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Resumen

Las unidades de trasplante de precursores hematopoyéticos deben conocer su perfil epidemiold-
gico con el fin de ajustar los protocolos de antibidtico en neutropenia febril. Objetivo: describir
los aislamientos microbioldgicos relacionados con los eventos de neutropenia febril de una serie
de casos de pacientes con mieloma multiple durante la hospitalizacidn por trasplante autdlogo de
precursores hematopoyéticos. Métodos: se realizd un analisis descriptivo de datos retrospectivos
de una serie de 62 pacientes con neutropenia febril, hospitalizados por trasplante autdlogo de pre-
cursores hematopoyéticos durante el periodo comprendido entre el 1° de enero del 2020 y junio del
2021. Resultados: el 50 % de los pacientes tuvo un foco infeccioso documentado, de los cuales el 70.9
% fue por prueba microbioldgica positiva y el restante por razdn clinica. De aquellos identificados por
laboratorio, la bacteriemia fue el principal foco (19/62), seguida por la gastroenterocolitis (9/31). De
los microorganismos aislados en hemocultivo el mas frecuente fue S. epidermidis (14/19). Conclu-
siones: la mitad de los pacientes con neutropenia febril presentaron foco infeccioso documentado,
la mayor parte bacteriemia por cocos Gram positivos coagulasa negativa, con baja prevalencia de
gérmenes Gram negativos y de hongos. Independiente del subtipo de aislamiento hubo una baja
prevalencia de desenlaces adversos en este grupo de pacientes.
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Perfil microbiolégico en mieloma mdltiple

Abstract

Transplant units must understand their epidemiological profile to adjust the antibiotic protocol in
febrile neutropenic. Objective: Describe microbiological outcomes related to the febrile neutrope-
nia events of a multiple myeloma patients cohort during the hospitalization for autologous hema-
topoietic stem cell transplantation. Methods: A descriptive analysis was made from retrospective
data of 62 patients with multiple myeloma who presented febrile neutropenia when hospitalized
for autologous hematopoietic stem cell transplantation between 01 January 2020 and June 2021. A
description of the source of infection and the isolated microorganism was presented. Results: 50%
of the patients had a documented or defined source of infection, of which 70.9% were made from
positive microbiologic tests and the rest from clinical criteria. Of those identified from the labo-
ratory, bacteremia was the principal documented source (19/62), followed by gastroenterocolitis
(9/31). From the isolated agents in blood cultures, the most frequent was S. epidermidis (14/19). Con-
clusions: Half of the patients with febrile neutropenia had a documented infection, most of them
bacteremia due to coagulase-negative Gram-positive cocci, with a low prevalence of Gram-negative
bacteria and fungus, independently of the subtype of isolation, there was a low prevalence of ad-
verse outcomes in the cohort.

Keywords: Microbiology; multiple myeloma; febrile neutropenia; transplantation; autologous.

febril de una serie de pacientes con
mieloma multiple, durante la hospitalizacion
por trasplante autdélogo de precursores
hematopoyéticos.

Introduccion

El trasplante autdlogo de precursores
hematopoyéticos es una opcidn importante en
la terapia en pacientes con mieloma multiple y
buen estado funcional. Este procedimiento ha
mejorado la supervivencia libre de progresion

Materiales y métodos

en esta entidad que por ahora se sigue
considerando incurable.’ Sin embargo, existen
riesgos asociados al trasplante incluyendo
la ocurrencia de infecciones que implican
morbimortalidad. De hecho, la neutropenia
febril es una de las principales causas de
muerte relacionada con la etapa temprana
de esta modalidad de tratamiento.”? Conocer
los aspectos microbiolégicos de pacientes
con neutropenia febril puede permitir a las
unidades de trasplante ajustar sus politicas de
antibidticos.*

El presente estudio tiene como objetivo
describir los aislamientos microbioldgicos
relacionados con los eventos de neutropenia

Es un estudio descriptivo, retrospectivo tipo
serie de casos, los cuales fueron tomados de
las historias clinicas disponibles en el registro
electrénico de la Unidad de Trasplante de
Precursores Hematopoyéticos de la Clinica
Las Américas AUNA en Medellin, Colombia. Se
incluyeron pacientes adultos con diagndstico
de mieloma multiple sometidos a trasplante
autdlogo en el periodo comprendido entre
enero de 2020 y junio de 2021, que presentaron
al menos un episodio de neutropenia febril,
definido segun la Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de América (IDSA) como una
temperatura oral Ginica de >38.3°C(101°F) o una
temperatura de 238.0 °C (100.4 °F) sostenida
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durante un periodo de una hora, en pacientes
con un recuento de neutréfilos menor de 500
cel/luL o < 1000 cel/uL que se prevea que baje
de 500.5

Todos los pacientes recibieron como
condicionante melfaldn en dosis entre 140
y 200 mg/m2 y fueron hospitalizados en
habitacidn individual con aislamiento protector.
Durante la fase de neutropenia recibieron
profilacticamente aciclovir y fluconazol, pero
no profilaxis antibacteriana. La estrategia de
uso de antibidticos utilizada durante el episodio
de neutropenia febril fue de desescalamiento,
inspirado en las guias ECIL-4° y el antibidtico
escogido como primera linea fue meropem.
En todos los episodios de fiebre y neutropenia
se tomaron hemocultivos (2 aerobios y 2
anaerobios) y segun el cuadro clinico, se
realizaron estudios microbioldgicos y de
imagen complementarios. Todos los pacientes
recibieron filgrastim a partir del quinto dia del
trasplante.

Los datos de las variables de interés fueron
recolectados y tabulados usando Microsoft
Excel en su versidon 360® que posteriormente
se exportd para el tratamiento estadistico de
datos usando R-Studio®.

Los procedimientos, pruebas de laboratorio
y personal utilizados en este estudio fueron
guiados por los protocolos institucionales
de Clinica Las Américas AUNA, los cuales se
describen detalladamente en el Anexo 1, al final
del documento.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

En total se incluyeron sesenta y dos (n=62)
adultos con diagndstico de mieloma multiple
sometidos a trasplante durante el periodo
de estudio. Las caracteristicas clinicas mas

relevantes se describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes (n=62) antes de
iniciar el trasplante

Variable Valores (n %)
Edad
Mediana 59 afios
Rango 32-73 afos
Sexo
Masculino 24 (38.7 %)
Femenino 38 (61.29 %)
IMC
Mediana 24 .85
Bajo peso 6 (9.6 %)
Peso normal 26 (41.9 %)

Sobrepeso/obesidad
Area de Superficie Corporal

30 (48.3 %)

Mediana 1.64

Rango (0.51-2.27)
ECOG
1 47 (75.8 %)
2 15 (24.19 %)

indice de comorbilidad (Charlson)

Mediana 2
0 8(12.9 %)
1 16 (25.8 %)
2 20 (32.2 %)
3 14 (22.6 %)
4 1(1.6 %)
5 3 (4.8 %)
Segundo trasplante 6 (9.6 %)

Radioterapia 21 (33.8 %)
Lineas de tratamiento antes de AutoTPH

Mediana 2

1 25 (40.3 %)
2 29 (46.7 %)
3 6 (9.6 %)
4 0 (0 %)

5 2 (3.2 %)

Estatus de la enfermedad antes de AutoTPH
Respuesta Parcial 40 (64.5 %)
Respuesta Completa 22 (35.48 %)

Nota: IMC=indice de masa corporal. ECOG=Escala para
medicién del estado funcional en pacientes oncoldgicos.
AUTOTPH=Trasplante = Autdlogo de progenitores
hematopoyéticos.
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Caracteristicas de los episodios de neutrope-
nia febril

En promedio desde el dia de la infusidn de
células progenitoras hematopoyéticas hasta
la instauracion de la neutropenia fue de 3.1
dias (rango 1 a 6), y desde la neutropenia a la
ocurrencia de fiebre 2.19 dias (rango -1 a 5). El
recuento absoluto de neutréfilos promedio
cuando se presentaba la fiebre fue de 94 y el
70 % (44/62) de los pacientes tenia un RAN de
cero para ese momento. La media de dias de
neutropenia fue de 7.4 (rango 5-10) y de fiebre
4.06 (rango 1-10) dias.

Tabla 2. Descripcion de infecciones documentadas

Clasificacion de la neutropenia febril

En 31 de 62 casos (50 %) de neutropenia febril
se documenté un foco infeccioso. De estos, el
70.9 % (22/31) por una prueba de laboratorio
positiva (definicidn microbioldgica) y el restante
por definicién clinica (9/31).

Entre las infecciones documentadas (31
casos) el foco predominante fue la bacteriemia
(19/31), seguido de la gastroenterocolitis (9/31).
Solo el 7 % (3/31) de los aislamientos fueron por
otro foco infeccioso, incluyendo un solo caso
de neumonia. En la Tabla 2 se presentan mas
detalles de las infecciones documentadas.

Clasificacién o fr:;l::;ili:‘(a% )
Neutropenia febril con infeccién documentada 31/62 (50)
Total (infecciones documentadas en la serie de casos) 31/62 (50)
Documentadas por definicion microbiologica 22/31 (70.9)
Aislamientos de preocupacion clinica 13/22 (59)
Cocos Gram + oxacilino resistentes (Ver Tabla 3) 8/13
Enterobacterias BLEE 0
Clostridioides difficile 113
Protozoos patdgenos (E. histolytica) 2/13
Hongos (C. parapsilopsis) 1/13
Virus respiratorios (SARS-CoV-2) 1/13
Documentadas por definicién clinica* 9/31 (29.1)
Infeccion especifica o foco documentado 31/62 (50)
Bacteriemia 19/31 (61.2)
Frecuencia de bacteriemias del total de la serie de casos 19/62 (30)
Gastroenterocolitis (diarrea) 9/31 (29)
Frecuencia de gastroenterocolitis del total de la serie de casos 9/62 (14.5)
Otros focos infecciosos 3/31 (9.6)
Frecuencia de otros focos del total de la serie de casos 3/62 (4.8)
Infeccion de piel o tejidos blandos 1/3
Neumonia o infeccion respiratoria baja 1/3
Infeccidn respiratoria alta 1/3
Infeccién urinaria 0

Nota: * Incluye diagndsticos radiograficos
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Aislamientos microbiolégicos en hemocultivos

En el 100 % de los pacientes hubo toma de
hemocultivos durante el primer episodio febril,
con una frecuencia de positividad del 27 % (17
positivos/62 sets de hemocultivo), seguida del
6.8 % en aquellos a quienes se les realizé un
segundo hemocultivo (2 positivos/29 sets de
hemocultivos adicionales), mientras que no se
obtuvo aislamiento en tres pacientes a quienes
se les tomd una tercera serie de muestras.

Tabla 3. Microorganismos aislados por hemocultivo

El grupo de microorganismos predominantes
fueron los cocos Gram positivos coagulasa
negativa. Ademas, hubo dos casos de bacilos
Gram negativos y una candidiasis en el
primer y segundo paquete de hemocultivos,
respectivamente. La mediana de tiempo de
positividad para infecciones bacterianas fue
de 53 horas y no hubo aislamiento de ningin
germen BLEE ni KPC. En la Tabla 3 se presentan
datos adicionales de los microorganismos
aislados en hemocultivo.

Primer set de hemocultivos
100 % (62/62)
Positividad 27 % (17/62)
Aislamientos Especificos (17)
S. epidermidis 73.6 % (14/19)
Cocos S. haemolyticus 5.2 % (1/19)
Gram S. hominis 5.2 % (1/19)
positivos S. salivarius 5.2 % (1/19)
Subgrupo: 94.1 % (17/19)
Bacilos S. paucimobilis 5.2 % (1/19)
Gram E. coli 5.2 % (1/19)
negativos  Subgrupo: 10.5 % (2/19)
Tiempo
ara la
Eositividad 57 horas
(mediana)
Germen 0
BLEE
Germen 8
OXA-R
Hongos 0

Segundo set de hemocultivos
46 % (29/62)
Positividad 7 % (2/29)
Aislamientos Especificos (2)
S. epidermidis 50 % (1/2)
250 % (1/2
Cocos Gram Subgrupo: 50 % (1/2)
positivos
C. parapsilopsis 50 % (1/2)
Hongos Subgrupo: 50 % (1/2)
lTaiemPO Para 49 horas (S. epidermidis)
positividad 443 horas (C. parapsilopsis
(mediana) (C. parapsilopsis)
Germen 0
BLEE
Germen 1
OXA-R
Hongos 1

Nota: BLEE=Betalactamasa de espectro extendido, OXA-R=Germen Oxacilino Resistente, 1L=Primera linea de

tratamiento, NA=No Aplica).

Otros tipos de identificacion microbiolégica

Se realizaron 52 paquetes de diagndstico
(Ver Anexo 1 para la informacién detallada de
las muestras) en materia fecal en pacientes que
reportaron diarrea; estos incluian coproscopico,
coprocultivoy toxina para Clostridioides difficile,

con una tasa de positividad en materia fecal del
11 % (6/52), que en la mayoria de los casos (5/6)
fue por protozoarios, sin poderse especificar el
estadio del ciclo parasitario. Solo hubo un caso
de C. difficile identificado por su toxina).

Se registraron tres urocultivos y un cultivo de
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secrecion superficial que fueron negativos. El
caso de SARS-CoV-2 se diagnostico por PCR de
secrecion respiratoria alta y el de aspergilosis
por cultivo de lavado broncoalveolar, ambos
en el contexto de ampliacion de estudios en
pacientes con neutropenia febril prolongada sin
respuesta a antibidticos.

Presentacion de desenlaces adversos

En 40 de los 62 pacientes reportados fue
posible desescalar antibidticos en las primeras
96 horas. Hubo un caso (1/62) de ingreso a UCI
por choque séptico. Se tratd de una paciente
de 54 anos sin foco ni aislamiento identificado
durante la neutropenia febril y quien se
recuperd satisfactoriamente sin secuelas.
Ademas, se registré una muerte (1/62) en el dia
94 posterior al trasplante en una paciente de 67
afios que durante la hospitalizacién no tuvo ni
aislamiento ni foco documentado. La causa de
la muerte no se pudo identificar porque ocurrié
extrainstitucional.

Discusion

En este estudio de 62 pacientes con
neutropenia febril durante AutoTPH por
MM, se encontrd una tasa de infeccidn
documentada del 50 % (31/62), de esta, el 70.9
% (22/31) fue por definicién microbioldgica
(prueba de laboratorio positiva) y 29.1 % por
definicién clinica (sintomas, signos o imagen).
Estos resultados son comparables con tres
trabajos observacionales contemporaneos con
caracteristicas similares."#¢

En Latinoamérica Borges y colaboradores
presentaron un estudio descriptivo con 112
pacientes llevados a AutoTPH en Brasil, con
una tasa de infeccion documentada del 57.2 %,
la mayoria por definicion microbioldgica.7 En
Europa, Gil y colaboradores reportaron en una
cohorte de 413 pacientes polacos una tasa de
infeccion del 49.3 %, principalmente demostrada

por aislamiento microbioldgico; mientras que
un estudio saudi que incluyd 150 pacientes
presentd una tasa de infeccién del 62.6 % del
cual solo la décima parte fue por definicion
clinica.®?

Las bacteriemias son el principal tipo
de infeccidn en este tipo de pacientes.” La
incidencia en esta serie fue del 30 %, similar a
los estudios anteriormente citados con valores
de 39, 33 y 42 % respectivamente. Es posible
que la tasa de bacteriemias esté sobrestimada
en nuestra serie, porque la naturaleza del
estudio no permitié discriminar algunos casos
de contaminacidn por cocos Gram positivos,
de verdaderas infecciones por este tipo de
microorganismos. Por ejemplo, el grupo
PETHEMA con criterios mas estrictos de registro
reportd una incidencia de bacteriemia del 20 %11
en 726 pacientes y el grupo de Arkansas (Little
Rock) de solo 13 %12 en 363 pacientes, que son
significativamente mas bajas.

Llamativamente algunos trabajos son
enfaticos ensefalaralaneumoniacomo primera
o segunda infeccién de mayor importancia en
pacientes sometidos a trasplante autdlogo.”™"
Noobstante,ennuestraseriesolosepresentéun
caso (incidencia total 1.6 %), viéndose superada
significativamente por las gastroenterocolitis
manifiestas con enfermedad diarreica en 14 %
de los casos y por el principal foco de infeccidn,
la bacteriemia en el 30 % como se describe en
otros articulos.™*

Desde el punto de vista microbioldgico, en
el tiempo se ha registrado una disminucién de
las infecciones por bacterias Gram negativas y
se reporta un creciente predominio de infeccion
por cocos Gram positivos coagulasa negativa en
pacientes con neutropenia febril; esto ocurrié
en esta serie y se presenta en la mayoria de los
reportes contemporaneos.”’>'+719 E| cambio
en el perfil epidemiolégico puede deberse al
creciente aumento delesionasociadaa mucosas
con quimioterapias mas intensas, mayor uso
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de dispositivos intravasculares y de profilaxis
antimicrobiana con quinolonas.*® No obstante,
hay que sefalar que por protocolo en nuestra
unidad no se su usd profilaxis antibidtica, pero
el melfalan a dosis usuales es causa de lesion de
mucosas.

En este grupo no hubo ningun reporte de
S. aureus y casi la mitad de las infecciones por
estafilococo coagulasa negativa resultaron
resistentes a meticilina (MRS), lo que podria
respaldarlaconductadeiniciarpreventivamente
vancomicina con los reportes anticipados por
Gram, mientras se logra un resultado definitivo
de cultivo, que en nuestro caso ocurrid en
promedio a las 53 horas (2.2 dias). No obstante,
el comportamiento relativamente benigno
de las infecciones MRS no justifican el uso de
rutina o indiscriminado de vancomicina en
primera linea ya que varios autores sefialan un
riesgo de toxicidad mayor que el beneficio.21-23
Es importante anotar que el periodo requerido
para detectar el crecimiento de colonias en los
hemocultivos fue menor de 72 horas, lo cual
permitid desescalar antibidtico en los primeros
tres dias de terapia de una manera segura. No
obstante, varios estudios con resultados de
laboratorio atiin mas rapidos plantean acortar el
tiempo de ajuste antibidtico a solo 24 horas.*#*

Otro tipo de resistencias de interés clinico
como gérmenes BLEE o KPC estuvieron
ausentes en nuestra serie de casos, lo que obliga
a reevaluar el uso de un carbapenem como
terapia inicial y asf evitar la presion tedrica de
resistencia inducida por estos antibidticos.* Al
respecto, eltrabajodeAlshukairiycolaboradores
que usaron meropenem en estrategia de
desescalamiento en una cohorte saudino afectd
el perfil de resistencia ni mortalidad entre los
pacientes manejados antes y después del uso
protocolizado de carbapenem.” En cambio, la
eleccion de un esquema con menor espectro
antibidtico podria traducirse en un aumento
del riesgo individual de morbimortalidad

de los pacientes con enfermedad maligna
hematooncoldgica que tienen mayor riesgo
de desenlaces adversos ante infecciones por
gérmenes no cubiertos, situacidon reportada mas
frecuentemente en pacientes de hematologia,
en comparacion con aquellos con tumores
sélidos en oncologia.*®* Adicionalmente,
un trabajo reciente comparé dos grupos de
pacientesenuncentrobelga,unadeellastratada
con la propuesta de desescalamiento de E-CIL 4
usando en primera linea meropenem. Ademads
de encontrar buenos resultados de seguridad
en el brazo de intervencién con carbapenem,
no se identificaron diferencias en las tasas de
induccidon de resistencia para enterococos,
clostridioides ni  otras  enterobacterias,
poniendo en contraste la preocupacion de la
induccidn tedrica de resistencia.>®

La frecuencia de casos de infeccidon por
clostridioides difficile en esta serie fue muy baja
(n.1, 1.6 %) en comparaciéon con los datos de
Alonso y de Huang, quienes reportaron tasas
del 6 y 24 %.33 Una explicacion plausible para
esto es que la mayoria de los pacientes recibio
el tratamiento de induccidn previo al trasplante
de manera ambulatoria sin exposicion a
antibidticos porrazdn profilactica o terapéutica.

Otro dato importante es que la frecuencia
de la positividad de los hemocultivos fue
disminuyendo a medida que la toma de estos
se repetia. En orden descendente se presentd
positividad en el 27 %, 7 % y 0 % del primer,
segundo y tercer paquete de hemocultivos,
respectivamente. Las dos dultimas series se
hacian por persistencia de la fiebre y es posible
que la progresiva disminucion de la sensibilidad
se puede deber a la interferencia del uso de
antibidticos?® o la posibilidad de fiebre tardia de
origen no infeccioso,* elementos que se deben
tener en cuenta en el andlisis de los casos para
evitar escalamientos innecesarios en pacientes
con neutropenia febril persistente sin foco
aparente y por lo demas estables.
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La frecuencia de desenlaces adversos fue
baja, solo se reportéd un ingreso a UCI en
contexto de neutropeniafebril yunfallecimiento
de causa no clara durante los primeros 100
dias. De hecho, no hubo diferencia aparente
en la distribucion de estos desenlaces entre
los pacientes con fiebre de origen desconocido
y aquellos con infeccion documentada. Dado
que no se usaron quinolonas en profilaxis, se
plantea que los resultados favorables pueden
deberse al uso de sangre periférica como
fuente del trasplante y la aplicacion sistematica
de estimulantes de colonias de granulocitos,
que se ha descrito puede producir periodos
mas cortos de neutropenia y menores tasas
de infeccién, especialmente bacteriemia.’>3¢
No se deben olvidar las politicas de control
de infeccidn intrahospitalaria lideradas por el
servicio de enfermeria.

Como se dijo antes, los datos disponibles
no permitieron definir con claridad los
criterios para discriminar las infecciones de la
contaminacion en ciertos casos de bacteriemia
por cocos Gram positivos. Insistir en diferenciar
con rigor este tipo de infecciones impacta
en costos, exposicion a antibidtico y dias de
hospitalizacion.?” Aun asi, se aclara que los
casos reportados fueron aquellos en los cuales
se consideraron como infecciones verdaderas
por la intencidn terapéutica de los tratantes.

Conclusion

En esta serie contemporanea de 62 pacientes
con MM sometidos a Auto TPH se encontrd que
la causa mas frecuente de fiebre fue bacteriemia
por cocos Gram positivos, seguido por
enterocolitis asociada al régimen preparatorio.
La incidencia de infeccién por Gram negativos
fue muy baja y no se documenté presencia de
gérmenes portadores de betalactamasas o de
carbapemenasas. A pesar de que la diarrea fue
frecuente, la infeccién por clostridium fue rara.

Por otra parte, el abordaje protocolizado de los
episodios de neutropenia febril y el inicio pronto
de antibidtico resultd en ausencia de mortalidad
por esta causa. El conocimiento de los
patrones de infecciones permitira racionalizar
la eleccion de los antibidticos, profilacticos y
terapéuticos, y reforzar las medidas de control
de infeccidn intrahospitalaria. Los resultados
aqui presentados deben ser considerados
con cuidado por el lector porque reflejan el
comportamiento epidemioldgico de una sola
institucién con una poblacién muy especifica de
pacientes.
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Anexo 1

Suplemento métodos de laboratorio
microbiolégico usados en el estudio

A continuacién, se presenta informacion
detallada de las pruebas mencionadas en el
trabajo “Perfil microbioldgico en pacientes con
mieloma mdultiple que presentaron neutropenia
febril durante trasplante autdlogo: descripcién
de una serie de casos”, en algunos casos se
incentiva o remite al lector a las pruebas
comerciales.

1. Materia fecal:

Nombre de la prueba: El estudio de las heces
fecales.

Tipo de prueba: coproldgico y coprograma.
Muestra evaluada: Se requiere una pequefia
cantidad de muestra (2g)

Método: Parasep.

Resumen de la descripcion en el protocolo:
e Se debe evitar la contaminacion con

orina, aceites, magnesio, bario, aluminio,
bismuto ni sales de hierro, niagua(severia

36.

37.

randomized trial. J Clin Oncol [Internet].
1995 Jun;13(6):1323—7. Disponible en: https://
ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.1995.13.6.1323
Offidani M, Corvatta L, Olivieri A, Rupoli S,
Frayfer J, Mele A, et al. Infectious complications
after autologous peripheral blood progenitor
cell transplantation followed by G-CSF. Bone
Marrow Transplant [Internet]. 1999 Nov
1;24(10):1079-87. Disponible en: https://www.
nature.com/articles/1702033

Bates DW. Contaminant Blood Cultures and
Resource Utilization. JAMA [Internet]. 1991
Jan 16;265(3):365. Disponible en: http://jama.
jamanetwork.com/article.aspx?doi=10.1001/
jama.1991.03460030071031

afectada la deteccién de protozoos). Las
muestras deben ser recientes.

e Todos los coproldgicos y coprograma se
hacen por concentracidén, por lo tanto,
se utilizan los tubos miniparasep con
solucién salina 2,5 ml.

e Se adiciona aproximadamente 2 gr de
materia fecal, se mezcla.

e Se centrifuga a 2000 rpm durante 5
minutos.

e Se descarta el sobrenadante.

e Se marca la [damina con el nimero de Ia
orden de trabajo.

e Sobre una ldmina portaobjetos se coloca
1gota de solucion salinay 1gota de Lugol.

e Con un aplicador se mezcla la muestra
adecuadamente y se impregna primero
en la salina y luego en el Lugol.

e Lasuspensidn con cada solucién debe ser
homogénea.

e Se coloca un cubreobjetos sobre cada
preparacion.

e Unfrotissatisfactoriocontieneunmaximo
de elementos fecales observables sin que
ningun objeto del tamafio de un protozoo
quede oscurecido.

e Se observa al microscopio toda la
preparacion(10X) primero en salina y
luego en Lugol. Para observar los detalles
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de las estructuras o pardsitos /| amebas
encontradas, pase el oculara 40X.

e Se observa la presencia de moco,
células, reaccion leucocitaria, leucocitos,
eritrocitos, helmintos, y protozoos.

Encargados de la recoleccion de la muestra
y anadlisiss  bacteridlogos y auxiliares de
enfermeria responsables del procesamiento de
muestras de materia fecal.

Examen macroscdpico: Color, consistencia,
moco, pH, azucares reductores, sangré oculta
en heces.

Examen microscépico:
concentracion.

Coprolégico  por

Otros resultados: Extendidos para Gram y
Wright, coloracién por Wright, coloracién por
Gram.
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2. FILM ARRAY (Proceso institucional):
Nombre de la prueba: Film array.

Tipo de prueba: FilmArray Torch Biofire.
Técnica: PCR multiplex Film array Biofire.

e Panel respiratorio (alto):

- Tipo de muestra: exudado Nasofaringeo.
- Toma de muestra: con hisopo.

- Medio de transporte: viral.

- Volumen requerido: 300ulL.

- Tiempo de proceso: Lo mas pronto posible.
- Muestra es viable: a temperatura ambiente
(22-30°C) por 4 horas.

- Almacenamiento: Puede refrigerarse (2-
8°C) hasta por 3 dias.

- Transporte: En refrigeracion.

- Congelar: Si se requiere congelar (<-15°C)
por un maximo de 30 dias.

Panel pneumonia (bajo):

- Tipo de muestra: No invasivas: Esputo
inducido, Esputo expectorado, aspirados
endotraqueales. Invasivas: Lavado
broncoalveolar, Mini-BAL.

- Toma de muestras: por paciente (esputo),
Terapista respiratoria (esputo inducido),
Pneumdlogo (Lavado broncoalveolar (BAL),
Mini BAL)

- Medio de transporte: No se requiere medio
de transporte.

- Volumen requerido para la prueba: 200uL.
- Tiempo de procesamiento: Se debe
procesar lo mas pronto posible.

- Indicaciones especiales: La muestra no
debe procesarse previamente, centrifugarse,
tratarse con ningun agente mucolitico o
descontaminante ni colocarse en medios de
transporte antes de la prueba.

- Muestra adecuada: Verdadero esputo vs
saliva.

- Las instituciones deben seguir sus propias
reglas establecidas para la aceptacion |/
rechazo de muestras de esputo (por ejemplo,
usando tincién de Gram) vy, por lo tanto,
aplicar pautas apropiadas localmente para
la aceptacion [ rechazo de una muestra para
analizar.

Anotaciones especiales:
- Esputo, Aspirado endotraqueal: <10 célula

epiteliales escamosas/LPF
- Aspirado endotraqueal: <10 células
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epiteliales escamosas/LPF y bacterias vistas
en 1/20 HPF

- BAL: <1% de células presentes son células
epiteliales escamosas

- Las muestras deben analizarse lo antes
posible.

- Si se requiere almacenamiento, la muestra
se puede mantener refrigerada hasta por 1
dia.

- El transporte debe ser lo mas rapido posible
y con muestra refrigerada.

Panel gastrointestinal:

- Tipo de muestra: Heces (muestra liquida)

- Medio de transporte: Colocarse en medio
de transporte Fecal Swab

- Volumen requerido: 200uL

- Puede permanecer a temperatura: (18- 30°C
0 2-8°C) hasta por 4 dias

Panel de sepsis BCID2:

- Tipo de muestra: muestras positivas de
cultivo de sangre con Gram.

- Recuperacion de muestra: Jeringas con
aguja de calibre 28, capaces de medir 0,1 ml
- Volumen requerido: 100uLMuestras de
cultivo de sangre deben verificarse dentro
de las 8 horas de haber sido marcado como
positivo. Puede almacenar hasta 24 horas a
temperatura ambiente o en el instrumento.

Panel de meningitis/Encefalitis:

- Tipo de muestra: Liquido cefalorraquideo

- Volumen requerido: 200uL

- No requiere medio de transporte

- Liquidos hemorragicos, xanto crémicos,
turbios o hemorragicos no interfieren con los
resultados de la prueba.

- Almacenamiento: a temperatura ambiente
1dia, o en refrigeracidén 7 dias

Bibliografia.
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.Manual de

Hemocultivos (proceso institucional):

Nombre de la prueba: Hemocultivos.

Muestra evaluada:

Adultos:

- Primer set (1 botella de aerobio + 1 botella
de anaerobio)

-segundo set (1 botella aerobio + 1 botella de
anaerobio)

- Cantidad de sangre: 10 ml x botella.

Adulto con sospecha de bacteriemia por
catéter central, sin retirar catéter:
- Primer set (1 botella de aerobio + 1 botella
de anaerobio) por via periférica
- Segundo set (1 botella aerobio + 1 botella de
anaerobio) por catéter.
- Cantidad de sangre: 10 ml x botella.

Adulto con sospecha de bacteriemia por
catéter central, con retiro del catéter:
- Primer set (1 botella de aerobio + 1 botella
de anaerobio)
- Segundo set (1 botella aerobio + 1 botella
de anaerobio)
- Punta o Segmento
- 10 ml x botella
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Resumen de la descripcion en el protocolo:

La obtencién de muestras parahemocultivos
debe ser realizada por personal entrenado
en este procedimiento, en este caso por
profesionales de enfermeria.

Los hemocultivos se ordenan en la historia
clinica por el médico y se debe especificar
la via (por catéter central o venosos
periféricos), el nimero (al menos dos sets
por via periférica), el tipo de hemocultivo
(micobacterias, hongos de ser necesario); si
la orden médica no lo especifica, se obtienen
al menos dos (2) sets de hemocultivos.

Se debe conservar la técnica aséptica
estricta durante todo el procedimiento

Se obtiene cada una de las muestras por
via venosa periférica de sitios anatémicos
diferentes, sin esperar intervalos de
tiempo predefinidos. Por excepcion vy
s6lo en pacientes con accesos venosos
periféricos muy dificiles, los hemocultivos
periféricos podrian tomarse del mismo sitio
de venopuncidn, con un intervalo de 20
minutos entre cada muestra y conservando
la técnica aséptica.

Se suspende las infusiones endovenosas
en el momento de obtener la muestra
de sangre, si las condiciones clinicas del
paciente lo permiten. En caso de no poder
suspender los liquidos endovenosos, se
recomienda tomar las muestras de sangre
periférica de lado contralateral.

El  frasco para hemocultivos debe
inspeccionarse en forma previa a la toma
de la muestra, se verifica la fecha de
vencimiento, la integridad del vidrio y de
los tapones, la ausencia de contaminacion
(turbidez excesiva), entre otros. No se
usa viales que tengan fecha de expiracion
vencida.

Se abre el frasco solo al momento de
introducir la sangre; si fue abierto con
anterioridad, se debe hacer antisepsia del
tapon con alcohol al 70%.

Se inocula cada set de hemocultivos con

la muestra obtenida de un solo sitio de
puncién (20 ml en total e inyectar 1oml en
cada frasco para el primer set, iniciando con
la botella de anaerobios).

Los frascos de hemocultivos sin usar se
almacenan en un lugar seco y fresco (2 a 25
°C) y fuera de la luz directa del sol.

Encargados de la recolecciéon de la muestra y
analisis: Enfermeria y microbiologia.

Recomendaciones generales:

En adultos usar 2 — 3 sets de hemocultivos
(4 - 6 botellas en total).

El volumen adecuado de la muestra es
critico para asegurar el maximo rendimiento
del cultivo.
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4. Clostridium difficile (Proceso institucional)

Nombre de la prueba: Toxina Ay B Clostridium
difficile.

Tipo de prueba: LIAISON® C. difficile Toxins
A&B.

Muestra evaluada: 200 pl de muestra formada
por una mezcla de diluyente de muestras y
toxinas Ay B extraidas de las heces e incubadas
con anticuerpos de isoluminol conjugado para
toxina Ay toxina B.

Recoleccion de la muestra: Materia Fecal:
Recoja las muestras de heces en un recipiente
limpio, hermético y sin conservantes. Las
muestras deben guardarse a 2-8 °C y analizarse
lo antes posible tras su recepcion
Almacenamiento: De 2-8 °C hasta un maximo de
72 horas.

Transporte: Tener en cuenta la cadena de frioy
control de temperatura.

Resumen de la descripcion en el protocolo:

e Heces liquidas o semisélidas:
- Se utiliza una pipeta desechable para
heces liquidas, mida y transfiera el volumen
de muestra de heces al tubo para mezclas
del LIAISON® Stool Extraction Device que
contenga el diluyente de muestras.
- Se enjuga la pipeta con la mezcla en

suspension las veces que sean necesarias
para eliminar la mayor cantidad de muestra
posible de la pipeta para heces liquidas.
NOTA: Si no fuera posible disponer de 750
pl de heces liquidas o semisdlidas, se puede
utilizar una muestra de heces diluida en
diluyente de muestras al 1:1.

- Para poder realizar el ensayo mediante un
solo andlisis, el volumen del sobrenadante
final debe ser de 500 pl

Heces sélidas:

- Se utiliza la cuchara de la unidad de filtro
cdnico azul del LIAISON® Stool Extraction
Device o un dispositivo similar, mida y
transfiera la muestra de heces al tubo
para mezclas que contengan del diluyente
de muestras LIAISON® C. difficile Sample
Diluent.

- Para garantizar que la muestra de heces
solidas de la cuchara pasa por completo al
diluyente de muestras, se examina la cuchara
del LIAISON® Stool Extraction Device tras
efectuar la mezcla en el agitador vértex; si
hay restos, se golpea ligeramente la parte
inferior del dispositivo sobre el banco de
ensayo para facilitar su desprendimiento.
Este paso puede repetirse como resulte
necesario.

- Esposible que necesite utilizarun dispositivo
alternativo para traspasar las muestras de
heces muy duras al diluyente del tubo para
mezclas. NOTA: Para poder realizar el ensayo
mediante un solo andlisis, el volumen del
sobrenadante final debe ser de 500 pl.

- Se enrosca bien la unidad de filtro cdnico
azul en el tubo para mezclas.

- Se agita vigorosamente en vdrtex durante
20 segundos paramezclarlamuestraafondo.
- Se centrifuga el tubo en una centrifuga de
cubeta oscilante, a una velocidad de > 2.000
x g%, durante 10 minutos y a temperatura
ambiente, con el extremo cénico del tubo
mirando hacia arriba.

- Tras la centrifugacién se retira el tubo e
invierta el LIAISON® Stool Extraction Device
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de forma que el tubo cdnico quede mirando
hacia abajo. Se centrifuga el tubo a una
velocidad de 200 x g* durante 1 minuto. El
dispositivo debe permanecer en posicion

debe presentar restos ni burbujas visibles.

- Se coloca un tubo cénico en una gradilla
para muestras de tipo “S” y se desliza en el
analizador DiaSorin LIAISON® para analizarlo.

vertical.
- Se desenrosca el tubo para mezclas y el
dispositivo del filtro azul y se eliminan en

un recipiente apropiado para desechos 4 ToxinaAy B Clostridium difficile Inserto Liaison.

biolégicos. Se examina el sobrenadante > Toxina A y B Clostridium difficile Control Set
liquido del tubo cdnico; el sobrenadante de Inserto Liaison.

la muestra puede aparecer turbio, pero no
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