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RESUMEN

Introduccién: Los pacientes oncologicos pediatricos, se exponen a multiples
complicaciones derivadas tanto de su patologia de base como del tratamiento
recibido, dentro de ellas se destaca la enfermedad diarreica aguda (EDA) . A
pesar de su importancia la EDA en nifios con cancer no esta bien caracterizada
debido a la diversidad de microorganismos, la falta de pruebas diagnosticas fiables
y la limitada sensibilidad de los métodos convencionales. Este estudio tiene como
objetivo caracterizar clinica, y microbiolégicamente la EDA en pacientes con
neoplasias hematologicas mediante biologia molecular en una institucion de salud
del Caribe Colombiano. Objetivo: Se realizé un estudio observacional descriptivo
retrospectivo en pacientes menores de 18 afos con diagnostico de malignidad
hematoldgica y enfermedad diarreica aguda en una institucion hematoncolégica de
cuarto nivel en la costa colombiana entre 2022 y 2023. Se identificaron las
variables sociodemograficas y clinicas de las historias clinicas y el analisis
estadistico se realizé por medio por medio de frecuencias, porcentajes y medidas
de tendencia central. Resultados: Se analizaron 52 historias clinica de 22
pacientes, la neoplasia mas prevalente fue la leucemia linfoblastica aguda en un
86 %. En el 90.4% de los casos se aisl6 algun patdgeno potencial. En el 55% de
los casos los pacientes habian recibido antimicrobianos. En el 80 % de los eventos
se modifico o inicio tratamiento con los resultados. Se identific6 multiples
patégenos en el 55.7% de los casos. La bacteria, virus y parasito mas frecuente
fue el clostridium difficile, noravirus y Giardia lamblia respectivamente . De los 21
eventos en donde se indico realizacion de coprocultivo, solo 3 muestras fueron
positivas aislando salmonella en la totalidad de los cultivos. Conclusiones: En
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nuestro estudio pudimos evidenciar un alto porcentaje de deteccion microbiolégica
mayoritariamente de patdégenos multiples que condujeron a la modificacion en el
tratamiento antimicrobiano en casi todos los casos. Son necesarios mas estudios
multicentricos que analicen las causas infecciosas y no infecciosas de la
enfermedad diarreica aguda en pacientes pediatricos oncoldgicos con el propdsito
de identificar otros factores de riesgo que contribuyan a disminuir la morbilidad
asociada con esta complicacion

Palabras clave: Reaccion en Cadena de la Polimerasa de Transcriptasa
Inversa; diarrea; gastroenteritis; Nifno Hospitalizado; Neoplasias
Hematologicas

SUMMARY

Introduction: Pediatric cancer patients are exposed to multiple complications
derived from both their underlying pathology and the treatment received, among
which acute diarrheal disease (ADD) stands out. Despite its importance, ADD in
children with cancer is not well characterized due to the diversity of
microorganisms, the lack of reliable diagnostic tests, and the limited sensitivity of
conventional methods. This study aims to clinically and microbiologically
characterize ADD in patients with hematological malignancies using molecular
biology in a health institution in the Colombian Caribbean. Objective: A
retrospective, descriptive, observational study was carried out in patients under 18
years of age with a diagnosis of hematological malignancy and acute diarrheal
disease in a fourth-level hematoncology institution on the Colombian coast
between 2022 and 2023. Sociodemographic and clinical variables were identified
from the medical records and statistical analysis was performed using frequencies,
percentages, and measures of central tendency. Results: 52 clinical histories of 22
patients were analyzed. The most prevalent neoplasia was acute lymphoblastic
leukemia in 86%. In 90.4% of the cases, a potential pathogen was isolated. In 55%
of the cases, patients had received antimicrobials. In 80% of the events, treatment
was modified or started based on the results. Multiple pathogens were identified in
55.7% of the cases. The most frequent bacteria, virus and parasite were
Clostridium difficile, Noravirus and Giardia lamblia respectively. Of the 21 events
where stool culture was indicated, only 3 samples were positive, isolating
Salmonella in all the cultures. Conclusions: In our study, we were able to
demonstrate a high percentage of microbiological detection, mostly of multiple
pathogens, which led to modifications in antimicrobial treatment in almost all cases.
More multicenter studies are needed to analyze the infectious and non-infectious
causes of acute diarrheal disease in pediatric oncology patients in order to identify
other risk factors that contribute to reducing the morbidity associated with this
complication.

Key Words: Polymerase Chain Reaction; diarrhea; gastroenteritis;
Hospitalized Child; Hematologic Neoplasms
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INTRODUCCION

La enfermedad diarreica aguda conforma una importante causa de muerte en
ninos menores de cinco afos, estimandose aproximadamente mas de 400. 000
decesos en el mundo cada afo segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
(1)(2)(3). Anteriormente, la deshidratacion severa era el principal factor de riesgo
para enfermedad grave, sin embargo, en la actualidad se incluyen otras causas,
como las infecciones bacterianas septicémicas, que se relacionan a una mayor
tasa de ingreso a unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) y a un riesgo
aumentado de muerte (3).

En general la causa de la enfermedad diarreica aguda (EDA) infecciosa en la
poblacion pediatrica suele ser de origen viral , y la clinica manifiesta por los
individuos en muchos casos no difieren de las originadas por otros
microrganismos, por lo que el curso natural de la mayoria de los episodios de
EDA tiende a ser auto limitado(4)(5)(6). No obstante algunos subgrupos
poblacionales como los nifios menores de 1 ano o inmunocomprometidos,
exponen un mayor riesgo de desarrollar una enfermedad potencialmente mortal
(7). Los pacientes oncologicos, son un claro ejemplo de ellos , donde su
patologia de base representa un factor predisponente importante para
infecciones inusualmente graves o diseminadas por patégenos oportunistas(8).

A pesar de su importancia clinica, la epidemiologia de la EDA en los nifios con
cancer no se ha caracterizado sistematicamente y esto es debido a la gran
cantidad de microrganismos potencialmente patogénicos detectables , la baja
disponibilidad de pruebas de diagndstico para algunos de estos organismos y la
sensibilidad limitada de los métodos de diagndstico convencionales (como cultivo
de heces y pruebas de antigenos (9)(10).

Desde el ano 2014 la Food and Drug Administration (FDA) avalé el uso de
pruebas moleculares descritas como paneles gastrointestinales, cuya base se
centra en la técnica de reaccién en cadena polimerasa en tiempo real (RT-PCR),
que identifica en una unica muestra , 22 organismos en total que incluye
bacterias, virus y parasitos causales de diarrea (11).Diferentes trabajos han
demostrado que la especificidad y sensibilidad de los paneles gastrointestinales
alcanzan hasta el 97,1% y 94,5-100%, respectivamente superando a las técnicas
convencionales (12)(13)(14), convirtiéndose en una herramienta diagndstica
eficiente y precisa, que brinda ventajas en la practica clinica para el inicio de un
tratamiento dirigido vy oportuno principalmente en la poblacion
inmunocomprometida que acusan un mayor riesgo de deterioro sistémico
(9)(15)(13).

Desde el punto de vista clinico la identificacién de patdgenos en EDA por RT-
PCR multiplex  en nifios oncoldgicos ha tomado fuerza en los ultimos afos a
nivel mundial (16). En diferentes estudios se han reportado  un mayor uso



antibidticos dirigidos, una disminucion del uso de antibidticos innecesarios y una
descarga hospitaria mas rapido al hacer uso de la biologia molecular (9)(15)

A pesar de la utilidad demostrada de los paneles gastrointestinales para la
identificaciéon microbiolégica, en casos de EDA en pacientes oncolégicos, su uso
para fines epidemiolégicos en América latina y en Colombia aun no han sido
registrados. Dentro de las neoplasias mas frecuentes en la infancia se encuentran
las hematoldgicas, abordando aproximadamente el 90 % del total de estas, es por
esto que el objetivo de este estudio consistira en caracterizar clinica, y
microbiolégicamente los episodios enfermedad diarreica aguda en pacientes con
neoplasias hematolégicas en una institucion de salud del Caribe Colombiano en
un periodo de 1 afio.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional descriptivo de caracter retrospectivo en el que
se incluyeron pacientes menores de 18 afios con diagnodstico de malignidad
hematoldgica, quienes durante estancia hospitalario cursaron con una enfermedad
diarreica aguda en una institucion de referencia hematoncolégica de cuarto nivel
en la costa colombiana durante un periodo de 1 afio comprendido entre 2022
hasta el 2023. De los 110 reportes de Film Array gastrointestinal realizados a
pacientes pediatricos, se extrajeron inicialmente 62 que correspondian a
pacientes con diagndsticos de neoplasias malignas de la base datos de la
institucion , de estos se exluyeron 10 con historias clinicas incompletas,
quedando un total de 52 eventos que cumplia con los criterios de inclusion .

Se revisaron las historias clinicas de forma detallada identificando las variables
sociodemograficas y clinicas, posteriormente se tabularon los datos en una matriz
de Excel y se realiz6 el analisis estadistico mediante el software SPSS. Se realiz6
descripcion de las variables cualitativas por medio de frecuencias y porcentajes y
medidas de tendencia central como la media y desviacion estandar para las
variables cuantitativas

RESULTADOS

Un total de 52 eventos de enfermedad diarreica aguda (EDA) fueron analizados
en el estudio, lo cual correspondié con 22 pacientes pediatricos. La mayoria de los
ninos tenian una edad entre 1 y 5 afos en el momento del evento de EDA, (54 %;
n=12). El 73%(n=16) de los menores de edad eran hombres y el 27%(n=6)
mujeres. El 86% (n=19) de los nifios tenian diagndstico de leucemia linfoide aguda
(LLA). Con respecto a los sintomas de EDA, el 27%(n=6) de los pacientes
presentaron fiebre y 23% (n=5) dolor abdominal. Tabla 1.

El 86% (n=19) de los pacientes se encontraban en hospitalizacién en el momento
de la toma de muestra y 14% (n=3) en unidad de cuidado intensivos pediatricos
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(UCIP). Tabla 1. Las bacterias fueron el principal patéogeno identificado causante
de EDA (74%; n=66), de estas, Clostridium difficile fue la mas frecuente
identificada mediante el panel gastrointestinal Filmarray. Los parasitos
representaron el 17%(n=15) de los patdogenos causantes de EDA, siendo Giardia
Lamblia el mas comun en los aislamientos. Tabla 2

El 94% (n=62) de las bacterias causantes de EDA se identificaron en menores de
edad diagnosticados con LLA. Asimismo, los aislamientos de parasitos causantes
de EDA se identificaron principalmente en pacientes con leucemia linfoide aguda.
Tabla 2

Con respecto al uso de antibidticos previos al evento de EDA, el 54%(n=12) de los
pacientes habia recibido antimicrobianos en los ultimos 7 dias antes del evento.
En el 77% (n=40) de los caso de EDA se inici¢ tratamiento antibidtico empirico.
Tabla 1.

Se identificaron un total de 24 prescripciones de terapia antibiética empirica, de
estas 54% (n=13) correspondieron a terapia combinada de dos tipos de
antibidticos (terapia dual). EI 37% (n=9) de los tratamiento utiliz6 un solo
antibiotico (monoterapia) y 17%(n=4) utilizaron tres tipos de antibidticos (terapia
triple). Tabla 3

La terapia dual cefepime + amikacina fue el tratamiento empirico mas frecuente
(29; n=7), seguido la combinacion de cefepime + vancomicina 17%(n=4) y
cefepime + clindamicina 17(n=4).Tabla 3.

Agregando a lo anterior, se observd que luego la deteccion de patdgenos
mediante la prueba de biologia molecular Film Array, se implementaron medidas
que incluyeron la modificacion o inicio de terapia antimicrobiana en el 80% (n=42)
de los casos detectados, con ajustes realizados en promedio en 7 dias desde la
deteccion

Por otra parte, en el 52% (n=21) de los casos de EDA se indicé realizacién de
coprocultivo. Los coprocultivos detectaron Salmonella en el 14% (n=3) de los
eventos. Tabla 4.

DISCUSION

La diarrea es una complicacion frecuente en nifios con cancer, generalmente es
causada por agentes infecciosos, sin embargo, causas no infecciosas como el tipo
de terapia oncologica y el mismo tumor pueden causarla. Con respecto a las
causas infecciosas, se pueden considerar tres principalmente: patogenos
comunes, infecciones intrahospitalarias y/o patégenos oportunistas (16) (17). En
nuestro estudio las bacterias fueron el principal patdégeno causante de diarrea en
los nifhos con cancer, sobretodo, Clostridium difficile. Los parasitos



gastrointestinales, principalmente  Giardia Lamblia fueron el segundo
enteropatdogeno causante de diarrea en los nifios. Los casos de EDA ocurrieron
con mayor frecuencia en los menores de edad diagnosticados con leucemia
linfoide aguda y pertenecientes al grupo etario entre 0 a 5 afios.

Nuestros hallazgos coinciden el estudio realizado por Mhaissen et al, en un grupo
de pacientes pediatricos oncolégicos (n=93) que presentaron episodios diarreicos
(n=114). Los investigadores analizaron 114 casos de EDA mediante pruebas de
biologia molecular como PCR-RT y PCR multiplex (Film Array Gastrointestinal),
identificando 158 patdgenos, dentro de los cuales Clostridium difficile (51%; n=58),
norovirus (32%; n=36) y adenovirus (15%;n=17) fueron los mas frecuentes.(9) .

Ahora bien, en nuestro estudio los parasitos fueron el segundo tipo de
enteropatdogenos causante de EDA, principalmente Giardia Lamblia. Esta hallazgo
difiere con el reportado por Karim S et al, en un grupo de nifios con neoplasias
malignas hospitalizados que desarrollaron diarrea (n=118). El estudio analizo 128
muestras fecales mediante diferentes técnicas, incluyendo PCR. Los
investigadores identificaron  Giardia Lamblia, Entamoeba histolytica vy
Cryptosporidium como los patégenos causantes de los casos de EDA (18) .

Este hallazgo es importante pues la infecciones gastro intestinales causadas por
parasitos pueden ser evitadas utilizando medidas de prevencion basicas como el
lavado de manos y de alimentos.

En nuestro estudio los virus fueron el patégeno causante de EDA identificado con
menos frecuencia en las muestras de materia fecal. Aunque se ha informado que
los pacientes inmunodeprimidos tienen una prevalencia ligeramente mayor de
patdgenos virales entéricos que la poblacion general, en nuestro estudio los
resultados fueron diferentes (19).

Con respecto a la ocurrencia de casos de EDA en los nifios con leucemia linfoide
aguda, nuestro resultados coinciden con los hallazgos de Mariia Gennadievna
Shvydkaia., et al, en su estudio llevado a cabo para identificar causas infecciosas
y no infecciosas de los eventos diarreicos en nifios con cancer hospitalizados que
recibian tratamiento oncologico activo. Los investigadores analizaron 503
muestras de materia fecal (1 muestra =1 paciente), utilizando técnicas
bacteriologicas y el método de ELISA. Dentro de las causas infecciosas
relacionadas con EDA, los autores reportaron 28 casos de EDA por Clostridium
difficile en niflos con leucemia, 21 casos de EDA en nifos entre 1 a 5 afios y 28
casos de EDA en niflos mayores de cinco afos, en ambos grupos etarios el
agente causal fue Clostridium difficile. Sin embargo, estas variables (edad,
diagndstico oncoldgico) no mostraron relacion estadisticamente significativa con la
ocurrencia de EDA (20).

Por otra parte, el uso previo de antibi6ticos al episodio de EDA coincide con lo
reportado por Rodriguez et al, en una serie de casos (n=43) de pacientes con
diarrea asociada con el uso de antibiéticos. se encontré una mayor frecuencia de
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EDA , en paciente quienes habia recibido mas de 2 antibioticos en los 90 dias
previos, sin embargo no se encontré relacion entre un tipo especifico de
antibidtico recibido o cantidad y la presencia de Clostridium difficile (21).

En nuestro estudio llama la atencion el porcentaje de coodeteccién, el cual es mas
alto que el reportado por algunos estudios en pacientes pediatricos no oncolégicos
con diarrea (22). No obstante, es incierto la asociacion de estos microrganismos
con la causa de la diarrea. En diferentes estudios se han detectado 1 o mas
gérmenes mediante biologia molecular en pacientes asintomaticos (23) (24). Esto
sugiere que la deteccion de acido nucleico que conduce a la positividad de la
prueba no implica necesariamente la presencia de un organismo infectante, y los
ensayos pueden detectar la presencia de virus latentes, la portacion asintomatica
o la diseminacion prolongada. Esto se demostré6 en un estudio Britanico en
donde se us6 PCR en tiempo real para constatar una excrecion de ADN viral casi
constante de entre 1 a 5 virus entéricos, incluidos adenovirus, rotavirus,
astrovirus y enterovirus, en dos hermanos lactantes sanos y asintomaticos durante
sus primeros 12 meses de vida (25).

Dentro de las principales limitaciones de nuestro estudio consideramos el tamano
de muestra, el numero de instituciones oncologicas participantes (estudio
unicéntrico) y las propias de los estudios retrospectivos: datos incompletos en
variables de interés del estudio como la descripciéon semioldgica de los sintomas,
lo cual limito la caracterizacién de los sintomas clinicos presentados durante los
eventos de EDA.

Otra limitacion de nuestro estudio esta relacionada con el método de identificacidon
empleado, Film Array, puesto que, el panel molecular no incluye microorganismos
asociados con la enfermedad diarreica aguda como Citomegalovirus, virus del
herpes simple, complejo Mycobacterium avium o elTreponema pallidum,
gérmenes  oportunistas mayormente  encontrado en pacientes con
inmunodeficiencia adquirida o innata (14).

No obstante, la fortaleza de nuestro estudio es la utilizacion de una técnica
molecular para identificar entero patégenos causantes de EDA. Nuestros
hallazgos muestran que este tipo de métodos tienen mayor capacidad de
identificacidon patdogenos causantes de EDA comparado con las técnicas
bacteriolégicas convencionales (coprocultivo)

CONCLUSIONES

En nuestro estudio, las bacterias fueron el principal patégeno causante de diarrea
en los nifos con cancer hospitalizados, sobretodo, Clostridium difficile. Los
parasitos gastrointestinales, principalmente Giardia Lamblia fueron el segundo
enteropatdgeno causante de diarrea en los nifios con cancer. El tratamiento y
control adecuado de la EDA de presuncion infecciosa depende de la capacidad de
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detectar rapidamente los agentes etiologicos asociados con la enfermedad
mediante técnicas confiables como Film array. Sin embargo, deben tenerse en
cuenta sus limitaciones.

Son necesarios mas estudios multicéntricos que analicen las causas infecciosas y
no infecciosas de la enfermedad diarreica aguda en los pacientes pediatricos con
cancer con el proposito de identificar otros factores de riesgo que contribuyan a
disminuir la morbilidad asociada con esta complicacion.
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ANEXO

Tabla 1. Caracteristicas de los nifios que presentaron eventos diarreicos

N=22 %
Edad
1 a5 afios 12 54.5
6 a 13 anos 22.72
14 a 17 anos 5 22.72
Sexo
16 72.7

F 6 27.2
Lugar de Procedencia
Monteria 3 13.63
Montelibano 2 9.0
Lorica 2 9.0
San Jose de Ure 2 9.0
Otros 13 59.09
Diagnoéstico Hemato oncolégico
Leucemia linfoide aguda 19 86.36
Leucemia mieloide aguda 1 4.5
Linfoma no Hodking 1 4.5
Linfoma de Hodking 1 4.5
Sintomas de Ingreso
Fiebre
SI 6 27.27
No 16 72.72
Dolor Abdominal
Si 5 22.72
No 17 77.27
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Emesis

Si 1 4.54
No 21 95.4
Mucositis

Sl 1 4.54
No 21 95.4
Uso previo de antibiéticos (<7 dias)

Si 12 54.5
No 10 45.45
Ubicacion del paciente en el

momento de la toma de muestra

Hospitalizacion 19 86.36
uclIP 3 13.63
Patégenos identificados en n=52 100%
muestras mediante Film array

1 18 34.61
2 18 34.61
3 6 11.54
>3 5 9.61

Fuente. Elaboracion de la investigadora. UCIP= Unidad de cuidados intensivo pediatricos

Tabla 3. Distribucidn de la edad y agente etiolégico segun la neoplasia

Leucemia Leucemia
Linfoide Mieloide Linfoma no Linfoma de
Aguda Aguda Hodking Hodking
N (%) N (%) N(%) N(%)
Edad
1 a5 afios 11(91.6) - 1(8.3) -
6 a 13 afios 3 (60) 1(20) - 1(20)
14 a 17 afos 5 (100) - - -
Agente Etiologico
Bacterias 62(93.9) 2(3.03) 1(1.51) 1(1.51)
8(100)

Virus
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Parasitos 12(80.0) 2(13.3)

1(6.6)

Fuente. Elaboracién de la investigadora

Tabla 3. Terapia antibiotica empirica utilizada en los pacientes del estudio

ATB1 ATB2 ATB3 Total

N (%)
Ampicilina - - 1(4.16%)
Cefepime Amikacina - 7(29.16%)
Meropenem Vancomicina - 1(4.16%)
Vancomicina Meropenem Caspofungina 1(4.16%)
Cefepime Vancomicina - 4(16.6%)
Cefepime Vancomicina Caspofungina 1(4.16%)
Cefepime Clindamicina - 1(4.16%)
Metronidazol - - 4(16.6%)
Cefepime - - 1(4.16%)
Cefepime Nitaxozanida - 1(4.16%)
Cefepime Amikacina Oseltamivir 1(4.16%)
Piperacilina Tazobactam Amikacina Metronidazol 1(4.16%)

Fuente. Elaboracion de la investigadora

Tabla 4.Patogenos identificados en los casos de EDA mediante Film Array

Agentes aislados Film Array N %
Bacterias

Campylobacter 3 4.54%
Clostridiumdifficile 21 31.8%
Salmonella 6 9.0%
EnteroagregativaEC 11 16.6%
EnteropatogenicaEC 11 16.6%
enterotoxigenicaEC 7.57%
EcoliShiga 9.0%
EnteroinvasivaECShiguella 4.54%
Virus

Norovirus 8 100%
Parasitos
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Cryptosporidium 6 40.0%

GiardiaLamblia 9 60.0%

Fuente. Elaboracion de la investigadora

Tabla 5. Principales enteropatdgenos identificados mediante Film array segun

grupo de edad de los pacientes

EC

Grupo etario  C.difficile EnteropEalfogenica Enteroagregativa If: ?nrgliiaa Norovirus
1-5 afios 10 9 9 7 6
6-13 afos 6 2 1 1 --
14-17 afos 5 -- 1 1 1

Fuente. Elaboracion de la investigadora

Tabla 6. Caracteristicas de coprocultivos indicados en los pacientes del estudio

Negativo Positivo*

Leucocitos

0-2

—_—
—_
—_—

1-3

4-6

12-20

alal Al N
-

24-26

Eritrocitos

0-1

0-2 14 2

25-30 1

Fuente. Elaboracion de la investigadora * Los resultados positivos identificaron Salmonella
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