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Bacteriemia por Enterococcus resistente a la vancomicina en un
nifo con leucemia mieloide aguda: tratamiento satisfactorio con

daptomicina

Vancomycin-resistant Enterococcus bacteremia in a child with acute myeloid
leukemia: Successful treatment with daptomycin
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RESUMEN

Las infecciones enterococicas multirresistentes pueden ser un
problema serio en los pacientes pediétricos y causarles compli-
caciones importantes o la muerte, en particular, en los casos de
enfermedades subyacentes graves concomitantes. Las opcio-
nes de tratamiento en los nifos son limitadas en comparacién
con las de los adultos. En este articulo, presentamos el caso de
un nifio de 3 afios con leucemia mieloide aguda (LMA)-M7 y
bacteriemia por Enterococcus resistente a la vancomicina, que
se tratd satisfactoriamente con daptomicina. La daptomicina
puede ser un tratamiento alternativo para las infecciones por
Enterococcus resistente a la vancomicina (ERV) en los nifios. Se
necesitan mas estudios para ampliar su uso.
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ANTECEDENTES

Las infecciones por Enterococcus resistente a la
vancomicina (ERV) son un problema clinico global
en los hospitales y pueden provocar endocarditis
infecciosa, infecciones en el torrente circulatorio
relacionadas con el catéter, infecciones en las vias
urinarias y bacteriemia de causa desconocida.
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La bacteriemia por ERV, una de las causas
principales de infecciones intrahospitalarias,
ocasiona complicaciones importantes y la muerte,
en especial, en niflos con enfermedades crénicas
graves subyacentes.!® La daptomicina es un
lipopéptido ciclico antimicrobiano derivado de
la especie Streptomyces roseosporus, que tiene
actividad bactericida in vitro contra los patégenos
grampositivos.>* La experiencia clinica con la
daptomicina en pacientes pediatricos con ERV
es limitada. Ademas, la dosis, la seguridad y la
tolerabilidad del farmaco no se han establecido
de forma definitiva en los nifios.? Informamos
nuestra experiencia con el tratamiento de la
bacteriemia por ERV en un nifo de 3 afios que
presentaba leucemia mieloide aguda (LMA)-M7
y sindrome de Down.

PRESENTACION DE UN CASO
Un paciente de 3 afios con sindrome de Down
y LMA-M7 ingresé a la sala de emergencias con
fiebre en el cuarto mes de quimioterapia.
Anamnesis: cuando tenia 23 meses, lo llevaron
a una consulta médica porque presentaba
dolor 6seo e incapacidad para caminar. Le
diagnosticaron leucemia linfoblastica precursora
de células B. Para la leucemia, se le administré
el protocolo para quimioterapia Total XV de
St. Jude. El dolor de pies del paciente se repitid
a las 28 semanas de quimioterapia; la aspiracion
de médula 6sea revelé6 LMA-M7. El protocolo
del tratamiento se cambié por AML BFM
2004. En la anamnesis, también se destacaba la
presencia de cardiopatia congénita (comunicacién
interauricular y comunicacion interventricular).
Examen fisico: el nifio tenia fiebre (temperatura
timpénica de 38,5 °C), se escuchaba un soplo
sistélico 2/6 y se detect hepatoesplenomegalia.
Datos del laboratorio: hemoglobina de 11,8 g/
dl, recuento de plaquetas de 190 x 10°/ul y
recuento de leucocitos de 6700/ pul (neutréfilos
68%, linfocitos y linfoblastos 14%, monocitos
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18%), con resultados normales en los anélisis de
enzimas hepdticas y de orina, y en las pruebas de
la funcién renal. La velocidad de sedimentacién
globular era de 43 mm/h, y la proteina C-reactiva,
de 27,2 mg/dl (normal: 0-0,8 mg/dl).

El diagnéstico de recidiva de la LMA se
confirmo con la biopsia de médula 6sea.

Dia 1: se hospitalizé al paciente y se le
comenz6 a administrar meropenem para la fiebre
neutropénica.

Dia 7: se agreg6 un tratamiento empirico con
teicoplanina y amikacina, debido a la persistencia
de la fiebre.

Dia 8: se agreg6 anfotericina B liposomal.

Dia 10: en los dias siguientes, con estos
antibiéticos, tuvo neumonia, por lo que
se le comenz6 a administrar trimetoprima y
sulfametoxazol. La administracion de los

TaBLA 1. ERV, sensibilidadess

antibiéticos continuaba debido al deterioro clinico
y a la fiebre prolongada. Se sabia que el paciente
presentaba Enterococcus faecium resistente a la
vancomicina desde hacia ocho meses, como lo
indicaba el resultado del coprocultivo. Se aislé
ERYV en los hemocultivos realizados en el ingreso;
la sangre se extrajo a través de un catéter venoso
central y de la vena periférica (las sensibilidades
del ERV se muestran en la Tabla 1).

Dia 10: se agrego linezolid (10 mg/kg/dosis
cada 8 horas) y se le administré inmunoglobulina
enriquecida con inmunoglobulina M
(pentaglobulina 4,8 g/dosis) cuatro veces.

Dia 12: se agreg6 ciprofloxacina, debido al
progreso de la neumonia (Figura 1).

Dia 13: en el tercer dia de tratamiento
con linezolid, todavia se aislaba ERV en los
hemocultivos.

Antimicrobiano Método de prueba CIM Interpretacion
de la sensibilidad (pg/ml) de la sensibilidad
Ampicilina Sistema Vitek2 (V2S)* >32 R
Imipenem V2s =16 R
Niveles altos de gentamicina V2s SYN-S S
Niveles altos de estreptomicina V2s SYN-R R
Ciprofloxacina V2S >8 R
Eritromicina V2S >8 R
Clindamicina V2s >8 R
Linezolid V2s 2 S
Teicoplanina V2s >32 R
Vancomicina V2s >32 R
Tetraciclina V2s >16 R
Tigeciclina V2S <12 S
Trimetoprima y sulfametoxazol V2s >320 R
Daptomicina E-test 2 S

Abreviaturas: CIM, concentracion inhibitoria minima.
*BioMerieux Francia.

FiGura 1. Tratamiento antimicrobiano y resultados de los hemocultivos del paciente durante la administracion de daptomicina
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Al dia 13 de tratamiento, el puerto de acceso
venoso central se extrajo y se reemplazé por un
nuevo catéter vascular. Ambos procedimientos
se realizaron de forma simultdnea, debido a la
necesidad de acceso vascular. El ecocardiograma
transtoracico no revel6 vegetacién valvular.

Dia 21: la amikacina se reemplazé por
gentamicina; al repetir los hemocultivos, se seguia
detectando ERV.

Dia 22: se agreg6 daptomicina (8 mg/kg/
dia, dosis unica) al linezolid en el dia 12 de
tratamiento, después del consentimiento de los
padres y la aprobacién del Ministerio de Salud
de Turquia. La administracion de linezolid
continué después del inicio del tratamiento con
daptomicina.

Dia 32: El hemocultivo del paciente fue
negativo. El tratamiento con daptomicina
continué durante 5 semanas, periodo en el que los
hemocultivos seguian siendo negativos (Tabla 2).

Los niveles séricos de CF estuvieron dentro de
los limites normales durante el tratamiento. En los
dias 3, 9 y 13 después de finalizar el tratamiento
con daptomicina, los hemocultivos seguian siendo
negativos. Se administré el protocolo FLAG IDA
previamente planificado para la recidiva de la LMA.
En el dia 77 de hospitalizacion, el paciente muri6
debido a infeccién pulmonar, hemorragia y avance
de la LMA. No se detectaron microorganismos
especificos durante este dltimo episodio.

TasLA 2. Cultivos del paciente durante el tratamiento

DISCUSION

La bacteriemia enterocdcica resistente a la
vancomicina tiene un resultado desfavorable en
los nifios.” Si bien para las infecciones por ERV en
los adultos se estan utilizando diversos agentes,
como quinupristina-dalfopristina, daptomicina
y tigecilina, las opciones de tratamiento en
los nifios son limitadas, lo que representa un
problema importante. Se inform¢é que la tasa de
curacién clinica de las infecciones por patégenos
grampositivos resistentes a los antibiéticos es del
69,7% en los nifios tratados con linezolid.® En otro
estudio de Garazzino y col., se logré la curaciéon
clinica o la mejoria de las infecciones por ERV con
la administracion de linezolid en el 66,7% de los
pacientes pediatricos.” Sin embargo, el linezolid
presenta actividad bacteriostatica frente a los
enterecocos, y el tratamiento puede fracasar a
pesar de la sensibilidad del ERV y la extraccién
del puerto de acceso venoso central, como sucedi6
con nuestro paciente.® En afnos recientes, la
daptomicina ha surgido como otra alternativa
para el tratamiento de las infecciones por ERV
en la poblacién pediatrica. Existen diversas
publicaciones sobre la eficacia del tratamiento
en niflos con meningitis, bacteriemia, septicemia,
endocarditis e infecciones en las vias urinarias
a causa del ERV.2% En las publicaciones, se
describen diversos tratamientos combinados
con daptomicina, que incluyen ampicilina,

Dia de tratamiento

Hemocultivo

Otros cultivos

Puerto de acceso venoso central/catéter vascular*

Vena periférica

7 ERV (+)
8

10 ERV (+)
14 ERV (+)
18 ERV (+)
21 ERV (+)
23

26 ERV (+)
27

28 ERV (+)
33

34 -

4 -
63** -

ERV (+)
Orina (-)
ERV (+)
ERV (+)
ERV (+)

ERV (+)
ERV (+)

Liquido pleural (-)
ERV (+)

Liquido pleural (-)

* Al dia 13 de tratamiento, el puerto se extrajo y se reemplazé por un nuevo catéter vascular.

** Los cultivos se realizaron después de tres dias de haber interrumpido la administracién de daptomicina.
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aminoglucésidos, ceftarolina, tigicilina,
rifampicina y doxiciclina, que se utilizaron de
forma satisfactoria para las infecciones por
ERV.? Ademas, ya se conoce la sinergia entre la
daptomicina y la gentamicina para el E. faecium
con resistencia de alto nivel a la gentamicina,' la
que ocurrié en nuestro tratamiento. Por lo tanto,
no se puede generalizar el beneficio posible del
uso de antibiéticos multiples.

Los datos sobre el uso de la daptomicina para
pacientes pedidtricos son limitados. Ademas,
las dosis eficaces de daptomicina en los nifios
son diferentes a las de los adultos, y no se ha
establecido con certeza la dosis 6ptima. En
general, la daptomicina se une a una proteina en
circulacién y se elimina a través de los rifiones.?
En algunos estudios farmacocinéticos, se ha
demostrado una eliminacién més rapida de la
daptomicina en los nifios, y parece tener una vida
media maés breve en los nifios de 2 a 6 anos, en
comparacién con los niflos de 12 a 17 afios.!” En
los pacientes de menor edad, pueden requerirse
dosis mas altas; segtin las publicaciones, la dosis
maxima administrada a un neonato fue de 15 mg/
kg/12 h.*® Nuestro paciente recibié una dosis de
daptomicina de 8 mg/kg/dia, la que causé la
curaciéon microbiolégica y clinica de la infeccion,
sin ningun efecto secundario.

Se han relacionado diversos factores al
aumento en la incidencia de infeccién por ERV,
que pueden atribuirse a numerosos factores
que aumentan el riesgo de infeccién, como la
colonizacién del tubo digestivo, el tratamiento
anterior con vancomicina o fluoroquinolona,
la puntuacién més alta en la escala de
evaluacion de variables fisiolégicas agudas
y enfermedades crénicas APACHE II (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation II)
y el uso anterior de corticoesteroides. Ademas,
en muchas publicaciones, se ha demostrado
que la deteccion de ERV en la sangre, en los
casos de tumores malignos hematolégicos,
administraciéon de quimioterapia y bacteriemia
de alto grado subyacentes estd muy relacionada
con la mortalidad. Sin embargo, estos factores de
riesgo se demostraron en una poblacién adulta,
y los datos en pacientes pediatricos no son
suficientes.'>!* Este caso de infeccién persistente
por ERV en el torrente sanguineo ocurrié en
un niflo con neutropenia grave después de la
quimioterapia para la recidiva de LMA-M?7,
y su evolucion clinica fue similar a la de los
casos informados anteriormente, en especial, el
desenlace desfavorable.

CONCLUSION

En este informe, se destaca el abordaje
terapéutico de la bacteriemia por ERV
persistente en un nifio con LMA-M?7 y sindrome
de Down, que se traté de forma satisfactoria
con daptomicina. A pesar de la sensibilidad
al linezolid, la fiebre se eliminé al modificar
el tratamiento antimicrobiano y reemplazarlo
por daptomicina, con una respuesta clinica y
microbiolégica favorable en este caso. Creemos
que se necesitan més estudios para aclarar
la farmacodindmica, la farmacocinética, la
tolerabilidad y la toxicidad de la daptomicina en la
poblacién pediatrica, en especial, en los pacientes
con enfermedades crénicas subyacentes. B
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