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Asociacion entre colonizacion rectal por enterobacterias multirresistentes e infeccion
invasiva o mortalidad en pacientes hemato-oncologicos hospitalizados: revision

sistematica y meta-analisis

Resumen

La colonizacion rectal por enterobacterias multirresistentes es un desafio clinico en pacientes con
neoplasias hemato-oncologicas, debido al potencial desarrollo de infecciones invasivas y
desenlaces adversos. El objetivo de esta revision sistematica fue estimar la relacion entre la
colonizacion rectal por enterobacterias multirresistentes y el riesgo de bacteriemia y mortalidad a
30 dias en pacientes hemato-oncologicos hospitalizados. Se realiz6é una busqueda exhaustiva de
estudios observacionales en la bases de datos electronicas (MEDLINE, EMBASE, Web of
Science, LILACS, CENTRAL, TESEO y Google Académico), sin restriccion de idioma, para el
periodo 2015-2025. Dos revisores de forma independiente seleccionaron los estudios, realizaron
la extraccion de los datos y evaluaron el riesgo de sesgo utilizando la escala de Newcastle-Ottawa.
Se calcularon estimaciones combinadas mediante modelos de efectos aleatorios segun el grado
de heterogeneidad (I?). Se realiz6 andlisis de subgrupos y analisis de sensibilidad para evaluar la
robustez de los resultados. Esta revision sistematica aportd evidencia relacionada con la
asociacion entre la colonizacion previa por enterobacterias multirresistentes y la presencia de
bacteremia y la mortalidad en pacientes hemato-oncoldgicos colonizados por enterobacterias

multirresistentes.

Palabras clave: colonizacion rectal; enterobacterias multirresistentes; hemato-oncologia;

bacteriemia; mortalidad; revision sistematica.



Planteamiento del problema

El cancer representa una de las principales causas de muerte a nivel mundial, situdndose en las
dos primeras causas de mortalidad en mas de 112 paises!. Y aunque en los paises de ingresos altos
la mortalidad por las enfermedades cardiovasculares continiia en descenso, la mortalidad por
cancer sigue representando un desafio en salud publica . De acuerdo con los datos mas recientes
del Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (CIIC) en el afio 2022, a nivel mundial
se diagnosticaron 20 millones de casos nuevos de cancer, asi como 9,7 millones de muertes por
cancer . Ademas, los datos del CIIC estiman que uno de cada cinco hombres o mujeres desarrolla
cancer a lo largo de su vida, y uno de cada nueve hombres y una de cada doce mujeres mueren a
causa de él . Asimismo, se espera que para el 2050 aumenten en un 77% todos los casos de cancer,
que en el caso de los paises de bajo y medio desarrollo (segun el indicador de desarrollo humano)

puedan registrarse aumentos del 142% *.

Para Colombia segun datos del Observatorio Global de Cancer (GLOBOCAN) en el afio 2022, se
presentaron 117.620 casos nuevos, 56.719 muertes y 303.656 casos prevalentes a 5 afios. En
Colombia los canceres mas frecuentes son los tumores solidos de prostata, colorrectal y estomago
en hombres y de mama, colorrectal y cérvix en mujeres. Las neoplasias hematologicas como el
linfoma no Hodgkin y las leucemias ocupan los puestos 8 y 9 en incidencia, 10 y 8 en mortalidad

entre todos los tipos de cancer °.

A este panorama se suma la heterogeneidad de las causas de mortalidad en los pacientes con
neoplasias solidas y hematoldgicas, debido a la diversidad entre estas enfermedades y sus
tratamientos. Sin embargo, a la progresion propia de la enfermedad oncologica (metéstasis,
disfuncion de un érgano especifico) y las infecciones son las mayores causas de morbimortalidad®.
En el paciente oncologico, hay deterioro de multiples sistemas orgénicos, inflamacion cronica,

caquexia, asi como el desgaste inmunologico, que contribuyen a una mayor susceptibilidad a las



infecciones’. En particular, las neoplasias hematoldgicas por la afectacion directa al sistema
hematopoyético e inmunologico, alterando la funcién y produccion de células inmunitarias.
Ademas los tratamientos usuales de estas patologias inducen estados de inmunosupresion

profundos dando un mayor riesgo de infecciones 2.

En diferentes estudios poblacionales, se ha encontrado el alto impacto de las infecciones en la
poblacion oncoldgica, por ejemplo, un estudio poblacional realizado en Estados Unidos, que
evalud a 8.471.051 pacientes con cancer entre 1975 y 2016, evidenci6 el alto impacto de las
infecciones en esta poblacion. En esta misma publicacion, la mortalidad por infecciones fue tres
veces mayor en pacientes oncologicos que en la poblacion general, convirtiéndose en una de sus
principales causas de muerte. El estudio también identificé una mayor frecuencia de infecciones
en canceres como sarcoma de Kaposi, cancer de higado, leucemia linfoblastica aguda, leucemia
mieloide aguda y linfoma de Hodgkin, donde la inmunosupresion es mas marcada por la

enfermedad y por tratamientos intensivos como quimioterapia o trasplante °.

Otro estudio en poblacion de Estado Unidos evalu6 a 151.440 pacientes con cancer que murieron
por enfermedades infecciosas entre 1973 a 2014, encontrd que las enfermedades infecciosas mas
comunes son la neumonia, influenza, el VIH, la septicemia '°. Y que, a pesar de los avances en
las terapias oncologicas, las enfermedades infecciosas siguen siendo una importante causa de
muerte. Los microorganismos mas frecuentes causantes de sepsis bacteriana fueron las bacterias
como E. coli, Klebsiella, Pseudomonas, Staphylococcus aureus. En neumonia el Streptococcus
pneumoniae, H. influenzae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas. Y otros patdgenos como
Mycobacterium tuberculosis y Treponema pallidum. Ademas, pueden coexistir otras infecciones
fingicas y virales en pacientes con inmunosupresion severa como por Candida, Aspergillus,
citomegalovirus y varicela zoster. Sin embargo, en este estudio no se evalud el papel de los

gérmenes resistentes '°.

A lo anterior se suma el aumento de la resistencia a los antimicrobianos. Considerada por la OMS



como uno de los mayores retos de salud publica ''. En 2021 cerca de 4,71 millones de muertes se
asociaron a resistencia antimicrobiana '2. Y aunque esta situacion es global, se acentiia en paises
de renta media y baja. En donde se estima sumaran costos aproximados en 1 trillon de ddlares
estadounidenses (USD) adicionales para el 2050, asociados a gastos en salud, y de 1 a 3,4 trillones

de USD perdidos en el producto interno por afio al 2030 '3,

En el caso de Colombia, se calcula que 4.855 muertes fueron atribuibles a la resistencia
antimicrobiana, siendo mas prevalente en las infecciones del sistema circulatorio y las vias aéreas
inferiores. Asimismo, estas condiciones contribuyeron en el 2021 a 210 mil afios de vida ajustados
a discapacidad y 150 mil respectivamente 2. Para 2022 la Global Antimicrobial Resistance and
Use Surveillance System, afirma que Colombia en las bacteriemias el 26% de las cepas de E. coli
fueron resistentes a cefalosporinas de tercera generacion, el 45% de los Staphylococcus aureus
eran resistentes a meticilina. Sumandose a este panorama que en las infecciones urinarias por
Klebsiella pneumoniae, el 30% fueron resistentes a cefalosporinas de tercera y cuarta generacion

fue entre 25% y 30%, y a carbapenémicos la resistencia llega hasta al 15% .

La resistencia microbiana es un tema de impacto global y nacional que afecta a pacientes con
mayor riesgo de infecciones severas, como en la poblacion con neoplasias hematologicas, en los
cuales las infecciones llegan a representar el 60% de las causas de muerte . Los patogenos
multidrogo resistentes (MDR), producen infecciones mas severas y mayor mortalidad tanto en
poblacion hematoldgica !°, como en poblacion con neoplasias solidas. Haciendo fundamental un
diagnostico oportuno que permita identificar y dar terapia optima temprana hacia los gérmenes

MDR ',

Frente a este desafio, hay diversas estrategias para el control de infecciones y gérmenes MDR en
pacientes con cancer hospitalizados. Entre las cuales se incluyen: el uso racional de antibioticos,
la desinfeccion, el lavado de manos y el tamizaje con hisopado. Estas medidas permiten controlar

brotes, individualizar a los pacientes, hacer cohortes de aislamiento y de desinfeccion !”.



A pesar de la creciente la preocupacion y publicaciones que abordan la colonizacion por bacterias
MDR vy su potencial para desencadenar infecciones invasivas (como bacteriemia) en pacientes
hemato-oncoldgicos, la evidencia estd ain fragmentada, es heterogénea y presenta resultados
discordantes. A la fecha se encuentran publicadas tres revisiones sistematicas o metaanalisis que
abordan estd temdtica '®2°. La primera revision sistematica con metaanalisis, publicada por
Alevizakos et al., incluyo estudios cuya busqueda finalizé en 2016 y las revisiones posteriores no
integran simultdneamente la prevalencia, la bacteriemia y la mortalidad. Estas aportan datos
importantes como la asociacion y riesgo de desarrollar bacteriemia en pacientes oncologicos
colonizados en tracto gastrointestinal por enterobacterias productoras de B-lactamasas de espectro
extendido (ESBL) y resistentes a carbapenémicos (CRE). Pero tienen limitaciones significativas
como: alta heterogeneidad en los estudios incluidos, baja calidad de la evidencia, falta de analisis
de coste-efectividad y de mortalidad. Adicionalmente, se destaca la escasez de investigaciones
realizadas en contextos latinoamericanos, lo que limita la extrapolacion de los hallazgos a esta

region y evidencia una importante brecha de conocimiento que requiere ser abordada.

Dichas revisiones sistematicas, dejan vacios sustanciales en el conocimiento, pues no evalian el
riesgo clinico de progresion hacia infeccion invasiva ni mortalidad, un aspecto fundamental para
estimar la carga de enfermedad y definir la relevancia clinica de la colonizacién intestinal por
enterobacterias MDR en pacientes hemato-oncologicos hospitalizados. Esta falta de evaluacion
limita la interpretacion de si la colonizacion es predictor de desenlaces graves, lo cual afecta la
capacidad de priorizar intervenciones preventivas, hacer ajuste al cubrimiento antibidtico

empirico y orientar las estrategias de control de infecciones hospitalarias.

Ademas, estas revisiones han excluido a los pacientes con neoplasias solidas, reduciendo la
aplicabilidad de sus conclusiones al conjunto total de la poblacién oncologica, dado que los
tumores solidos también pueden generar inmunosupresion significativa por quimioterapia,

cirugias extensas o tratamientos combinados !. El no incluir a esta poblacién, deja sin responder



si estos pacientes comparten riesgos similares o presentan comportamientos distintos de
progresion hacia bacteriemia, lo cual es crucial para adaptar o unificar las estrategias de tamizaje
y manejo. Asimismo, al centrarse en mecanismos aislados de resistencia (como ESBL o CRE por
separado) y en desenlaces intermedios, estas revisiones no permiten comprender un panorama
completo de la resistencia bacteriana, el riesgo de infeccién invasiva, dando conclusiones
limitadas para la toma de decisiones clinicas. Ninguna ha abordado de forma integral la progresion
desde la colonizacidn hasta la bacteriemia o la muerte, y evaluar esta progresion es fundamental
para identificar puntos criticos de intervencion, poder establecer la temporalidad del riesgo,
predecir complicaciones en pacientes, optimizar programas de tamizaje y aislamiento, ajustar el
uso racional de antibioticos. La ausencia de este analisis completo constituye un vacio para
disefar estrategias preventivas, estratificar adecuadamente el riesgo y reducir la morbimortalidad

asociada a enterobacterias MDR en la poblacion oncologica

Las limitaciones descritas, la variabilidad en los hallazgos y la ausencia de evidencia consolidada
en pacientes hemato-oncologicos —grupo de pacientes vulnerable y de alta mortalidad
infecciosa— justifican la necesidad de una revision sistematica que sintetice la evidencia reciente,
enfocandose en la asociacion entre colonizacion rectal por enterobacterias multirresistentes e
infeccion invasiva o mortalidad a 30 dias, examinando variables clave como el tipo de neoplasia,
microorganismo colonizante, disefio del tamizaje, y factores clinicos asociados, con el fin de
fortalecer la toma de decisiones clinicas y de salud publica, las acciones de tamizaje, decisiones
terapéuticas y de control de infecciones en esta poblacion, que como se ha anotado, tienen una
mayor morbilidad y mortalidad que la poblacion general. Y que incluya estudios publicados mas
recientes en el periodo entre 2015-2025, actualizando la evidencia disponible de estudios
publicados con posterioridad a la Ultima revision sistematica, conservando un periodo de

superposicion para minimizar el riesgo de omitir estudios relevantes

Dado que la asociacion entre la colonizacion intestinal detectada por tamizaje rectal y la

progresion a infeccion invasiva o mortalidad a 30 dias atin es motivo de debate, el presente



proyecto de investigacion busco resolver la pregunta: ;cudl es la asociacion entre un tamizaje
rectal positivo para enterobacterias multirresistentes y la ocurrencia de infeccidon invasiva y/o
muerte a 30 dias en pacientes hemato-oncologicos hospitalizados? Se especifican los elementos
del PICO: P: pacientes hemato-oncoldgicos hospitalizados; I: tamizaje rectal positivo para
enterobacterias multirresistentes; C: tamizaje negativo; O: infeccidon invasiva y mortalidad a 30

dias.



Estado del arte

La colonizacién intestinal por enterobacterias ESBL y por enterobacterias CRE constituye un
problema creciente en pacientes hemato-oncologicos hospitalizados debido a su potencial para
progresar a infecciones invasivas y aumentar la mortalidad. Si bien la evidencia disponible sobre
esta asociacion es amplia, persiste una importante heterogeneidad metodoldgica derivada de: las
diferencias en las poblaciones incluidas (adultos, pediatricos, receptores de trasplante y distintos
tipos de neoplasias), las definiciones de colonizacidn e infeccion invasiva, las estrategias, métodos
y mecanismos de resistencia tamizados, asi como los desenlaces evaluados. Esta variabilidad ha
dificultado establecer con precision la magnitud del riesgo asociado a la colonizacién y sus

implicaciones clinicas, lo que justifica una revision critica de la evidencia disponible.

Si bien la evidencia disponible sugiere una asociacion entre la colonizacién rectal por
enterobacterias multirresistentes y el desarrollo de bacteriemia, hay limitaciones metodologicas
entre los estudios publicados. Con diferencias diferencias en los métodos y tiempos de tamizaje,
definiciéon no uniforme de colonizaciéon y de infeccion invasiva, ausencia de grupos control,
tamafios muestrales pequefios, falta de ajuste multivariable, asi como la escasa representacion de
algunas regiones geograficas. Lo cual dificultad establecer con precision la magnitud del riesgo y

su aplicabilidad en diferentes contextos clinicos.

Los estudios coinciden en que la colonizacion rectal es frecuente en pacientes hemato-ncologicos
y que la colonizaciéon puede conducir a infeccién. En una revision sistemdtica con metaanalisis
publicada en 2016, que incluyd 10 estudios y 2.211 pacientes con neoplasias hematoldgicas y
tumores solidos, se encontrd una prevalencia agrupada de colonizacion por BLEE del 19% y un
incremento del riesgo de desarrollar bacteriemia en los pacientes colonizados en comparacidon con
los no colonizados (RR 12,98; 1C95%: 3,91-43,06). Estos hallazgos consolidaron la evidencia
inicial de que la colonizacion intestinal es un factor de riesgo para infeccion invasiva. No obstante,

la revision presento limitaciones, entre ellas la inclusion exclusiva de estudios con mecanismo de



resistencia BLEE, la ausencia de investigaciones procedentes de América Latina y Africa y la
actualizacion de la busqueda unicamente hasta marzo de 2016, sin incorporar evidencia sobre
otros mecanismos de resistencia como CRE, ni desenlaces clinicos relevantes como la mortalidad.
Dichas limitaciones evidencian la necesidad de revisiones sistematicas mas actuales que integren
los diferentes mecanismos de resistencia y evaliien de manera conjunta desenlaces clinicamente

relevantes®.

Dado la asociacion entre colonizacidon intestinal y bacteriemia enterobacterias resistentes, el
tamizaje rectal ha sido propuesto como una estrategia para identificar oportunamente a los
pacientes en riesgo y reducir la transmision de estos microorganismos en el &mbito hospitalario.
En una revision sistematica publicada en 2022, que incluyd 16 estudios realizados en adultos
hospitalizados de unidades de cuidados intensivos, salas generales, servicios de oncologia y
programas de trasplante, evalud el efecto del tamizaje activo para enterobacterias resistentes a
carbapenémicos (CRE). Los resultados mostraron una tendencia hacia la reduccion de la
colonizacidn y las infecciones por bacterias resistentes tras la implementacion de estrategias de
tamizaje. Sin embargo, la certeza de la evidencia fue baja segtin la metodologia GRADE, debido
al elevado riesgo de sesgo y a la escasez de estudios controlados. Adicionalmente, la revision no
encontro un efecto claro sobre desenlaces clinicos relevantes, como la mortalidad global o la
duracion de la estancia hospitalaria. La considerable heterogeneidad metodologica entre los
estudios incluidos, relacionada con las caracteristicas de la poblacion, las intervenciones
implementadas y las definiciones de los desenlaces evaluados, impidi6 la realizacion de un

metaanalisis'®.

Ademés de determinar la frecuencia de colonizacion por microorganismos multidrogorresistentes
(MDR), resulta fundamental identificar los factores asociados con su aparicion. En este contexto,
una revision sistematica publicada en 2023, que incluy6 32 estudios y 21.402 pacientes, evalud
la prevalencia y los factores de riesgo para la colonizacion por bacterias resistentes a

carbapenémicos (CRE) y productoras de -lactamasas de espectro extendido (ESBL) en pacientes



con neoplasias hematoldgicas. La prevalencia agrupada de colonizacion fue del 21,7% (1C95%:

18,7-24.8) para CRE y del 19,2% (IC95%: 13,9-24,5) para ESBL.

Entre los factores asociados con la colonizacién por CRE se identificaron la exposicion previa a
tigeciclina (OR=3,99; 1C95%: 2,08-7,68), el uso previo de carbapenémicos (OR=1,84; 1C95%:
1,13-2,97), el tratamiento previo con penicilinas (OR=1,72; IC95%: 1,05-2,83), la
administraciéon reciente de quimioterapia (OR=2,45; I1C95%: 1,05-5,73), la presencia de
neutropenia (OR=1,88; 1C95%: 1,08-3,26) y el diagnostico de leucemia mieloide aguda
(OR=1,86; 1C95%: 1,33-2,61). Por su parte, para la colonizaciéon por ESBL, el principal factor
asociado fue la exposicion previa a antibidticos (OR=4,90; 1C95%: 2,76-8,70)!. No obstante, los
hallazgos deben interpretarse con cautela debido a la considerable heterogeneidad entre los
estudios incluidos, derivada de las diferencias en los métodos de tamizaje, las caracteristicas de
las poblaciones evaluadas y los contextos geograficos. Asimismo, la revision no analiz6
desenlaces clinicamente relevantes como la mortalidad ni la progresion de la colonizacion hacia
infeccion activa, limitando la comprension del verdadero impacto clinico de estos factores de

riesgo.

En afios recientes, de 2023 a la fecha, la asociacion entre la colonizaciéon por microorganismos
MDR, el desarrollo de bacteriemia y la mortalidad contintia siendo motivo de debate, ya que los
hallazgos reportados en la literatura no son consistentes. Estudios publicados con posterioridad a
las revisiones sistematicas previamente descritas han aportado nueva evidencia en este campo.
Por ejemplo, Leanne y colaboradores publicaron en 2025 un estudio retrospectivo en una cohorte
de pacientes con neoplasias hematologicas sometidos a trasplante de médula dsea, en el que la
frecuencia de colonizacion rectal por CRE al ingreso hospitalario fue del 18% y una mortalidad
del 46% entre los pacientes que desarrollaron bacteriemia por CRE*?. Aunque el estudio no
reportd medidas de asociacidon ajustadas, encontrdo que el 52% de los pacientes colonizados
desarrollaron bacteriemia, en comparacion con el 21% de aquellos sin colonizacion (p = 0,001).

Con base en estos hallazgos, los autores concluyeron que la colonizacién por CRE constituyé un



factor de riesgo independiente para infeccion invasiva y que la bacteriemia se asocié con una

reduccion significativa de la supervivencia global?2.

Estos hallazgos contrastan con los reportados por Bono y colaboradores en 2025, quienes
evaluaron una estrategia de desescalonamiento antibiotico en pacientes colonizados por bacterias
MDR sometidos a trasplante de médula 6sea. En esta cohorte, la prevalencia de colonizacion fue
del 32% y el 37% de los pacientes colonizados desarrollo bacteriemia. No obstante, la mortalidad
atribuible a infecciones por microorganismos MDR fue de apenas el 3% a los 30 dias. En conjunto,
estos resultados sugieren que, aunque existe evidencia consistente sobre la asociacion entre
colonizacidon y riesgo posterior de bacteriemia, la relacion entre colonizacidon y mortalidad
continia siendo incierta y requiere estudios prospectivos con mayor rigor metodoldgico para

esclarecer esta relacion??.

En otros disefios de estudio como el de Berk y col., del aiio 2024, mediante casos y controles, se
evaluo la terapia antibiotica desescalonada en pacientes hematologicos colonizados por ESBL en
el que se encontré una colonizacion rectal por ESBL del 36%, de los cuales solo progresé a
infeccion el 6.8%. Sin tener asociacion estadisticamente significativa entre colonizacion e
infeccidn invasiva ni entre colonizacidon y mortalidad. Los autores proponen un uso escalonado
de antibidticos carbapenémicos y que no todos los pacientes colonizados desarrollaran infeccion.
Por otra parte, debe destacarse que este estudio incluy6 tinicamente pacientes estables (sin choque

ni sepsis), tuvo tamafio de muestra limitado y pocos eventos de infeccion ESBL 2.

De acuerdo con lo reportado por Chen y col., en 2023, se evaluaron los factores asociados a la
infeccion por enterobacterias CRE en pacientes con neoplasias hematologicas previamente
colonizados. Se definieron como casos a los pacientes colonizados por CRE que desarrollaron
infeccion clinica por la misma especie de CRE y como controles a los pacientes con malignidad
hematologica colonizados por CRE que no desarrollaron infeccion. La prevalencia de

colonizacion fue del 10.3%, y solo el 18.4% desarroll6 infeccion subsecuente, asi como con una



diferencia significativa en la mortalidad del 33.3% frente al 2.8% en los controles (colonizados
que no desarrollan infeccion) (p = 0.001). Entre los factores de riesgo para desarrollar infeccion
se identificaron el uso previo de inhibidores de la bomba de protones y el ingreso a unidad de
cuidados intensivos. El estudio se caracterizdo por analizar factores clinicos predictivos de
infeccion en pacientes colonizados por CRE, posee tamafio muestral limitado y amplios intervalos

de confianza®*.

Aunque gran parte de la evidencia disponible proviene de estudios retrospectivos, con tamanos
muestrales limitados, en 2023 se publicoé un estudio prospectivo multicéntrico que evalud
pacientes adultos con neoplasias hematoldgicas que desarrollaron bacteriemia por bacilos Gram
negativos (GNB)?*. Encontraron que la mortalidad a los 30 dias fue del 16,3%, siendo
significativamente mayor en los pacientes con bacteriemia causada por MDR en comparacion con
microorganismos sensibles (34,4% vs. 7,9%), asi como en los pacientes que presentaron choque
séptico frente a quienes no lo desarrollaron (48,1% vs. 7,1%). Mediante analisis multivariado, la
colonizacion previa se identific6 como un factor de riesgo independiente para mortalidad
(OR=5,02), mientras que un tamizaje rectal positivo se asocié de manera independiente con el
desarrollo de bacteriemia por microorganismos MDR (OR=3,38). La principal fortaleza de este
estudio fue su disefio prospectivo multicéntrico y en el tamafio de la cohorte evaluada,
caracteristicas que aportan mayor solidez metodoldgica a sus hallazgos en comparacion con

estudios previos .

En conjunto, la evidencia permite establecer que existe una asociacion probable entre
colonizacion y mayor riesgo de bacteriemia y mortalidad a 30 dias, pero no es posible definir con
precision la magnitud de dicho riesgo ni identificar qué subgrupos estan en mayor riesgo, lo cual

dificulta la toma de decisiones basadas en el tamizaje y la terapia antibiotica empiricas.



Marco tedrico

La progresion desde la colonizacion por enterobacterias multirresistentes hacia infeccion invasiva
puede entenderse desde distintos niveles tedricos —bioldgico, clinico, epidemiologico y social.
En este marco, se integran teorias que permiten analizar la multicausalidad del proceso salud-
enfermedad en pacientes hemato-oncoldgicos expuestos a enterobacterias multirresistente y su

progresion a infeccion.

La comprension de este proceso puede ajustarse al modelo multicausal, sistémico e interaccional
propuesto por Leavell y Clark. En el cual la interaccion entre el Agente, el Huésped y el Ambiente,
modulan el riesgo de enfermedad 2°. Leavell y Clark introdujeron ademas el concepto de historia
natural de la enfermedad, el cual describe la progresion desde un periodo prepatogénico (antes
del inicio clinico) hasta un periodo patogénico, subdividido en etapas subclinica y clinica 2°~desde
este modelo, se permite comprender la progresion biologica desde la colonizacion asintomatica
hasta la infeccion manifiesta, particularmente en pacientes hemato-oncologicos, cuya
inmunosupresion favorece la ruptura de las barreras mucosas, la translocacion bacteriana y la
posterior diseminacion sistémica?’. Con lo cual se pueden considerar medidas de prevencion
secundaria como el tamizaje rectal de enterobacterias para identificar colonizaciones que

antecedan el desarrollo de infecciones invasivas.

La colonizacion intestinal por enterobacterias multirresistentes constituye un estado que por lo
general es asintomatico, los microorganismos colonizantes se establecen en el tracto
gastrointestinal sin producir manifestaciones clinicas inicialmente. Sin embargo, en pacientes
hemato-oncoldgicos, quienes por efectos de su condicion clinica y manejo farmacolégico, esta
colonizacidn representa un reservorio desde el cual los microorganismos pueden atravesar el
epitelio intestinal, acceder al torrente sanguineo generando bacteriemia e invasion a otros 6rganos

y sistemas.



Otra teoria que permite interpretar la relacion entre colonizacion bacteriana e infeccion sistémica
es la teoria de la infeccion focal. La cual plantea que ciertas enfermedades sistémicas, como la
bacteriemia, pueden originarse por focos infecciosos localizados, donde los microorganismos o
sus toxinas se diseminan por via sanguinea o linfatica. 2%. Y aunque abandonada por varias
décadas, en afios recientes se ha retomado esta teoria, considerando que infecciones sistémicas
pueden originarse desde un foco latente 2. Por esto, la colonizacion rectal por enterobacterias
MDR puede entenderse como un foco infeccioso latente con potencial de progresar a infeccion
invasiva, en pacientes oncoldgicos y el tamizaje rectal podria ser una forma temprana de
identificar reservorios y orientar de esta manera la toma de decisiones preventivas. Sin embargo,
su aplicacion debe ser cautelosa, e identificar los factores del huésped, germen y entorno modulan

esta transicion.

Un eje teodrico relevante que permite comprender la colonizacion por enterobacterias
multirresistentes es la aplicacion de los principios de la teoria evolutiva darwiniana a la
microbiologia y a la resistencia antimicrobiana®. En el cual la resistencia antibiotica resulta del
proceso evolutivo impulsado por la mutabilidad, plasticidad genética, transferencia genética, y la
seleccion por el uso de antibioticos. El uso intensivo de antibidticos ejerce una presion selectiva
que favorece la supervivencia y proliferacion de cepas resistentes *!. En ambientes hospitalarios,
como lo son el de los pacientes hemato-oncoldgicos que son sometidos a tratamientos
inmunosupresores y antimicrobianos de amplio espectro, esta presion facilita la colonizacidon por
bacterias multirresistentes, como enterobacterias productoras de BLEE o carbapenemasas. Asi la
resistencia no es un evento aislado, sino un proceso de adaptacion acelerada por el entorno
terapéutico. Por lo tanto, el tamizaje rectal podria permitir la identificacion temprana de estos
microorganismos adaptados, los cuales al colonizar tienen el potencial de invadir generando
infecion frente a las alteraciones de las barreras mucosas o episodios de neutropenia. Ademas,
esta teoria recalca que la resistencia es dindmica, potencialmente revertirle, modificando la

presion selectiva, mediante politicas de uso racional uso de antibioticos basado en los principios



darwinianos para mitigar la resistencia *2.

La resistencia antimicrobiana es un fendmeno adaptativo resultado de mecanismos moleculares
de mutacion, transferencia genética horizontal y seleccion natural que favorecen la supervivencia.
En las enterobacterias, dichos mecanismos incluyen la produccién de B-lactamasas de espectro
extendido (ESBL), que son enzimas como CTX-M, TEM y SHV que hidrolizan cefalosporinas
de tercera generacion y la produccion de carbapenemasas, como KPC, NDM, VIM, IMP y OXA-

48, las cuales inactivan a los carbapenémicos >3

, con genes que suelen ubicarse en plasmidos, lo
que facilita su diseminacion entre especies como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y
Enterobacter spp., y pueden coexistir con otros mecanismos de resistencia como la pérdida de
porinas, el aumento de bombas de eflujo o la alteracion de proteinas fijadoras de penicilina,
confieren resistencia a multiples familias de antibioticos, limitando las opciones terapéuticas .
Ademas, en entornos hospitalarios donde la presion antibidtica, la inmunosupresion y la alteracion

de barreras mucosas (como ocurre en pacientes hemato-oncoldgicos) pueden facilitar la

colonizacién intestinal y la progresion hacia bacteriemia o muerte*”.

La articulacion de estos marcos tedricos permite comprender los mecanismos mediante los cuales
la colonizacion intestinal por enterobacterias MDR puede favorecer la progresion hacia infeccion
invasiva en pacientes oncoldgicos. Desde la teoria evolutiva microbiologica, la presion selectiva
ejercida por la exposicidn a antimicrobianos promueve la emergencia y persistencia de
microorganismos resistentes; mientras que la teoria biomédica de disrupcion de barrera explica
como la alteracion de las barreras mucosas y la inmunosupresion facilitan la translocacion

bacteriana’®.

A manera de cierre, el marco tedrico permite integrar la evidencia microbiologica y
fisiopatologica disponible comprendiendo como la colonizacion intestinal por enterobacterias
multirresistentes puede constituirse como un estado previo que, bajo condiciones como la

inmunosupresion y el compromiso de la barrera mucosa puede progresar dicha colonizacion hacia



infeccion invasiva. Este marco derivado de la perspectiva biomédica proporciona el fundamento
tedrico para la interpretacion la asociacion entre la colonizacion rectal y los desenlaces clinicos

que fueron analizados en esta revision.



Objetivos

Objetivo general

Evaluar la prevalencia y la asociacion entre la colonizacion rectal por enterobacterias

multirresistentes y el riesgo de desarrollar infeccion invasiva (bacteriemia) o mortalidad por

cualquier causa en pacientes hemato-oncoldgicos hospitalizados en comparacion con los no

colonizados de acuerdo con lo reportado en la literatura cientifica.

Objetivos especificos

Identificar la prevalencia de colonizacion rectal por enterobacterias multirresistentes en

pacientes hemato-oncoldgicos hospitalizados.

Estimar la posibilidad de bacteriemia y de mortalidad en pacientes hemato-oncologicos

colonizados por enterobacterias multirresistentes en comparacion con los no colonizados.

Analizar la asociacidon entre colonizacion y bacteriemia o mortalidad en subgrupos de
interés como poblacion adulta vs., pediatrica; tipo de resistencia BLEE vs., CRE y

localizacion geografica



Metodologia

Diseno

Se realizé una revision sistematica siguiendo los lineamientos metodolégicos propuestos por la
Colaboracién Cochrane®”. El protocolo del estudio fue registrado en PROSPERO (International
Prospective Register of Systematic Reviews) CRD420261391335, previo al inicio de la fase de

extraccion de datos.

La seleccion de estudios, sintesis de resultados y presentacion de los hallazgos se desarrollaron
conforme a las recomendaciones establecidas por la guia PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses). **. La revision sistematica y el metaanalisis son
metodologias relevantes y pertinentes para agregar los hallazgos de investigacion provenientes de
diversos estudios y desempeina un papel fundamental en el avance de las acciones y decisiones
basadas en la evidencia. Asimismo, permite realizar una comprension de los posibles sesgos, la
heterogeneidad y los modelos estadisticos aplicados con el fin de analizar de manera critica los
resultados y las recomendaciones derivadas de los proyectos logrando un avance no solo en la

ciencia sino en su aplicacion en diversos contextos y condiciones 3%

Poblacion de referencia
Pacientes de cualquier edad, sexo y localizacion geografica hospitalizados por cualquier causa

con diagnoésticos de neoplasias de tipo hematologicas o solidas, sometidos a tamizaje rectal para

deteccion de colonizacion por enterobacterias multirresistentes (BLEE o carbapenemasas)



Criterios de seleccion

Inclusion:

Tipo de estudios

Se incluyeron estudios de tipo observacional analitico especificamente estudios de cohortes
(prospectivas o retrospectivas), estudios de casos y controles, y estudios transversales, que
reportaron asociaciones entre colonizacion rectal por enterobacterias multirresistentes e infeccion
invasiva o mortalidad. En el anexo A. Se presenta una matriz de los criterios y consideraciones
de inclusion y exclusion para cada elemento de la pregunta PICO.

Exposicion

Colonizacion rectal por enterobacterias multirresistentes, incluyendo BLEE y carbapenemasas,
identificada mediante tamizaje (cultivo rectal o hisopado rectal o pruebas moleculares).
Comparador

Pacientes hospitalizados por cdncer hematoldgicos o s6lido no colonizados por enterobacterias

multirresistentes.

Exclusion:

- Estudios con poblacion heterogénea (por ejemplo, pacientes quirargicos, UCI,
trasplantados) sin analisis separado para pacientes hemato-oncologico.

- Estudios con datos insuficientes o que no presenten los desenlaces (infeccion invasiva o
mortalidad) de forma estratificada por estado de colonizacion rectal (colonizado vs no
colonizado).

- Estudios en los cuales el tamizaje rectal se realizo posterior a la infeccion o fallecimiento,

sin establecer la colonizacion previa al desenlace.



Desenlaces

Primario

Infeccion invasiva (Bacteriemia)

Secundario

Mortalidad por cualquier causa a 30 dias desde el tamizaje rectal o desde el ingreso hospitalario

Estrategia de busqueda:

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos de EMBASE, OVID, Lilacs. Se utilizaron los

términos discriminados por componente PICO segun se observa en la Tabla 1. Se incluyeron los

articulos publicados desde el afio 2015 hasta el 2025 en todos los idiomas.

Tabla 1. Términos de busqueda

Términos de Términos de T?rmlnos de
¢ er . . 1. , busqueda en
PICO Definicion busqueda en idioma busqueda en idioma
inglés idioma espaiiol
portugues
Poblacion Pacientes hemato- | Patients with | Neoplasias hemato- | Neoplasias
oncoldgicos haematological oncolégicas; cancer | hematologicas,
hospitalizados. malignancies; hemato-oncoldgico; | Cancer
hematologic cancer | cancer, pacientes; | hematolédgico,
patients;  oncology | neoplasias  solidas; | Pacientes
patients; solid | hospitalizacion oncolégicos;
malignancies; Neoplasias
hematologic solidas; Pacientes
neoplasms; hospitalizados;
hematological Neoplasias
cancer; cancer hematologicas
patients; hospitalized malignas;
patients pacientes com
cancer
Exposicion | Colonizacion Intestinal/rectal Colonizacion Colonizagdo
rectal por | colonisation; intestinal; intestinal;
enterobacterias colonization with | colonizacidon rectal; | Colonizagdo retal;
multirresistentes. | multidrug-resistant multiresistente, Enterobactérias
Gram-negative bacteria gram- | multirresistentes
bacteria (MDR- | negativa; Bacterias | (MDR); Bactérias
GNB); extended- | productoras de beta | Gram-negativas




spectrum B-lactamase | lactamasa; Beta | multirresistentes;
(ESBL)  producing | lactamasa de | Enterobacteriacea
Enterobacteriaceae; espectro extendido; | e produtoras de
carbapenem-resistant | enterobacteria beta-lactamase de
Enterobacteriaceae resistente a | espectro estendido
(CRE); gut | carbamepenasa; (ESBL);
colonization; rectal | resistencia Enterobactérias
carriage; fecal | bacteriana; resistentes a
carriage; multidrug- | resistencia carbapenemas
resistant bacteria; | antimicrobiana; (CRE);
antibiotic-resistant enterobacteria; Resisténcia
Enterobacteriaceae; hisopado rectal; | bacteriana;
Rectal Smear; rectal | colonizacion rectal; | Resisténcia
swab; rectal antimicrobiana;
colonization; rectal Enterobactérias;
carriage esfregaco  retal;
Carreamento fecal
Comparador | Pacientes no | Non-colonised Pacientes no | Pacientes nao
colonizados  por | patients; absence of | colonizados, colonizados;Ausé
enterobacterias colonisation; no | ausencia de | ncia de
multirresistentes. | MDR colonization colonizacion; colonizagdo;Sem
colonizagdo
Desenlace Desarrollo de | Bloodstream Infeccion  masiva; | Infeccao da
infeccion invasiva | infection; Sepsis; | sepsis; mortalidad 30 | corrente
(bacteriemia) y/o | infection-related dias;mortalidad; sanguinea;Sepse;
mortalidad ~ por | mortality; 30-day | bacteriemia; Bacteriemia;
cualquier causa a | mortality; Infection; | infeccion invasiva Infecgdo invasiva;
30 dias. bacteremia; invasive Mortalidade por
infection; mortality qualquer  causa;
Mortalidade em
30 dias;
Mortalidade
relacionada a
infec¢do Infecgao

Proceso de seleccion de estudios

Se realizo la seleccion de los articulos mediante el flujograma propuesto por la guia PRISMA 4!
Dos investigadores evaluaron de manera independiente los titulos, resimenes y textos completos
de los estudios identificados para determinar su elegibilidad segun los criterios de inclusion y
exclusion previamente definidos. Las discrepancias se resolvieron mediante consenso y, cuando

fue necesario, con la participacion de un tercer investigador.



Proceso de extraccion de datos

Se hizo extraccion de datos por dos de los investigadores de forma independiente, descargando
los resultados de las busquedas en formato .ris y cargandolos al software de rayyan. Las variables
de estudio fueron: disefio del estudio, edad, sexo, colonizacién, mecanismo de resistencia
bacteriana, tipo germen MDR, método de tamizaje bacteriemia, microorganismo detectado,

mortalidad a 30 dias.

Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos

El riesgo de sesgo de los estudios incluidos fue evaluado mediante herramientas estandarizadas y
apropiadas segun el disefio metodologico de cada estudio. Para los estudios de cohorte se empled
la escala Newcastle-Ottawa, utilizando la version Cohort correspondiente al disefio metodoldgico
de los estudios incluidos*?. Esto permitié evaluar los diferentes estudios mediante herramientas
con criterios metodolégicos comparables y facilitar la valoracion de la calidad entre los distintos

disefios incluidos en la revision.

Manejo de datos y analisis estadistico

La extraccion de datos fue realizada de forma independiente por dos investigadores mediante un
formulario estandarizado disefiado previamente para este estudio en formato Microsoft Excel. El
instrumento recopild informacion relacionada con las caracteristicas generales de los estudios
incluidos, las caracteristicas de la poblacion evaluada, la definicion y medicion de la exposicion
(colonizacion por enterobacterias multirresistentes) y los desenlaces de interés. El desenlace
primario fue el desarrollo de bacteriemia por enterobacterias multirresistentes, mientras que el
desenlace secundario correspondi6 a la mortalidad por cualquier causa a los 30 dias desde el
tamizaje rectal o el ingreso hospitalario. La operacionalizacion de las variables se presenta en el

Anexo By la tabla de extraccion de datos en el Anexo C.



Los desacuerdos en la elegibilidad de los estudios, evaluacion de calidad o extraccion de datos se
resolvieron mediante consenso y la intervencion de un tercer investigador. En los casos donde se
identifican multiples publicaciones del mismo estudio, se priorizd la mas completa y actuales.

El analisis estadistico se hizo en Review Manager v.5.3 y R.4.5.1 Para estimar la prevalencia de
colonizacién rectal por enterobacterias multirresistentes se efectué un metaanalisis de
proporciones, obteniendo una prevalencia agrupada con su correspondiente intervalo de confianza
del 95% (I1C95%). Para los desenlaces dicotomicos se calcularon Odds Ratio (OR) con sus
respectivos intervalos de confianza del 95% (IC95%). Se emplearon modelos de efectos
aleatorios debido a la heterogeneidad clinica y metodologica observada entre los estudios, la cual
fue evaluada mediante el estadistico I> y discutida de forma cualitativa. Los resultados se
presentaron mediante forest plots y adicionalmente, dado el niimero suficiente de estudios

incluidos, se evaluo el sesgo de publicacion mediante graficos de embudo (funnel plots).

Ademas, para facilitar la interpretacion clinica de los resultados, se estimaron medidas de impacto
absoluto para facilitar la interpretacion clinica de los hallazgos. La diferencia absoluta de riesgo
(DAR) se calcul6 como la diferencia entre las incidencias agrupadas de los grupos colonizados y
no colonizados. A partir de esta estimacion se obtuvo el nimero necesario para dafio (NNH),
calculado como el inverso de la DAR. Estos andlisis se realizaron en el software R version

2026.05 a partir de las estimaciones obtenidas en el metaanalisis.

Evaluacion de la heterogeneidad

La heterogeneidad entre los estudios fue evaluada inicialmente mediante inspeccion visual de los
diagramas de bosque, analizando la superposicion de los intervalos de confianza y la direccion
del efecto entre los estudios incluidos. Posteriormente, se aplico la prueba de homogeneidad de
Chi-cuadrado de Cochran con un nivel alfa de 0,10, y se cuantifico el grado de inconsistencia

mediante el estadistico I%, el cual expresa el porcentaje de variabilidad atribuible a diferencias



reales entre los estudios y no al azar, considerando valores de 25%, 50% y 75% como

heterogeneidad baja, moderada y alta, respectivamente.

Ante la presencia de heterogeneidad estadistica significativa, se exploraron posibles fuentes
mediante andlisis por subgrupos segun tipo de germen colonizante, disefio metodologico y region
geografica. Adicionalmente, se realizaron andlisis de sensibilidad excluyendo estudios con
tamafios de efecto extremos o con potencial influencia desproporcionada sobre la estimacion

global del efecto.

Evaluacion del sesgo de publicacion
Teniendo en cuenta que el numero suficiente de estudios incluidos en el metaanalisis (>10), el
sesgo de publicacion fue evaluado mediante la inspeccion visual de diagramas de embudo (funnel

plots).

Analisis de subgrupos
Se realizaron analisis de subgrupos con el fin de explorar posibles fuentes de heterogeneidad
clinica y epidemiolodgica, bajo la hipdtesis de que la magnitud de la asociacion entre la
colonizacion rectal por enterobacterias multirresistentes y el desarrollo de infeccion invasiva o
mortalidad podria variar segun las caracteristicas de la poblacion, el mecanismo de resistencia
bacteriana y el contexto epidemioldgico. Por ello, se realizaron analisis en los siguientes
subgrupos:
1. Poblacion adulta vs. pediatrica, considerando las diferencias en la respuesta inmunologica,
los tratamientos oncologicos y el riesgo de infeccion.
2. Tipo de resistencia bacteriana (BLEE vs. CRE), debido a las diferencias en los
mecanismos de resistencia y su impacto potencial sobre los desenlaces clinicos
3. Region geografica, dada la variabilidad en la epidemiologia de la resistencia
antimicrobiana y en las practicas de vigilancia y control de infecciones entre paises y

regiones.



Analisis de sensibilidad

Se realiz6 un analisis de sensibilidad para evaluar la estabilidad y robustez de los resultados del
metaanalisis. En el cual se realizo exclusion individual de cada uno de los estudios mediante la
estrategia leave-one-out, asi como la evaluacion del impacto de estudios con tamafos de muestra
pequeiios (n menor o igual a 30) o con tamaiios de efecto extremos. En cada escenario se recalculo
la estimacion agrupada utilizando el método de Mantel-Haenszel y modelos de efectos aleatorios,
segun correspondiera. Los resultados se presentaron mediante tablas y graficos de influencia, lo
que permitid identificar estudios potencialmente influyentes y valorar el efecto de su exclusion

sobre la magnitud y direccion de la estimacion global



Consideraciones éticas

Conforme a lo estipulado en la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia y
los principios de la Declaracion de Helsinki 4, esta investigacion se clasificd como de riesgo
minimo, toda vez que se realizd una revision documental y no se modificaron variables de ningiin
tipo en la poblacion ni realizaron intervenciones. Debido a que las revisiones sistematicas y los
metaanalisis se consideran estudios esenciales para la toma de decisiones y guiar acciones en
salud tanto publica como individual, la transparencia en la informacidn, la declaracion de
conflictos de intereses y un procesos sistematico, riguroso y critico son esenciales para reducir
posibles-riesgos inherentes a los procesos de la sintesis documental como lo seria la manipulacion
inadecuada de los resultados o su-interpretacion erronea—Por lo tanto, para este proyecto los
investigadores mantuvieron-la transparencia-en la informacion, integridad cientifica y declararan
que no presentan conflicto de interés alguno y que la fuente de financiacion son recursos propios.
Y se contd con el aval del Comité De Etica En Investigacion (CEI) de la Pontificia Universidad
Javeriana de Cali, con Acta De Aprobacion De Proyectos Registro En Acta De Aprobacion No.

11 de noviembre de 2025 del CEI



Resultados

Seleccion de estudios

La busqueda sistematica permitid identificar un total de 1.554 estudios en las bases de datos OVID
(n=915), EMBASE (n=307), BVS (n=301) y LILACS (n=31) -Las estrategias de busqueda
construidas para cada base se presentan en el anexo D. Posteriormente, tras la eliminacion de 353
estudios duplicados mediante el software Rayyan, se realizé el tamizaje a partir de la lectura de
titulos y resumenes (n=1.202). Finalmente, 48 articulos fueron evaluados en texto completo para
verificar su elegibilidad de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion establecidos,
consolidandose 20 estudios para la revision sistematica, de los cuales 19 fueron incluidos en el
metaandlisis cuantitativo. El proceso de seleccion de los estudios se presenta en el diagrama de

flujo PRISMA.



Imagen 1. Diagrama de flujo PRISMA.
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Caracteristicas generales de los estudios incluidos

Los estudios incluidos en esta revision fueron publicados entre 2015 y 2025, todos en idioma
inglés. En cuanto al disefio metodologico, predominé el enfoque retrospectivo, presente en 13
estudios (65%)*°7, mientras que 7 investigaciones (35%) correspondieron a disefios
prospectivos®® %, Asimismo, se identifico una amplia distribucion geografica que abarcod
diferentes continentes, incluyendo Asia, Europa, Africa, Norteamérica y Latinoamérica.
Especificamente, los estudios procedian de India (n=2)%%*  China (n=2)°"%, Turquia (n=2)°%%,
Meéxico (n=2)°""62  Estados Unidos (n=2)°*"" y Brasil (n=3)!"2"° asi como de Italia* , Espafia*®,

Reptiblica Checa*’, Reptiblica de Corea® , Siria®, Sudafrica® y Argelia®, representando un



estudio cada uno. Lo anterior refleja el interés global en el impacto clinico de la colonizacion

rectal por enterobacterias multirresistentes en la poblacion hemato-oncoldgica hospitalizada.

Tabla 2. Descripcion de los estudios incluidos segun las caracteristicas de la poblacion

Autor/ afio Pais N Edad Sexo Rango Tipo de neoplasia  Resistencia Prevalencia
(afios) (% poblacional evaluada de
Hombres) colonizacion
(%)
Menchelli/ Mexico 37 NR NR Adultos Hematologica CRE 21.6
2025 maligna

receptores de
trasplante de

progenitores
hematopoyéticos
Gundlurw/ India 80 5,9% NR Pediatrica Hematologica MDR (E. coli, K. 17.5
2025% maligna pneumoniae, E.
faecium)
Kang/ 2025  Republica 649 52,27 55% Adultos Hematologica CRE (KPC NDM 10.7
46 de Corea maligna VIM OXA-48
receptores de
trasplante de
progenitores
hematopoyéticos
Pagnin/ Italia 91 NR NR Adultos Hematologica Bacterias 29.6
2025 % maligna multirresistentes
receptores de (MDRB)
trasplante de (predominio
progenitores Enterobacteriaceae,
hematopoyéticos pero incluye otros)
Gallardo- Espafia 699 59%** 54% Adultos Hematologica BLEE/AmpC, CRE, 27.4
Pizarro/ maligna pseudomonas
20254 aeruginosa,
acinobacter
baumannii
Van Sudafrica 270 36%* 62% Pediatrica y Hematologica CRE 15.5
Leeuwen/ Adultos maligna
2025 % receptores de
trasplante de
progenitores
hematopoyéticos
Sokolova/ Republica 340 58,5% 57% Adultos Hematologica BLEE, AmpC, 46.7
2024 47 Checa maligna  Pseudomonas MDR
receptores de
trasplante de
progenitores
hematopoyéticos
Nassar/ Brasil 714 64 54% Adultos Hematologicos CRE y ERV 19.6
2023 2 malginos y
solidos
Liu /2023 China 2465 NR NR Pediatrica Hematologica CRE 2.3
50 maligna
Santos / Brasil 405 29,3* 59% Adulta Hematologica BLEE, CRE, VRE 32.5

2023 3! maligna




receptores de
trasplante de

progenitores
hematopoyéticos

Cao /2022 China 185 30%** 61% Pediatrica y Hematologica CRE 23.7
5 adultos maligna

receptores de
trasplante de

progenitores
hematopoyéticos

Satlin / Estados 234 61%* 56% Adulta Hematologica FQRE 23.1
2021 % Unidos maligna

receptores de
trasplante de

progenitores
hematopoyéticos
Alrstom / Siria 201 NR NR Adultos Hematologica BLEE , CRE 33.8
2021 33 maligna
Komurcu / Turquia 57 50%** 50% Adultos Hematologica BLEE, CRE 40.3
2020 8 maligna
Garnica / Brazil 493 NR NR Adultos Hematologica CRE 10.1
2019 % maligna

receptores de
trasplante de

progenitores
hematopoyéticos

Jaiswal / India 225 46** 61% Pediatrica y Hematologica CRE 41.7
2018 adultos maligna

Medboua / Algeria 171 5,2% 54% Pediatrica Hematologica BLEE 54.3
2017 3¢ maligna y
neoplasia solida

Demiraslan Turquia 185 47%* 59% Adultos Hematologica CRE 11.3
/2017 % maligna

receptores de
trasplante de

progenitores
hematopoyéticos
Cornejo- Mexico 126 42% 62% Adultos Hematologica BLEE 50.0
Juarez / maligna
2016
Nesher / Estados 794 52 56% Pediatrica y Hematologica Pseudomonas 7.3
2015 %7 Unidos adultos maligna aeruginosa MDR

receptores de
trasplante de
progenitores
hematopoyéticos

*Promedio; ** Mediana, NR: no reporta

Con respecto a la evaluacion del riesgo de sesgo metodologico global mediante la escala
Newcastle-Ottawa (NOS), se incluyeron 19 estudios observacionales, de los cuales la mayoria

presentd bajo riesgo de sesgo, correspondiente a 12 estudios (63.2%), mientras que 6 estudios



(31.6%) fueron clasificados con riesgo de sesgo moderado y un estudio (5.3%) presentd alto
riesgo de sesgo. Las dimensiones con mejor desempetio metodoldgico fueron la representatividad
de las cohortes, la adecuada definicion de la exposicion y la evaluacion de los desenlaces, mientras
que las principales limitaciones identificadas estuvieron relacionadas con la comparabilidad entre
grupos y el control insuficiente de variables de confusion en algunos estudios retrospectivos. En
general, la calidad metodologica global de los estudios incluidos fue considerada aceptable para
la realizacion del metaanalisis. La evaluacion detallada del riesgo de sesgo se presenta en el

Anexo 3.

En las siguientes figuras se presenta el andlisis de sesgo evaluado mediante la escala de
Newecastle-Ottawa, segiin los dominios de seleccion de los grupos, comparabilidad y evaluacion
del resultado. La mayoria de los estudios present6 un riesgo bajo de sesgo en la seleccion de los
grupos y en la evaluacion de los resultados. Sin embargo, el dominio de comparabilidad mostré
un riesgo considerablemente mayor, con aproximadamente el 65% de los estudios clasificados

como de alto riesgo.

Imagen 2. Diagrama de riesgo de sesgo en todos los estudios

Seleccién de los grupos | |
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En la figura que se presenta acontinuacion se desglosa el andlisis por estudio en los tres dominios
de la escala. La seleccion de los grupos y la evaluacion del resultado mostraron bajo riesgo de
sesgo en el 95% de los estudios. En contraste, el dominio de comparabilidad presenté alto riesgo

en el 65% de los estudios, evidenciando un ajuste insuficiente por variables de confusion.



Imagen 3. Diagrama de riesgo de sesgo en cada uno de los estudios
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Caracteristicas de la poblacion incluida

La poblacion incluida en los estudios estuvo conformada predominantemente por pacientes con
neoplasias hematoldgicas malignas y receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos
(HSCT), quienes representaron la mayoria de las cohortes analizadas. En particular, 10 estudios
evaluaron especificamente poblacion sometida a HSCT, lo que refleja el interés clinico y
epidemiologico en este grupo debido a su mayor riesgo de colonizacion e infeccion invasiva por

microorganismos multirresistentes 4>-47:49:51:54.35,57.59.61.63

En relacion con las caracteristicas clinicas y sociodemograficas, cuatro estudios incluyeron

48,53,58,62

exclusivamente pacientes adultos con neoplasias hematologicas malignas , s0lo un estudio

evalud pacientes hematoldgicos adultos y pediatricos®*. De igual forma, dos investigaciones se

t lusi t blacid diatri lasias hematologi li 50,60
centraron exclusivamente en poblacion pediatrica con neoplasias hematologicas malignas™ ™.
Adicionalmente, un estudio incluy6 pacientes pediatricos con neoplasias hematologicas y tumores
s6lidos>®, y otro analiz6 una cohorte mixta de pacientes con neoplasias hematoldgicas y solidas

hospitalizados en unidades de cuidados intensivos™2.

Caracteristicas microbiologicas y métodos de tamizaje

La deteccion de colonizacion se realizd predominantemente mediante hisopado rectal seriado o
coprocultivo, aunque con variabilidad en las estrategias de vigilancia microbiologica, ya que,
cinco estudios realizaron tamizaje mediante hisopado rectal inicamente al ingreso hospitalario,
mientras que la mayoria realizd vigilancia seriada desde el ingreso y semanal durante la
hospitalizacion*®>> 664 Y en poblaciones especificas, como receptores de trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos (allo-HSCT), el tamizaje se efectud desde el inicio del trasplante
hasta la recuperacion hematopoyética. Algunos protocolos incluyeron sitios anatomicos
adicionales, como hisopado nasal, esputo u orina, particularmente en pacientes criticos

hospitalizados en unidades de cuidados intensivos, pero permitieron analizar especificamente a



los que tuvieron tamizaje via rectal. Asimismo, algunos estudios emplearon coprocultivos

seriados durante los primeros meses posteriores al inicio de la quimioterapia.

Respecto a los perfiles microbioldgicos evaluados, la mayoria de las investigaciones se centrd en
enterobacterias multirresistentes, particularmente Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, se
analizaron de forma exclusiva en siete estudios enterobacterias resistentes a

49,50,55,59,61,63,64

carbapenémicos Entre las carbapenemasas evaltias los estudios incluyeron

diferentes subtipos como KPC, NDM, VIM y OXA-48%. Otros estudios evaluaron

3662 3si como mecanismos

enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido
AmpC* |, resistencia a fluoroquinolonas®* y microorganismos multirresistentes adicionales,
incluyendo Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii y Enterococcus resistente a
vancomicina (VRE)’"*2. En conjunto, debido a su relevancia como principales agentes de

infeccion invasiva en pacientes hemato-oncologicos e inmunocomprometidos.

Prevalencia de colonizacion

Se incluyeron 20 estudios observacionales con un total de 8,421 pacientes hemato-oncologicos
hospitalizados, de los cuales 1,411 presentaron colonizacién rectal por enterobacterias
multirresistentes, correspondiente a una prevalencia cruda global de 16.8%. La frecuencia de
colonizacion mostr6 una amplia variabilidad entre los estudios incluidos, probablemente
relacionada con diferencias epidemioldgicas entre regiones geograficas, perfiles microbiologicos
predominantes, estrategias de vigilancia microbioldgica y las caracteristicas clinicas en las

poblaciones evaluadas.

El metaanalisis de prevalencia realizado mediante un modelo de efectos aleatorios estimé una
prevalencia pooled de colonizacion de 22.4% (IC95%: 15.5-31.2), con una heterogeneidad
considerable entre los estudios incluidos (I> = 97.9%). En términos clinicos, esta estimacion

sugiere que la colonizacion rectal por enterobacterias multirresistentes constituye un hallazgo



frecuente en pacientes hemato-oncologicos hospitalizados. Lo cual deriva en una mayor
susceptibilidad a infecciones, en una poblacion altamente inmunosuprimida, con alta exposicion
a antibidticos de amplio espectro y con hospitalizaciones prolongadas®®. No obstante, esta
prevalencia debe interpretarse con cautela, ya que representa una estimacion agrupada obtenida a
partir de estudios realizados en contextos clinicos y epidemioldgicos diversos, con diferencias en
las poblaciones evaluadas, los mecanismos de resistencia, la protocolos de tamizaje y las regiones

geograficas.

La incidencia acumulada de bacteriemia fue mayor en pacientes colonizados en comparacion con
pacientes no colonizados (25.1% vs. 5.2%), correspondiente a una diferencia absoluta de riesgo
de 19.9%. Asimismo, el nimero necesario para dafio (NNH) fue de 5, indicando que por cada
cinco pacientes colonizados se produciria un episodio adicional de bacteriemia invasiva atribuible
a la colonizacion rectal por microorganismos multirresistentes. En relacion con la mortalidad, la
tasa global observada fue de 7.6%; sin embargo, los pacientes colonizados presentaron una
mortalidad considerablemente mayor en comparacion con los no colonizados (15.4% vs. 5.9%,

respectivamente).

Tabla 3. Tabla descriptiva de los estudios incluidos segln la exposicion y desenlace

Autor/ afio N grupo Bacteremia Mortalidad N grupo Bacteremia en Mortalidad
no en no en no expuesto expuestos en expuestos
expuesto expuestos expuestos

Menchelli/ 29 1 3 8 1 4
2025

Gundluru/ 66 16 7 14 6 4
2025%

Kang/ 2025 46 579 12 29 70 17 10

Pagnin/ 2025 52 2 0 27 7 1
45

Gallardo- 507 61 92 192 74 50
Pizarro/ 2025

48
Van Leeuwen/ 178 68 NR 42 26 NR




2025 %

Sokolova/ 176 17 NR 159 25 NR
2024 47
Nassar/ 2023 NR NR 192 140 20 62
52
Liu /2023 % 2406 12 1 59 19 9
Santos /2023 273 56 NR 132 48 NR
51
Cao /2022 % 141 3 2 44 7
Satlin /2021 >* 180 2 12 54 17
Alrstom /2021 133 11 11 68 12
53
Komurcu / 34 2 NR 23 2 NR
2020 38
Garnica /2019 443 1 11 50 3 8
59
Jaiswal / 2018 131 0 0 94 17 22
64
Medboua / 78 2 3 93 5 22
2017 %6
Demiraslan / 164 15 NR 21 7 NR
2017 ¢
Cornejo- 63 14 11 63 22 10
Juarez / 2016
62
Nesher /2015 736 37 NR 58 19 NR
57

Resultados del metaanalisis: infeccion invasiva(bacteriemia)

Se inclueron19 estudios observacionales® 1364

que evaluaron la asociacion entre colonizacion
rectal por bacterias multirresistentes y el desarrollo de bacteriemia, para un total de 7,640
pacientes. De estos, 1,271 correspondieron al grupo colonizado y 6,369 al grupo no colonizado.
En conjunto, se documentaron 334 episodios de bacteriemia en pacientes colonizados y 332 en
pacientes no colonizados.

El metaanalisis realizado mediante un modelo de efectos aleatorios mostré que la colonizacion
rectal por microorganismos multirresistentes se asoci6 con una mayor oportunidad de desarrollar

bacteriemia en comparacion con los pacientes no colonizados (OR 5.83; IC95% 3.41-10.00; p <

0.00001). Aunque la mayoria de los estudios mostraron una asociacion en la misma direccion, la



magnitud del efecto presentd una variabilidad importante entre las cohortes, reflejada en una
heterogeneidad considerable (I* = 84%; Tau? = 1.03).

Algunos estudios presentaron tamafios de efecto particularmente elevados, como Liu et al®.,

164 154

Jaiswal et al®®. y Satlin et al>”., acompaniados de intervalos de confianza amplios, lo que sugiere
menor precision estadistica posiblemente asociada a tamafos muestrales reducidos, baja
frecuencia de eventos o diferencias epidemioldgicas locales. Sin embargo, dichos estudios no
modificaron la direccion global del efecto observado ni la significancia estadistica del analisis
agrupado.

Imagen 4. Forest Plot bacteriemia

Colonizados No Colonizados Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Alrstom 12 68 1 133 6.1% 2.38[0.99, 5.71] ——
Cao 7 44 3 141 4.9% 8.70 [2.15, 35.30] —_
Cornejo-Juarez 22 63 14 63 6.3% 1.88[0.85, 4.13] ——
Demirastan 7 21 15 164 57% 4.97 [1.74 ,14.21] —_—
Gallardo-Pizarro 74 192 61 507 7.1% 4.59[3.09, 6.81] —-—
Garnica 3 50 1 443 3.2%  28.21[2.88, 276.67] _—
Gundluru 6 14 16 66 5.4% 2.34[0.71,7.77] +——
Jaiswal 17 94 0 131 2.4% 59.39[3.52,1001.43] e
Kang 17 70 12 579 6.3% 15.16 [6.87 , 33.42] —
Komurcu 2 23 2 34 3.6% 1.52[0.20, 11.67] —_—
Liu 19 59 12 2406 6.3% 94.76 [43.12, 208.25] —
Medboua 5 93 2 78 4.3% 2.16 [0.41, 11.45] —_—
Menchelli 1 8 1 29 2.4% 4.00[0.22,72.18]
Nesher 19 58 37 736 6.6% 9.20 [4.85, 17.46) .
Pagnin 7 27 2 52 4.3% 8.75[1.67, 45.78] _—
Santos 48 132 56 273 7.0% 2.21[1.40, 3.51] —a—
Satlin 17 54 2 180 4.7%  40.89[9.06 , 184.62] —
Sokolova 25 159 17 176 6.6% 1.74 [0.90, 3.37] ——
Van Leeuwen 26 42 68 178 6.5% 2.63[1.32,5.25] ——
Total (Wald?) 1271 6369 100.0% 5.84 [3.40, 10.03] ’
Total events: 334 332
Test for overall effect: Z = 6.39 (P < 0.00001) 001 01 1 1 100

No Colonizados Colonizados

Heterogeneity: Tau? (DL®) = 1.04; Chi? = 117.10, df = 18 (P < 0.00001); I = 85%

Footnotes
2Cl calculated by Wald-type method.
bTau? calculated by DerSimonian and Laird method.

Fuente: los autores



Imagen 5. Funnel Plot Bacteriemia
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Fuente: los autores

La evaluacion del posible sesgo de publicacion mediante el grafico de embudo (funnel plot) para
el desenlace de bacteriemia mostro una distribucién parcialmente asimétrica de los estudios
alrededor de la linea del efecto agrupado. Aunque se observa una mayor concentracion de estudios
con estimaciones hacia el lado derecho del grafico, también existe dispersion en ambos lados de

la linea central.

Este patron podria sugerir la presencia de sesgo de publicacion o efectos asociados al tamafio de
los estudios; sin embargo, la interpretacion debe realizarse con cautela, ya que la asimetria
también puede estar influenciada por la heterogeneidad entre los estudios incluidos, asi como por

diferencias metodologicas y clinicas entre las investigaciones.



Analisis de sensibilidad — leave-one-out

Los resultados del andlisis de sensibilidad demostraron una adecuada estabilidad de la estimacion
agrupada del efecto, manteniéndose la significancia estadistica en todos los escenarios evaluados
tras la exclusion individual de cada estudio. Ademas, las variaciones observadas en la magnitud
del OR global fueron minimas, sin identificarse estudios con una influencia desproporcionada

sobre el resultado global del metaanalisis.

Analisis por subgrupos segun tipo de resistencia bacteriana

El analisis por subgrupos mostrd diferencias relevantes en la magnitud de la asociacion entre
colonizacion rectal y desarrollo posterior de bacteriemia invasiva segin el mecanismo de
resistencia bacteriana evaluado. Los estudios enfocados en enterobacterias productoras de

)#7:36:62 encontraron una asociacion moderada entre

betalactamasas de espectro extendido (BLEE
colonizacion e infeccion invasiva (OR 1.83; IC95% 1.13-2.96), con baja heterogeneidad entre los

estudios incluidos (I = 0%).

Mientras que, los estudios que evaluaron enterobacterias resistentes a carbapenémicos
(CRE)*6:49:50.55.39.61.63.64 evidenciaron una asociacién considerablemente mayor, observandose un
incremento significativo en la posibilidad de desarrollar bacteriemia invasiva en pacientes
colonizados (OR 12.91; IC95% 4.17-39.92). En este subgrupo se observo una heterogeneidad

importante (I> = 86%).

La prueba de diferencias entre subgrupos evidencio una diferencia estadisticamente significativa
en el tamafio del efecto entre los estudios que evaluaron enterobacterias BLEE y aquellos
centrados en CRE (%> = 9,74; p = 0,002), lo que sugiere que el tipo de mecanismo de resistencia

modifica la magnitud de la asociacion entre la colonizacion rectal y el desarrollo de bacteriemia.



Imagen 6. Forest Plot bacteriemia subgrupo resistencia

Colonizados No Colonizados Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
1.3.1 BLEE
Comnejo-Juarez 22 63 14 63 10.7% 1.88[0.85, 4.13] e
Medboua 5 93 2 78 8.5% 2.16 [0.41, 11.45] B
Sokolova 25 159 17 176  10.9% 1.74[0.90, 3.37] -—
Subtotal (Wald?) 315 317 30.1% 1.83[1.13, 2.96] ‘
Total events: 52 33

Test for overall effect: Z = 2.44 (P = 0.01)
Heterogeneity: Tau? (DL°) = 0.00; Chi? = 0.06, df =2 (P = 0.97); I’ = 0%

1.3.2CRE

Cao 7 44 3 141 9.2% 8.70 [2.15, 35.30] —_—
Demirastan 7 21 15 164 10.1% 497 [1.74 ,14.21] —_—
Garnica 3 50 1 443 7.0%  28.21[2.88, 276.67] —)
Jaiswal 17 94 0 131 5.8% 59.39[3.52, 1001.43] E——
Kang 17 70 12 579 10.7% 15.16 [6.87 , 33.42] —

Liu 19 59 12 2406 10.7% 94.76 [43.12, 208.25] —h
Menchelli 1 8 1 29 5.6% 4.00[0.22, 72.18] —

Van Leeuwen 26 42 68 178 10.8% 2.63[1.32,5.25] —

Subtotal (Wald?) 388 4071  69.9% 12.93 [4.06 , 41.13] ’
Total events: 97 112

Test for overall effect: Z = 4.33 (P < 0.0001)
Heterogeneity: Tau? (DL®) = 2.13; Chi? = 53.24, df = 7 (P < 0.00001); I = 87%

Total (Wald?) 703 4388 100.0% 7.26 [2.77 , 18.99] ’

Total events: 149 145

Test for overall effect: Z = 4.04 (P < 0.0001) 01 o1 y T 100
Test for subgroup differences: Chi? = 9.36, df = 1 (P = 0.002), I = 89.3% No Colonizados Colonizados

Heterogeneity: Tau? (DLP) = 2.10; Chi* = 88.87, df = 10 (P < 0.00001); I* = 89%

Footnotes
aCl calculated by Wald-type method.
"Tau? calculated by DerSimonian and Laird method.

Fuente: los autores



Analisis por region geografica

Tabla 4. Analisis de prevalencia por region geografica

Regién Estudios Pacientes Colonizados Prevalencia Prevalencia pooled I?
(n) totales (n) cruda (%) RE (IC95%)
Latinoamérica 5 1,775 393 22.1% 24.6% (10.5-47.6) 96.5%
Asia 8 4,047 393 9.7% 18.2% (7.9-36.5) 98.4%
Europa 3 1,130 378 33.5% 34.4% (14.1-62.5) 94.7%
Africa 2 441 135 30.6% 31.9% (0-100) 98.5%
Norteamérica 2 1,028 112 10.9% 13.3% (0-99.8) 97.6%
Global 20 8,421 1,411 16.8% 22.4% (15.5-31.2) 97.9%

El anélisis geografico mostr6 una variabilidad importante en la prevalencia de colonizacion rectal
por enterobacterias multirresistentes entre las diferentes regiones incluidas. La mayor prevalencia
pooled se observé en Europa®*#6 (344%) y Africa (31.9%), seguidas por
Latinoamérica*®->0-5335:586064 (24 69%,)  mientras que Asia y Norteamérica presentaron

prevalencias mas bajas, de 18.2% y 13.3%, respectivamente.

A nivel descriptivo, las prevalencias también mostraron diferencias entre regiones, con mayor
carga de colonizacion en Europa y Africa en comparacion con Asia y Norteamérica. Sin embargo,
el andlisis de subgrupos mediante modelo de efectos aleatorios no evidencio diferencias

estadisticamente significativas entre regiones (Q =5.17; p =0.27).

La heterogeneidad fue considerable en todas las regiones (I*> >94%), indicando variabilidad
clinica, epidemioldgica asi como diferencias metodoldgicas o de factores no evaluados entre los
estudios incluidos. Este hallazgo era esperable dada la diversidad entre las regiones geograficas,
instituciones hospitalarias, tipos de neoplasias, microorganismos estudiados, metodologias
microbioldgicas empleadas, politicas de uso de antimicrobianos y epidemiologia local de la

resistencia, factores que influyen en la frecuencia de colonizacion.



Imagen 7. Forest Plot Bacteriemia subgrupo region geografica

Colonizados No Colonizados Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.4.1 Europa
Demirastan 7 21 15 164 6.4% 4.97 [1.74 ,14.21] —_—
Gallardo-Pizarro 74 192 61 507 7.8% 4.59[3.09, 6.81] —-—
Pagnin 7 27 2 52 5.0% 8.75[1.67 ,45.78] _—
Sokolova 25 159 17 176 7.3% 1.74[0.90, 3.37] ——
Subtotal (Wald?) 399 899 26.5% 3.73[1.99, 6.97] ’
Total events: 113 95
Test for overall effect: Z=4.12 (P < 0.0001)
Heterogeneity: Tau? (DL°) = 0.22; Chi? = 7.50, df = 3 (P = 0.06); I> = 60%
1.4.2 Asia
Alrstom 12 68 1 133 6.9% 2.38[0.99, 5.71] —=—
Cao 7 44 3 141 5.6% 8.70 [2.15, 35.30] —_—
Gundluru 6 14 16 66 6.1% 2.34[0.71,7.77] ——
Jaiswal 17 94 0 131 2.9% 59.39[3.52, 1001.43] ——
Kang 17 70 12 579 7.1% 15.16 [6.87 , 33.42] ——
Komurcu 2 23 2 34 4.1% 1.52[0.20, 11.67] _—
Liu 19 59 12 2406 7.1% 94.76 [43.12, 208.25] —»
Subtotal (Wald?) 372 3490 39.6% 9.09 [2.40, 34.41] ’
Total events: 80 56
Test for overall effect: Z=3.25 (P = 0.001)
Heterogeneity: Tau? (DL®) = 2.68; Chi? = 55.63, df = 6 (P < 0.00001); |12 = 89%
1.4.3 Latinoamérica
Cornejo-Juarez 22 63 14 63 7.1% 1.88[0.85, 4.13] ——
Garnica 3 50 1 443 3.7%  28.21[2.88, 276.67] e
Menchelli 1 8 1 29 2.8% 4.00[0.22 ,72.18] _
Santos 48 132 56 273 7.7% 2.21[1.40, 3.51] —
Subtotal (Wald?) 253 808 21.2% 2.64 [1.33, 5.25] ’
Total events: 74 72
Test for overall effect: Z=2.77 (P = 0.006)
Heterogeneity: Tau? (DL®) = 0.19; Chi? = 5.05, df =3 (P = 0.17); = 41%
1.4.4 Norteamérica
Nesher 19 58 37 736 7.4% 9.20 [4.85, 17.46] —
Satlin 17 54 2 180 53%  40.89[9.06, 184.62] —
Subtotal (Wald?) 112 916 12.7% 16.78 [3.68, 76.37] ‘
Total events: 36 39
Test for overall effect: Z = 3.65 (P = 0.0003)
Heterogeneity: Tau? (DL") = 0.89; Chi? = 3.56, df = 1 (P = 0.06); I = 72%
Total (Wald?) 1136 6113 100.0% 6.53 [3.60, 11.83] ’
Total events: 303 262
Test for overall effect: Z = 6.19 (P < 0.00001) ob on o 10
Test for subgroup differences: Chi? = 6.35, df = 3 (P = 0.10), I* = 52.8% No Colonizados Colonizados

Heterogeneity: Tau? (DL°) = 1.14; Chi? = 113.30, df = 16 (P < 0.00001); 1> = 86%

Footnotes
aCl calculated by Wald-type method.
bTau? calculated by DerSimonian and Laird method.

Fuente: los autores



Analisis por poblacion adulta vs., pediatrica

El analisis por subgrupos segun el tipo de poblacion (adulta o pediatrica) evaluada mostro
diferencias en la magnitud de la asociacioén entre la colonizacion rectal por microorganismos
multirresistentes y el desarrollo posterior de bacteriemia invasiva. En los estudios realizados

adulta®>#8513354,58,5961-63 g0 ghservd una  asociacion

exclusivamente en poblacion
estadisticamente significativa entre colonizacion y bacteriemia, evidenciandose un incremento en
la posibilidad de presentar infeccion invasiva en los pacientes colonizados en comparacion con
los no colonizados (OR 4.42; IC95% 2.64-7.39). En este subgrupo se identificdé una

heterogeneidad considerable entre los estudios incluidos (I = 74%).

Por otro lado, los estudios que incluyeron poblacion pediatrica evidenciaron una asociacion de
8,26 entre colonizacién y bacteriemia invasiva (OR 8.26; 1C95% 0.50-135.58) %°660; gin
embargo, esta no fue estadisticamente significativa y present6d una heterogeneidad muy elevada

(I = 94%).

El analisis global evidencioé que los pacientes colonizados presentaron una mayor probabilidad de
desarrollar bacteriemia invasiva en comparacion con los no colonizados (OR 5.47; 1C95% 2.87—
10.44). No obstante, el andlisis de diferencias entre subgrupos no mostrd diferencias

estadisticamente significativas entre poblacion adulta y pediatrica (Chi? = 0.19; p = 0.67).



Imagen 8. forest plot bacteriemia por subgrupos de edad

Colonizados No Colonizados Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.5.1 Adulta
Alrstom 12 68 11 133 7.6% 2.38[0.99, 5.71] ———
Cornejo-Juarez 22 63 14 63 7.9% 1.88[0.85, 4.13] 1T
Demirastan 7 21 15 164 7.2% 497 [1.74 ,14.21] e
Gallardo-Pizarro 74 192 61 507 8.6% 4.59[3.09, 6.81] —-—
Garnica 3 50 1 443 42%  28.21[2.88, 276.67] —_—
Kang 17 70 12 579 7.9% 15.16 [6.87 , 33.42) —
Komurcu 2 23 2 34 4.8% 1.52[0.20, 11.67] ——
Menchelli 1 8 1 29 3.2% 4.00[0.22,72.18] e
Pagnin 7 27 2 52 5.6% 8.75[1.67 , 45.78] _—
Santos 48 132 56 273 8.5% 2.21[1.40, 3.51] —-—
Satlin 17 54 2 180 6.0%  40.89[9.06, 184.62] —)
Sokolova 25 159 17 176 8.1% 1.74 [0.90, 3.37] —-—
Subtotal (Wald?) 867 2633 79.7% 4.42 [2.64,7.39] ‘
Total events: 235 194
Test for overall effect: Z = 5.66 (P < 0.00001)
Heterogeneity: Tau? (DL®) = 0.49; Chi? = 41.85, df = 11 (P < 0.0001); I1> = 74%
1.5.2 Pediatrica
Gundluru 6 14 16 66 6.8% 2.34[0.71,7.77] D
Liu 19 59 12 2406 7.9% 94.76[43.12,208.25] —
Medboua 5 93 2 78 5.6% 2.16[0.41, 11.45] _—
Subtotal (Wald?) 166 2550 20.3% 8.17 [0.36, 187.22] -—.
Total events: 30 30
Test for overall effect: Z = 1.31 (P = 0.19)
Heterogeneity: Tau? (DL®) = 7.25; Chi? = 42.73, df = 2 (P < 0.00001); I> = 95%
Total (Wald?) 1033 5183 100.0% 5.47 [2.85, 10.50] ’
Total events: 265 224
Test for overall effect: Z = 5.12 (P < 0.00001) 0b1 01 1 100
Test for subgroup differences: Chi? = 0.14, df =1 (P =0.70), I? = 0% No Colonizados Colonizados

Heterogeneity: Tau? (DL®) = 1.24; Chi? = 106.55, df = 14 (P < 0.00001); I = 87%

Footnotes
aCl| calculated by Wald-type method.

bTau? calculated by DerSimonian and Laird method.

Fuente: los autores



Resultados del metaanalisis mortalidad

Para el desenlace de mortalidad fueron incluidos 13 estudios observacionales que comprendieron
un total de 6,358 pacientes, de los cuales 976 correspondieron al grupo colonizado y 5,382 al
grupo no colonizado?*3:46:48:30:52-55.59-62.64 "B conjunto, se registraron 155 eventos de mortalidad
en pacientes colonizados y 374 en pacientes no colonizados. El metaanalisis realizado mediante
un modelo de efectos aleatorios mostré que la colonizacion rectal por bacterias multirresistentes
se asocid con un incremento estadisticamente significativo de la mortalidad en comparacioén con
los pacientes no colonizados (OR 3.63; IC95% 2.09—6.30; p <0.00001). La heterogeneidad entre
los estudios incluidos (I? = 77%; Tau? = 0.67; p < 0.00001). A pesar de esta heterogeneidad, la
asociacion entre colonizacion rectal y mayor mortalidad se mantuvo consistente en la mayoria de
los estudios analizados.

Imagen 9. Forest Plot Mortalidad

Colonizados No Colonizados 0Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Alrstom 7 68 " 133 8.5% 1.27 [0.47 , 3.45] —
Cao 3 44 2 141 5.2% 5.09[0.82, 31.47] R
Cornejo-Juarez 10 63 11 63 8.8% 0.89[0.35, 2.28] ——
Gallardo-Pizarro 50 192 92 507 11.1% 1.59[1.07 , 2.35] -
Garnica 8 50 " 443 8.7% 7.48 [2.85, 19.62] —
Gundluru 4 14 7 66 6.7% 3.37[0.83, 13.66] 4——
Jaiswal 22 94 0 131 29%  81.62[4.88, 1365.32] —_—
Kang 10 70 29 579 9.6% 3.16 [1.47 , 6.80] —
Liu 9 59 1 2406 4.4% 432.90 [53.82, 3482.08] —-+
Medboua 22 93 3 78 7.4% 7.75[2.22 ,27.02] —_—
Menchelli 4 8 3 29 5.2% 8.67 [1.39, 54.03]
Nassar 62 140 192 574 11.2% 1.58 [1.09, 2.30] -
Pagnin 1 27 0 52 2.3% 5.94 [0.23 , 150.93] »
Satlin 5 54 12 180 8.1% 1.43[0.48 , 4.25] —f—
Total (Wald?) 976 5382 100.0% 3.64[2.09, 6.34] ‘
Total events: 217 374
Test for overall effect: Z = 4.57 (P < 0.00001) 001 01 1 10 100

No Colonizados Colonizados

Heterogeneity: Tau? (DL®, 95% CI) = 0.68 [0.64 , 6.52]; Chi? = 57.00, df = 13 (P < 0.00001); I = 77%
Footnotes

aCl calculated by Wald-type method.
*Tau? calculated by DerSimonian and Laird method.

Fuente: los autores



Imagen 10. Funnel Plot mortalidad
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Fuente: los autores

La evaluacion del posible sesgo de publicacion mediante el grafico de embudo (funnel plot) para
el desenlace de mortalidad mostré una distribucion visualmente asimétrica, con mayor
concentracion de estudios hacia el lado derecho de la linea del efecto agrupado y menor

representacion de estudios hacia la izquierda.



Mortalidad por region

Imagen 11. Mortalidad por region geografica

Colonizados No Colonizados Odds ratio Odds ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

1.6.1 Europa

Gallardo-Pizarro 50 192 92 507 13.0% 1.59[1.07 , 2.35] =

Pagnin 1 27 0 52 2.8% 5.94[0.23, 150.93] —_—t
Subtotal (Wald®) 219 559 15.8% 1.62[1.10, 2.39] .

Total events: 51 92

Test for overall effect: Z =2.42 (P =0.02)

Heterogeneity: Tau? (DL®) = 0.00; Chi* = 0.63, df = 1 (P = 0.43); 1= 0%

1.6.2 Asia

Alrstom 7 68 1 133 10.1% 1.27[0.47 , 3.45] .

Cao 3 44 2 141 6.2% 5.09[0.82, 31.47] |
Gundluru 4 14 7 66 8.0% 3.37[0.83, 13.66] T
Jaiswal 22 94 0 131 3.5%  81.62[4.88, 1365.32] E—
Kang 10 70 29 579 11.3% 3.16 [1.47 , 6.80] —

Liu 9 59 1 2406 5.3% 432.90[53.82, 3482.08] —+
Subtotal (Wald?) 349 3456 44.3% 8.71[2.11, 36.02] -
Total events: 55 50

Test for overall effect: Z = 2.99 (P = 0.003)

Heterogeneity: Tau® (DL®) = 2.43; Chi* = 30.75, df = 5 (P < 0.0001); I* = 84%

1.6.3 Latinoamérica

Cornejo-Juarez 10 63 1 63 10.4% 0.89[0.35, 2.28] —

Garnica 8 50 11 443  10.2% 7.48 [2.85, 19.62] —
Menchelli 4 8 3 29 6.2% 8.67 [1.39, 54.03] —_—
Nassar 62 140 192 574  13.1% 1.58[1.09, 2.30] .

Subtotal (Wald?) 261 1109 39.8% 2.64[1.01, 6.89] ‘

Total events: 84 217

Test for overall effect: Z = 1.98 (P = 0.05)

Heterogeneity: Tau? (DL®) = 0.69; Chi? = 13.91, df = 3 (P = 0.003); I = 78%

1.6.4 Norteamérica

Subtotal 0 0 Not estimable

Total events: 0 0

Test for overall effect: Not applicable

Heterogeneity: Not applicable

Total (Wald?) 829 5124 100.0% 3.76 [2.04, 6.93] <&

Total events: 190 359

Test for overall effect: Z = 4.25 (P < 0.0001) 0_61 0f1 1 16 160
Test for subgroup differences: Chi? = 5.51, df = 2 (P = 0.06), I = 63.7% No Colonizados Colonizados

Heterogeneity: Tau® (DL®) = 0.71; Chi? = 52.07, df = 11 (P < 0.00001); I = 79%

Footnotes

2Cl calculated by Wald-type method.
bTau? calculated by DerSimonian and Laird method.

Fuente: los autores



Mortalidad por resistencia

El analisis por subgrupos segun el mecanismo de resistencia bacteriana mostr6 diferencias en la
magnitud de la asociacion entre la colonizacion rectal y la mortalidad en pacientes hemato-
oncolédgicos. Los estudios que evaluaron enterobacterias productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE)’®®? evidenciaron una asociacién positiva entre colonizacién y
mortalidad (OR 2.52; 1C95% 0.30-20.95); sin embargo, esta asociacion no alcanzo significancia
estadistica. Ademas, se observd una alta heterogeneidad entre los estudios incluidos (I* = 86%),

lo que indica una importante variabilidad en los resultados reportados.

Por otro lado, los estudios enfocados en enterobacterias resistentes a carbapenémicos (CRE)
mostraron una asociacion estadisticamente significativa entre la colonizacion rectal y mortalidad
46,50,52.35,59.61.64 * Observandose un incremento en la probabilidad de muerte en los pacientes
colonizados en comparacion con los no colonizados (OR 9.10; IC95% 2.99-27.71). En este

subgrupo también se identificé una heterogeneidad elevada (I> = 86%).

El analisis global mostrd que los pacientes colonizados presentaron una mayor probabilidad de
mortalidad respecto a los no colonizados (OR 6,35; 1C95%: 2,59-15,57). Sin embargo, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los subgrupos definidos seglin el
mecanismo de resistencia bacteriana (Chi*> = 1,11; p = 0,29), indicando que el mecanismo de

resistencia evaluado podria no modificar el efecto observado.



Imagen 12. Mortalidad por tipo de resistencia

Colonizados No Colonizados Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.7.1 BLEE
Cornejo-Juarez 10 63 11 63 13.1% 0.89[0.35, 2.28] ——
Medboua 22 93 3 78  11.8% 7.75[2.22, 27.02] —
Subtotal (Wald?) 156 141 25.0% 2.53[0.29, 21.71] ’
Total events: 32 14
Test for overall effect: Z = 0.84 (P = 0.40)
Heterogeneity: Tau? (DL®) = 2.10; Chi? = 7.60, df = 1 (P = 0.006); I = 87%
1.7.2 CRE
Cao 3 44 2 141 9.4% 5.09[0.82, 31.47] B
Garnica 8 50 11 443  13.0% 7.48[2.85, 19.62] —
Jaiswal 22 94 0 131 6.1%  81.62[4.88, 1365.32] —
Kang 10 70 29 579 13.8% 3.16 [1.47 , 6.80] —e
Liu 9 59 1 2406 8.4% 432.90 [53.82, 3482.08] -
Menchelli 4 8 3 29 9.4% 8.67 [1.39, 54.03]
Nassar 62 140 192 574 14.9% 1.58[1.09, 2.30] =
Subtotal (Wald?) 465 4303 75.0% 9.14 [2.98 , 28.00] ‘
Total events: 118 238
Test for overall effect: Z = 3.87 (P = 0.0001)
Heterogeneity: Tau? (DL®) = 1.68; Chi? = 43.21, df = 6 (P < 0.00001); I> = 86%
Total (Wald?) 621 4444 100.0% 6.38 [2.59, 15.71] ‘
Total events: 150 252
Test for overall effect: Z = 4.03 (P < 0.0001) 001 01 1 o 100
Test for subgroup differences: Chi? = 1.08, df =1 (P = 0.30), I>=7.3% No Colonizados Colonizados

Heterogeneity: Tau? (DL®) = 1.38; Chi? = 51.23, df = 8 (P < 0.00001); I* = 84%

Footnotes

aCl calculated by Wald-type method.

bTau? calculated by DerSimonian and Laird method.



Mortalidad por subgrupo poblacional

Imagen 13. Mortalidad por grupos de edad

Colonizados No Colonizados Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.8.1 Adulta
Alrstom 7 68 11 133 9.3% 1.27 [0.47 , 3.45] ——
Cornejo-Juarez 10 63 11 63 9.6% 0.89[0.35, 2.28] —-
Gallardo-Pizarro 50 192 92 507 12.4% 1.59[1.07 , 2.35] -
Garnica 8 50 11 443 9.4% 7.48[2.85, 19.62] —
Kang 10 70 29 579 10.6% 3.16 [1.47 ,6.80] ——
Menchelli 4 8 3 29 5.4% 8.67 [1.39, 54.03] _—
Nassar 62 140 192 574 12.5% 1.58 [1.09 , 2.30] =
Pagnin 1 27 0 52 2.4% 5.94[0.23, 150.93] »
Satlin 5 54 12 180 8.7% 1.43[0.48 , 4.25] —t—
Subtotal (Wald?) 672 2560 80.3% 2.03[1.36, 3.05] 0
Total events: 157 361

Test for overall effect: Z = 3.43 (P = 0.0006)
Heterogeneity: Tau? (DL®) = 0.17; Chi? = 17.55, df = 8 (P = 0.02); I? = 54%

1.8.2 Pediatrica

Gundluru 4 14 7 66 7.2% 3.37[0.83, 13.66] —

Liu 9 59 1 2406 4.6% 432.90[53.82, 3482.08] -
Medboua 22 93 3 78 7.9% 7.75[2.22, 27.02] —
Subtotal (Wald?) 166 2550 19.7% 19.64 [1.73 , 223.47] —.
Total events: 35 11

Test for overall effect: Z = 2.40 (P = 0.02)
Heterogeneity: Tau? (DL®) = 3.96; Chi? = 15.03, df = 2 (P = 0.0005); I> = 87%

Total (Wald?) 838 5110 100.0% 3.18[1.83, 5.53] ’

Total events: 192 372

Test for overall effect: Z = 4.09 (P < 0.0001) 001 01 1 0 100
Test for subgroup differences: Chi? = 3.25, df = 1 (P = 0.07), I = 69.2% No Colonizados Colonizados

Heterogeneity: Tau? (DL®) = 0.60; Chi? = 48.87, df = 11 (P < 0.00001); I = 77%
Footnotes

aCl calculated by Wald-type method.
bTau? calculated by DerSimonian and Laird method.

El andlisis por subgrupos segun el tipo de poblaciéon mostrd diferencias en la magnitud de la
asociacion entre la colonizacion rectal por microorganismos multirresistentes y la mortalidad en
pacientes hemato-oncoldgicos. En los estudios realizados exclusivamente en poblacion adulta se

observdo una asociacion estadisticamente significativa entre colonizacion y mortalidad,



evidenciandose un incremento en la probabilidad de muerte en los pacientes colonizados en
comparacion con los no colonizados (OR 2.03; IC95% 1.36-3.04)%5:46:48.52-54.596162 Ep egte
subgrupo se identifico una heterogeneidad moderada (I = 54%).

50.56.60 mostraron una asociacion de

Por otro lado, los estudios que incluyeron poblacion pediatrica
mayor magnitud entre colonizacion y mortalidad (OR 19.63; IC95% 1.73-222.24), observandose
un incremento importante en la posibilidad de muerte en los pacientes colonizados. Sin embargo,
esta estimacion presentd un intervalo de confianza muy amplio y una heterogeneidad considerable
(I? = 87%), lo que refleja una importante imprecision y variabilidad entre los estudios,

probablemente relacionada con el reducido nimero de investigaciones y el menor tamafo

muestral de este subgrupo.

El analisis global evidencioé que los pacientes colonizados presentaron una mayor probabilidad de
mortalidad en comparacion con los no colonizados (OR 3.18; IC95% 1.83-5.53). Sin embargo,
la prueba de diferencias entre subgrupos no alcanzd la significancia estadistica (y*> = 3.25; p =
0.07), por lo que no puede concluirse que la magnitud de la asociacién entre colonizacion y
mortalidad difiera significativamente entre la poblacion adulta y la pediatrica, aunque se observo

una tendencia hacia un efecto de mayor magnitud en los estudios pediatricos.



Discusion

En el presente metaanalisis se encontrd una asociacion consistente entre la colonizacion rectal por
enterobacterias multirresistentes y una mayor posibilidad de bacteriemia y mortalidad en
poblaciéon con neoplasias hemato-oncoldgicas hospitalizados. Estos hallazgos respaldan la
hipotesis de que la colonizacion intestinal podria desempefiar un papel relevante en la evolucion

hacia infeccion invasiva y constituir un marcador de riesgo en esta poblacion

Se encontr6 que uno de cada cinco pacientes presentd colonizacion rectal por microorganismos
MDR. Esta frecuencia es concordante con la reportada en revisiones sistematicas previas sobre
enterobacterias productoras de BLEE y resistentes a carbapenémicos en pacientes hemato-
oncolégicos'®?°. Asimismo, respalda la relevancia clinica de la colonizacioén intestinal como
fenomeno frecuente en estos pacientes y sustenta el interés por estrategias de vigilancia
microbioldgica dirigidas a identificar individuos con mayor riesgo de infeccion. Dado esto, el
tamizaje rectal podria representar una herramienta Util para la identificaciéon temprana de
pacientes con mayor probabilidad de desarrollar infeccibn por microorganismos

multirresistentes®.

La prevalencia de colonizacion mostré una heterogeneidad considerable entre los estudios
incluidos. Lo cual podria deberse a las diferencias en las poblaciones evaluadas, los criterios de
inclusion, los métodos microbiologicos empleados para la deteccion de colonizacidn, los
mecanismos de resistencia analizados y el contexto clinico de cada cohorte. Adicionalmente, la
inclusion de pacientes con distintos grados de inmunosupresion, incluyendo receptores de

trasplante hematopoyético, pudo contribuir a la variabilidad observada entre los estudios.

Uno de los principales hallazgos de la presente revision fue la asociacion observada entre

colonizacion rectal y desarrollo posterior de bacteriemia. Este resultado es concordante con



metaanalisis previos que han descrito un mayor riesgo de infeccion invasiva en pacientes
colonizados por enterobacterias resistentes '82°. Esta relacion resulta plausible considerando que
la mucositis inducida por quimioterapia, la alteracion de la microbiota intestinal, la neutropenia
prolongada y el dafo de las barreras epiteliales pueden facilitar la translocacion bacteriana desde

el tracto gastrointestinal hacia el torrente sanguineo 6768,

A diferencia de revisiones previas centradas principalmente en enterobacterias productoras de
BLEE o CRE, el presente estudio incorpord otros perfiles microbiologicos de resistencia,
incluyendo AmpC, resistencia a fluoroquinolonas, Pseudomonas aeruginosa multirresistente y
enterococos resistentes a vancomicina. Aunque el analisis por subgrupos sugiri6 diferencias en la
magnitud del efecto segln el perfil microbioldgico evaluado siendo significativamente mayor en
los estudios que evaluaron CRE en comparacion con aquellos enfocados en BLEE, lo que indica
que el riesgo de progresion hacia infeccién invasiva no es uniforme entre los diferentes
mecanismos de resistencia. No obstante, estos hallazgos deben interpretarse con cautela, ya que
algunos subgrupos estuvieron representados por un numero reducido de estudios y la
heterogeneidad entre las investigaciones. Diversos autores sefalan que las diferencias en la
exposicion previa a antibioticos, la circulacion de clones de alto riesgo y la disponibilidad de

opciones terapéuticas podrian explicar, al menos en parte, estas diferencias clinicas .

Respecto a la mortalidad, los hallazgos del presente metaanalisis son coherentes con estudios
observacionales que han descrito peores desenlaces clinicos en pacientes colonizados por
microorganismos multirresistentes 2. Aunque la bacteriemia representa un posible mecanismo
intermedio que contribuiria a explicar esta relacion, también es posible que la colonizacion actue
como un marcador de mayor complejidad clinica, y refleje condiciones como inmunosupresion
mas severa, hospitalizaciones prolongadas, exposicion repetida a antimicrobianos y una mayor

carga de comorbilidades 7°.



Los andlisis de sensibilidad mostraron estabilidad en las estimaciones agrupadas, ya que la
exclusion secuencial de estudios individuales no modificoé de forma sustancial la direccion ni la
significancia estadistica de los resultados. Asimismo, algunos estudios presentaron tamafios de
efecto elevados y amplios intervalos de confianza, como los de Liu et al. * y Jaiswal et al. *, lo
que podria reflejar menor precision estadistica asociada al nimero de eventos o a caracteristicas
especificas de las poblaciones estudiadas. Sin embargo, la consistencia de los resultados tras los

analisis de sensibilidad respalda la robustez general de los hallazgos.

Por otra parte, la evaluacion grafica del sesgo de publicacion mostrd cierta asimetria. Aunque este
hallazgo podria deberse a la presencia de efectos de estudios pequefios, también debe interpretarse
considerando la elevada heterogeneidad observada entre los estudios incluidos. En consecuencia,

no es posible atribuir que esta asimetria sea exclusivamente por sesgo de publicacion.

Desde una perspectiva clinica y epidemiolodgica, los resultados de la presente revision podrian
orientar a explorar de manera mas precisa y con estudios de efectividad la utilidad potencial del
tamizaje rectal como estrategia de vigilancia en pacientes hemato-oncologicos hospitalizados,
particularmente en escenarios con alta carga de microorganismos multirresistentes. La
identificacion de pacientes colonizados podria contribuir a orientar medidas de vigilancia, control
de infecciones y toma de decisiones relacionadas con el manejo antimicrobiano. Sin embargo, la
evidencia disponible sobre el impacto directo del tamizaje en desenlaces clinicos relevantes, como
mortalidad o reduccién de infecciones, sigue siendo limitada. En este sentido, la revision
sistematica de Verdugo-Paiva et al. mostr6é que los programas de vigilancia para CRE podrian
contribuir a disminuir la transmision e infeccion hospitalaria, aunque la calidad global de la
evidencia fue baja y predomino la informacion proveniente de estudios observacionales. Estos
hallazgos resaltan la necesidad de estudios prospectivos y evaluaciones de implementacion que
permitan establecer con mayor certeza el impacto clinico de las estrategias de tamizaje

microbioldgico.



Fortalezas y limitaciones

El presente estudio posee varias fortalezas relevantes, como la inclusion de estudios provenientes
de diferentes regiones geograficas, lo que permitié integrar evidencia de diversos contextos
epidemioldgicos y clinicos. Asimismo, incorporo6 diversos perfiles microbioldgicos de resistencia

y evalud desenlaces clinicamente relevantes, como la bacteriemia invasiva y la mortalidad.

La inclusion de estudios provenientes de Latinoamérica permitié incorporar evidencia de una
region poco representada en las revisiones sistematicas previas, esto contribuye a una mayor
diversidad geografica de la evidencia sintetizada y a la interpretacion de los hallazgos en
diferentes contextos. A diferencia de las revisiones sistematicas publicadas previamente, el
presente metaanalisis evalué simultineamente dos desenlaces clinicamente relevantes,
bacteriemia y mortalidad, e incluyo diferentes perfiles microbiologicos de resistencia. Estas
caracteristicas proporcionan una vision mas integral de la asociacion entre la colonizacion rectal
por enterobacterias multirresistentes y los desenlaces clinicos evaluados, sin embargo, dichos
resultados deben interpretarse considerando las limitaciones metodoldgicas y la heterogeneidad
de los estudios incluidos. Asimismo, los analisis por subgrupos segiin mecanismo de resistencia,
region geografica y grupo etario permitieron explorar posibles fuentes de heterogeneidad entre

los estudios.

Una de las consideraciones metodoldgicas de este estudio fue la alta heterogeneidad encontrada,
no obstante, esta variabilidad es esperable en metaanalisis de estudios observacionales que
integran poblaciones, contextos clinicos y disefios metodologicos diversos. Con el fin de controlar
este fendmeno, se aplicaron criterios de seleccion previamente definidos y se utilizaron modelos
de efectos aleatorios, los cuales permiten incorporar la variabilidad entre estudios en la estimacion
global del efecto. Aun asi, parte de la heterogeneidad observada podria estar relacionada con
diferencias en el grado de inmunosupresion de las poblaciones incluidas, los mecanismos de

resistencia evaluados, las definiciones de los desenlaces y las caracteristicas metodologicas de los



estudios primarios. No obstante, la direccion del efecto se mantuvo consistente en la mayoria de
los andlisis realizados y los analisis de sensibilidad confirmaron la estabilidad de los hallazgos,

sin modificaciones sustanciales en la magnitud ni en la direccion de las estimaciones agrupadas.

Otras limitaciones del presente estudio se derivan de las caracteristicas metodologicas de los
estudios primarios incluidos. Pues la mayoria correspondieron a disefios observacionales
retrospectivos, con variabilidad considerable en las definiciones microbiolégicas, los métodos y
frecuencia de tamizaje, asi como en la duracion del seguimiento clinico, factores que limitaron la
comparabilidad entre estudios. Adicionalmente, algunos estudios presentaron tamafios muestrales
reducidos y estimaciones con amplios intervalos de confianza, lo que disminuy6 la precision de
ciertos analisis, particularmente en el subgrupo pedidtrico, donde el bajo nimero de estudios

incluidos y la elevada heterogeneidad dificultan la interpretacion de los hallazgos.

Finalmente, el desenlace de mortalidad evaluado correspondi6 a mortalidad por cualquier causa
a 30 dias, por lo que no es posible discriminar con precision la proporcion de muertes atribuibles
directamente a la infeccion por microorganismos multirresistentes frente a aquellas relacionadas
con la progresion de la enfermedad oncologica de base u otras causas. Sin embargo, considerando
la plausibilidad biologica y la fuerte asociacion observada entre colonizacion, bacteriemia y
mortalidad, es probable que ambos procesos contribuyan de manera simultanea al peor desenlace

clinico observado en los pacientes colonizados’'.



Implicaciones para la Salud Publica

Los hallazgos de esta revision sistematica y metaanalisis tienen implicaciones directas para la
salud publica y los problemas emergentes como la multiresistencia a los antibidticos. La
prevalencia estimada de colonizacion rectal por enterobacterias multirresistentes de
aproximadamente uno de cada cinco pacientes hemato-oncoldgicos hospitalizados, combinada
con una probabilidad casi seis veces mayor de desarrollar bacteriemia invasiva y una mortalidad
duplicada en pacientes colonizados, fundamenta la necesidad de buscar estrategias que permitan

captar tempranamente los casos y planes de manejo oportunos.

Estos resultados respaldan el fortalecimiento de las politicas de uso racional de antibioticos y de
control de infecciones nosocomiales, particularmente en entornos de recursos limitados como los
paises de renta media de América Latina. La identificacion temprana de pacientes colonizados
permitiria optimizar el cubrimiento antibidtico empirico, establecer medidas de aislamiento
preventivo y reducir la transmision intrahospitalaria, contribuyendo asi a disminuir la
morbimortalidad asociada a estas infecciones en una de las poblaciones mas vulnerables del

sistema de salud.



Conclusiones

La presente revision sistemdtica y metaanalisis encontrd que la colonizacion rectal por
enterobacterias multirresistentes se asocia con una mayor posibilidad de bacteriemia y mortalidad
en pacientes hemato-oncoldgicos hospitalizados. Respaldando la colonizacién como un marcador
clinico de desenlaces adversos. Ademas, la alta prevalencia de colonizacién encontrada puede
generar un llamado a la accion sobre la importancia clinica del tamizaje de gérmenes resistentes
pues las infecciones constituyen una de las principales causas de morbimortalidad en la poblacién

oncoldgica.

El estudio amplia la evidencia disponible, ya que incluyd distintos perfiles de resistencia
bacteriana y encontré6 que la colonizacion por CRE presenta una asociacion mas fuerte con
bacteriemia en comparacion con BLEE, lo que sugiere un mayor potencial de progresion hacia
infeccion invasiva. Estos hallazgos pueden tener implicaciones en la toma de decisiones
relacionadas con las estrategias de aislamiento, vigilancia microbioldgica, optimizacion del
tratamiento antibidtico empirico y fortalecimiento de los programas de control de infecciones y

de uso racional de antibidticos en pacientes hematooncoldgicos hospitalizados.

Se requieren futuros estudios prospectivos multicéntricos y metodolégicamente estandarizados
que permitan definir con mayor precision el papel prondstico de la colonizacion rectal y optimizar

las estrategias de control y vigilancia de microorganismos multirresistentes en esta poblacion.

Estos hallazgos respaldan la colonizacion rectal como factor asociado al desarrollo de infeccion

invasiva tanto en pacientes adultos como pediatricos con enfermedades hemato-oncologicas.
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