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1.8.— RESUNEN

LOS ENFERROS CON NEUTROPENIA Y FIEBRE REPRESENTAN UN
VERDADERDO RETO DIAGROSTICO Y TERAPEUTICO, DEBIDO A LA INCREMENTADA
SUSCEPTIBILIDAD PARA PADECER ENFERNEDADES INFECCIOSAS.ACTUALBENTE,
CON EL ADVENINIENTOD DE NUEVOS NEDICAMENTOS ANTINICRUBIANOS DE
ANPLIO ESPECTRO Y EL DESARROLLO DE RUEVAS TECNICAS DIAGNOSTICAS,
LA SOBREVIDA HA MEJORADO,SIN ENBARGD ES AUN FUNDARENTAL CONOCER LA
PREVALENCIA DE GERNENES Y SU SUCEPTIBILIDAD A LOS ANTIBIOTICOS
ENPLEADOS EN CADA INSTITUCION HOSPITALARIA YA QUE LA POBLACION
VARIA ANPLIARANTE DE UN SITIO A OTRO.POR OTRO LADO, ES INPORTANTE
CONOCER LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A NMAL PRONDSTICO EN
RUESTROS ENFERMOS.

EL PRESENTE ESTUDIO SE LLEVO A CABD EN LA POBLACION DE
ENFERROS CON NEOPLASIA HERATOLOGICA QUE ACUDE A NUESTRO
HOSPITAL .FUERON REVISADOS 131 EXPEDIENTES DE LOS CUALES SO0L@ 27 SE
INCLUYERON EN .EL ANALISIS FINAL.CONTROL SE DEFINIO CONO TODO AQUEL
ENFERMO QUE SGBRI:;VIVID AL EVENTO DE WEUTROPENIA Y FIEBRE Y CASO
TODO AQUEL QUE FALLECIO COWO CONSECUENCIA DE SEPSIS.TAMBIEN SE
REVISARON LA FRECUENCIA DE  GERMENES ENCONTRADOS Y SU
SUSCEPTIBILIDAD ANTINICROBIANA IN VITRO.

EL ANALISIS DE 32 VARIABLES MOSTRO  SOLAMENTE
SIGHIFICANCIA ESTADISTICA CON LA PRESENCIA DE SEXO FERENING,
DURACION DE LA ENFERNEDAD Y PRESENGCIA DE HEMOCULTIVOS POSITIVOS
(p<®.86) .LA PREVALENCIA DE GERMENES FUE SINILAR A LA



REPORTADA EN LA LITERATURA, CON PREDOMINIO DE GRAMNEGATIVOS, SIN
ENBARGO SE ENCONTRO UNA FRECUENCIA INPORTANTE DE CULTIVOS POSITIVOS
AR CANDIDA Y UHA INCRENENTADA RESISTENCIA DE LOS GERWENES A
ANTINICROBIANOS DE ARPLIO ESPECTRO DE NUEVA GENERACION. ’

SE CONCLUYO QUE, LA CANDIDA ES PREVALENTE EN NUESTRA
POBLACION ESTUDIADA, LA RESISTENCIA ANTMICROBIANA SUGIERE
SDIREIITILI;L’ACION DE ANTINICROBIANOS Y ES NECESARIO UN ESTUDIO
PROSPECTIVO PARA EVALUAR EN FORNA ADECUADA LDS FACTORES DE RIESGO

ASOCIADOS A NAL PRONOSTICO.



2.0. — INTRODUCCION.

Los enfermos neutropénicos con neoplasia hematolégice
poseen una incrementada susceptibilidad a las infecciones
sistémicas que pueden empecrar su calidad de vida y ocasionar
inclusive la muerte.Protocolos de manejo han sido establecidos,
pero siempre por grupes extranjeros con un nivel de atencidn muy
superior al nuestro ¢1,2,3).Por otro lado, existe una enorme
variabillidad de gérmenes y susceptibilidad a antimicrobianos entre
los diversos centros hospitalarios de nuestro pais, por lo que hace
poco factible extrapolar sus resultados a nuestra poblacién.Es
pues, necesario, conocer los factores de riesgo asociados,gérmenes
mads frecuentes aislados y su susceptibilidad a los antimi:robi.nas
empleados e identificar factores pronésticos con la finalidad de
establecer un protocolo de>maneju que sea aplicable a nuestra
poblacieén hospitalaria.

El paciente con neutropenia y fiebre representa en la
actualidad un reto diagnéstico y terapéutico a pesar de los
maltiples avances que en la ciencia médica ha habido al respecto
.

Los neutrofilos constituyen la primera linea de defensa
en el organismo humano y su accién es mediada tanto por liberacién
de enzimas, de las cudles se han identificado mds de 21,come por
mecanismos inmunolégicos a través de la activacien de células T y
B.También se ha demostrado dafo tisular mediante la liberacién de

radicales oxigeno,por accién de los neutréfilos; sin embargo, esto



Gltimo, sin significancia alguna en los enfermos con neutropenia
'(4).La disminucion en la cuenta de neutrofilos en la sangre
periférica es uno de los factores mas importantes que intervienen
en la susceptibilidad a las infacciones, sobre todo cuando su
cuenta se reduce hasta ser menpor de S@@8 por milimetro cabico.

La asociacién de esta entidad con la presencia de fiebre,
se ha correlacionado con 1la posibillidad de tener un origen
infeccioso hasta en un 4@%.Por otra parte, se estima que tales
?venfos febriles se asocian & bacteremias en un 20% de los casos
(1,2).

Otros factores del huésped que poseen una relacian
estrecha con el pronostico y la morbilidad y mortalidad de los
enfermos son: duracion de la neutropenia,presencia de catéteres
y/0 sondas,enfermedades subyacentes,estado nutricional,lesiones
mucocutdneas, tipo y dosis de quimioterapia empleada, entre
otros.No obstante, algunas variaciones intrahospitalarias en la
gama de infecciones, la susceptibilidad antimicrobiana y la causa
subyacente de la neutropenia, influyen en forma determinante en el
abﬁrdaje diagnéstico y terapéutico de cada paciente.Ademﬁs de la
enorme varjabilidad que hay al respecto, se considera que los
gérmenes mAs comanmente infectantes en estos pacientes son los
bacilos gram negativos y 1os cocos gram positivos.A los hongos se
les sitta en tercer término, sobre todo en aquellos pacientes que
han sido tratades con antibistices de amplio espectro.Al respecto,
recientemente la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas,
ha publicado algunas recomendaciones para el manejo de los

pacientes con neutropenia y fiebre, mismas que deberan ser



individualizadas y, que dependerd del examen clinico diario y
minucioso, del apoyo de estudios de gabinete y de un equipo de
trabajo interdisciplinario, en donde el infectélogo juega un papel
fundamental en la toma de decisiones diagndisticas y terapsuticas
).

Ante la necesidad de elaborar un protoclo de abordaje
diagnéstico y terapéutico en los enfermos neutropénicos con fiebre,
es fundamental conocer los factores de riesgo ascociados, la
frecuencia y tipo de gérmenes aislados y su suceptibilidad
antimicrobiana in vitro, tipo de antibiéticos empleados, asi como
la respuesta clinica y bacterioldgica, para proporcionarles una

mejor atencién a nuestros enfermos.



X.0. - OBJETIVOS.

1.~Identificar factores de riesgo asociados con el

pronédstico de estos enfermos.

Z2.-Conocer los gérmenes asociados a los eventos de
neutropenia y fiebre y su susceptibilidad a los antimicrobianos

empleados.

3.-Evaluar la respuesta a los esquemas de antibidticos

empleados.
G.O.— HIPOTESIS

El empleo de antimicrobianes en los pacientes con
neutropenia y fiebre no guarda relacién con la susceptibilidad del
gérmen aislado. Ademds, existen factores de riesgo asociados para

morbilidad y mortalidad distintos a los universalmente aceptados.



S.0.— METODOL.OGIA

S.1.- DISERD.La investigacion se lleve a cabo en forma
observacional, retrospectiva, transversal y comparativa, lo que
econstituye un estudic de casos y controles.Se utilize prueba de ii
cuadrada y la U de mann-withney.

5.2.-DEFINICION DE LA ENVIDAD NOSOLOGICA.

Neutropenia: presencia de menos de 1 @088 neutrdfilos
totales en una muestra de sangre periférica determinados par un
analizador de datos hematolégicos TECHNICON H3I@1 SYSTEM en dos
ocasiones consecutivas.

Fiebre: presencia de una temperatura axilar de 38.3
grados centigrados & mds, determinada por un termémetro de mercurio
y medida en dos ocasiones como minimo en urn tiempo de 24 horas.

Néoplasia hematolégica: Todas aquellas entidades con
demostracion histopatologica y estadificacion clinica, biogquimica
y radiolégica y son las siguientes: mieloma maltiple, leucemia
aguda (mielobldstica y linfoblistica) crisis blistica de leucemia
granulocitica crénica, linfoma y enfermedad de Hodgkin.

5.3.~ DEFINICION DE LA POBLACION OBJETIVO.

Todos aquellos pacientes con neutropenia, fiebre y
neoplasia hematoldégica que acudan al Hospital de Concentracién
Nacional de Alta Especialidad.

5.4.-CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACIDN.

Criterios de inclusidn:Todos los expedientes de los
pacientes de 14 afios de edad 6 mas, de ambos sexos, que hayan

recibido & no quimioterapia sistémica, con neoplasia hematolégica,



neutropenia y fiebre.

Criterios de exclusidn: Se rechazaron los expedientes de
las pacientes que recibieron antimicrobianos por cualquier via
durante las 72 horas previas a su ingreso al servicio.

Criterios de eliminacién: Se eliminmaron del protocolo
todos aquellos expedientes con datos incompletos.

5.5.~DEFINICION DE CASO Y CONTROL.

Caso: Todo enfermo fallecido como consecuencia de
complicacisan infecciosa.

Control: Tode enfermo que haya sobrevivido al evento de

neutropenia y fiebre.

S.B. — RESULTADOS.

131 expedientes fueron revisados y finalmente 27 se
incluyeron en el andlisis final. 14 correspondieron al sexo
masculine (52%) y al femenino 13 {(48%). La edad promedio fue de
44,7 afios con un rango de 18 y &7. El diagnéstico de Linfoma
predomine (37%), seguido por el de Leucemia aguda (22%), Mieloma
maltiple (11%) y aotros (3@%); en este grupo se incluyeron crisis
blastica de LGC, Enfermedad de Hodgkin y Sindromes mielodisplasicos
(Fig. 1),

La sensibilidad in vitro para las entercbacterias
aisl adas demostre que el 36% era resistente a TMP-SMX, el 31% a
aminoglucésides, el 21% a ampicilinma y también se aprecis
resistencia a cefalosporinas de tercera generacion, ampicilina
sulbactam y piperacilina( Fig. 2). €n el grupo de pseudomonas el

100% fueron resistentes a cefalosporinas de tercera generacién, a



FIGURA 1

| 1FOMA
7%

MUJERES
48%

{ ELUGEMIA
jatsd 4

HOMBRES
b2x

o B} /Y

.7 MIELOMA MULTIFLE ™
1% ang

EDAD PREMEDIO: 44.7 AROS

FIQURA 2
RESISTENCIA ANTIMICROBANA

,,,,,,

4 4
i/ — P -
MM AMINOG AMPI CLORAM

ENTEROBAGTERIAS




minoglucésidos e imipenem, y el S@% a quinolonas de nusva
generacién (Fig, JI). Los estafilococos mostraron resistencia a
cefalosporinas de tercera generacicn, dicloxacilina y
aminoglucésidos (Fig. 4).En los estreptococos el &&8% fueron
resistentes a aminoglucésidos y el 33% a dicloxacilina: y
pefloxacina (Fig. 5). En un andlisis en el cual se correlacions la
sensibilidad antimicrobiana de 1los gérmenes aislados a los
antibiéticos recibidos se observad, que en general , los
microorganismos aislados eran sensibles in vitre, a excepcién del
S. coagulasa negativo, Citrobacter freundi y la Klebsiella gue
mostraron sélo un 6&6%, 40% y 66% de sensibilidad respectivamente
{(Fig. &). De todos los pacientes que tuvieron cultivos positivos
para candida sélo el 15% recibieron tratamiento especifico y el
B5% no recibieron ningdn tipo de antimicético por ninguna via (Fig.
7.

De los 27 pacientes estudiados seis (23%) fallecieron en
franco choque séptico refractario y sin complicaciones de sangrado,
toxicidad por quimioterapia ¢ infiltracién neopldsica a érganos
blanco. 17 (77%) sobrevivieron al evento de neutropenia y fisbre
y fueron finalmente egresados para control por la Consulta Externa
(Fig. 8). Del 23% de los pacientes que fallecieron 29.4% tuvieron
cultivos positivos y sélo el 1@% negatives.

Se efectus finalmente, un andlisis de 23 variables en
los dos grupos de pacientes mencionados anteriormente y sélo se
encontré tendencia significativa en el sexo femenino, duracién de
la enfermedad y la presencia de hemocultivos positivos ( p <@.@8).

En la evaluacién de la presencia de infeccion clinica al
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FIGURA 5
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ingreso del paciente se observé lo siguiente:r en el 29% se
establecié un diagnéstico de infeccidn respiratoria alta, el 25%
presents un evento diarreico a su ingreso, 18% infeccién de vias
urinarias, 11% de vias respiratorias bajas, el 14% otras y el 22%
no presento evidencia de infeccién a su ingreso, Ademds, el 22%
presentd mds de dos focos infeccioses (Fig. 9).

La duracién de la enfermedad, tratamiento, neutropenia
y la fiebre se muestran en la Fig. 10, y fueron de 15.4 meses, 7.5
meses, 10,7 dias y 3.7 dias respectivamente. Los gérmenes mas
frecuentemente aislados fueron los gram negativos (63%4) seguidos
por los gram positivos (22%) y hongos (15%)(Fig. 11). Entre los
tipos de cultivos los mads frecuentes fueron los hemocultiwvas (284),
los coprocultiveos (1S5%) y los exudados {(15%)(Fig. 12). Los dos
gérmenes mds frecuentemente aislados fueron la E. coli y la candida
(Fig. 13). Los antimicrobianos mds comunmente empleados fueron la
ami kacina (924), la ceftazidima (8S%), la criproxima (22% y la
vancomicina (18%){(Fig. 14). El esquema antimicrobiano mads emplaado
fue el de ceftazidima-amikacina (Fig. 15). En los pacientes que

fallecieron la positividad de los cultives fue de 75% (Fig. 1&).
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FIGURA 13
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7D — DISCUSION.

Las neoplasias hematolégicas y su tratamiento son
asociadas con complicaciones potencialmente serias y que ponen en
peligro la vida del paciente. En muchas ocasiones estas
complicaciones son infe:ciunés causadas por una amplia v'lriedad de
organismos patégenos. lLa neutropenia es probablemente =1 factor
predi sponente mis importante (S). Cuando la fiebre se desarrolla
en estos pacientes requieren la instalacién de una terapia
antibiética empirica temprana y su retraso puede resultar en la
muerte del enfermo (5). La seleccién del régimen de antimicrobianos
deberia de tomar en consideracién a l1os organismos que prevalecen
el hospital y los patrones usuales de susceptibilidad a los
antibieéticos in vitro. Por otro lado, el espectro de organismos que
comunmente causan infeccidn en los pacientes neutropénicos esta
‘constantemente cambiando como resultado de modificaciones de la
terapéutica empleada en las malignidades hematolidgicas (S). E€s
algunas veces dificil establecer un diagnéstico definitive en estos
pacientes debido a sus malas condiciones generales y a transtornos
de la coagulacién asociados que dificultan la realizacidn de
procedimientos diagnésticos invasivos {endoscepia, biopsia). La
eleccion de la terapia empirica depende del tipo de infeccion y
gérmen prevalente en la institucién; es fundamental, por lo tanto,
conocer los gérmenes méds comunmente aislados en nuestros enfermos,
su susceptibilidad antimicrobiana y establecer factores de riesgo
asociados a mal pronéstico.

Los microorganismes gram negativos fueron los mds



cominmente aistados (63%) y la E. coli contribuys al 18.5% de las
mismas. Los gram positivos ocuparcn el segundo lugar en frecuencia
(22%) sin predominio del estafilococo aureus, datos que concuerdan
con la de muchos centros (&-7). Las. enterobacterias ocuparon el
primer lugar, en frecuencia y llama la atencion que la candida fue
el gérmen mds frecuente junto con la E. coli (18.5%). Se ha
observado un incremento en la prevalencia de hongos,
especificamente candida sp, en los enfermos con neoplasia
hematoldgica que fallecen par proceso infecciose y neutropenia (8).
Se aprecia una positividad aceptable en los hemocultivos' tomados
(28%) aunque no dptima y habrd que relacionarlo en forma
prospectiva a otros factores clinicos y bacterioldgicos para
evaluar la significancia de este hallazgo. Un estudié mostré que
ta utilidad clinica y pronéstica de estos eventos fue significativa
hasta en un 63% de 37 156 cultivos tomados en un intervalo de 3
anos (9). Otra causa posible de la baja frecuencia de cultivos
positives es la aplicacien de una mala técnica en la toma,
transporte, siembra y resiembra de los mismos, ademds se considera
que cuando menos deberdn tomarse 3 muestras, en 3 sitios distintos
con un intervalo de tiempo de 3@ minutos entre cada toma de muestra
y evitar hasta donde sea posible la cobtencicn por catéteres
intravenosos, todo esto para que la sensibilidad del procedimiento
sea del 6@% (10). En el 62% de los enfermos los cultivos fueron
positives, un porcentaje muy por arriba de lo observado en el
Instituto Nacional de Cdncer (NCI, Bethesda), donde solamente 21.5%
de las infecciones fueron documentadas bacteriolégicamente, sin

embargo, los gram positivos contribuyeron al 63% de las infecciones



documentadas en este centro (7).

El tracto respiratorio fue el sitio de infeccién mds
frecuentemente observado (40%), seguido por el tubo digestivo, y
l1a infeccién de vias urimarias, sin embarge hasta en un 22% no se
aprecié evidencia de infeccién clinica. Esto es similar a lo
reportado en otros estudios (112,

tes antimicrobianos mds empleados fueron la amikacina
(92%) y la ceftazidima (B5%), sin embargo, el emples de nuevos
agentes de amplio espectro estuve presente (ciproxina,
piperacilina, imipenem y ampicilina sulbactam). El esquema
antimicrobianc mas comanmente empleado fue el de ceftazidima-—
amikacina (85%). En el andlisis de la sensibilidad in vitro de los
gérmenes aislados y su correlacion con los antibisticos utilizados
se aprecid resistencia en klebsiella, citrobacter f y s. coagulasa
negativa. ¥, al evaluarlas por grupo las enterobacterias mostraron
resistencia en el 36% a TMP-SMX, en el 314 a aminoglucésidos y el
21% a ampicilina, las pseudomonas mostraron 100% de resistencia in
vitro a cefalosporinas de 3a generacidén y a aminoglucdsidos y el
59% a imipenem y quinolonas, en el grupc de estafilococos vy
estreptococos se ouobservé hasta un  446% de resistencia a
aminuvglucésidos y dicloxacilina. Todos estos gérmenes se encuentran
cominmente involucrados en las complicaciones infecciosas en estos
enfermos y cuya resistencia sugiere: 6 mala eleccién en el régimen
antimicrobiano empirico & sobreutilizacién de 1los mismos,
principalmente de los de nueva generacion y de amplio espectro,
esto a su vez originado por la falta de un protocolo de diagnéstico

y tratamiento en este grupo de pacientes (12).



El andlisis de 32 variables que incluye edad, sexo,
diagnéstico, tiempo de evolucian de 1a enfermedad y el tratamiento,
duracién de la neutropenia y la fiebre, presencia' y tipo de
cultivos positivos, gérmen aislade y sensibilidad antimicrobiana,
evidencia de infeccién clinica al ingreso y tipo de egreso demostré
una tendencia significativa del sexo femenino, duracien de la
enfermedad y presencia de hemocultivos positivos (p <0.86). Sin
e'mbargu. la presencia de error tipeo Il en este grupc estudiado,
fundamentalmente a expensas del grupo de casos (& pacientes
muer tos) hace poco significativo este hallazgo. Por otro’ lado es
de llamar la atencién que a pesar de que el 85% de los pacientes
con  cultivos positives a candida no recibieron tratamiento
antimicético alguno, no resulté significante en el andlisis
estadistico probablemente por el tamafio de la muestra estudiada.

La frecuencia tan elevada de cultivos positivos a candida
encontrada en esta serie merece especial atencién ya que un
porcentaje muy importante no recibieron tratamiento especifico.

En pacientes con cincer en generai y neoplasias
hematologicas en particular la causa mds frecuente de muerte es el
proceso infeccioso. A medida de que el tratamiento neopldsico ha
mejorade, se ha incrementado la sobrevida global de los pacientes
con estas patologias, pero también han aumentado los efectos de
inmunosupresion, lo que ha producido a su vez una mayor severidad
y frecuencia de las complicaciones infecciosas (13-14). Por otra
parte los esquemas de tratamiento antibacteriano se han modi ficado,
con base en la aparicion de nuevos antibidticos de espectro mds

amplio &6 mas especifico contra los diferentes gérmenes que han



emergido 6 bien contra aguellos gue han sufrido transformacién en
cuanto a la susceptibilidad al tratamiento antimicrobianc (15).

El mejoramiente sustancial en el manejo de infecciones
bacterianas estd asociado a un incremento en la frecuencia de
infecciones miceticas y éstas aparecen como un importante problema
en pacientes inmunocomprometidos. Este hecho se hizo evidente a
partir de la década de 1960, predominantemente en pacientes con
leucemia aguda y sobre todo on aquellos con estado terminal de la
enfermedad (16).

En la década de 1970, en exdmenes postmortem de pacientes
que padecieron cancer no hematol égico, se encontré que la principal
causa de muerte fue de etiologia infecci osa, apeoximadamente un 47%
y que entre las de este corigen predominaron las producidas por
gérmenes gram negatives, presentes en e)l 48% de los cascs; las
debidas a bacterias gram positivas el 1D0% y danicamente el 3.4%
fueron debidas a naturaleza micética (17).

Afos mds tarde, en una revisién de casos de autopsia en
sujetos gque habian padecide leucemia aguda, también se encontro
predominio de bacterias gram negativas como causa de muerte, no
obstante, en esta serie las infecciones de causa micotica
alcanzaron hasta el 20%. Entre estas altimas las causadas por
candida fueron las mds frecuentes seguidas por las del género
aspergillus; de ambas, el 13% fueron de distribucién sistémica y
dnicamente en el 25% del total de 1los casos se obtuvieron
resultades positivos en los hemocultivos realizados antes de la
muerte (14-17). En otras series se encontré que la infeccieén

micética es responsable del 21% de las muertes de pacientes con



leucemia aguda, del 13% de enfermos con linfoma y solamente del &%
de aquellos que sufren tumores sél'idus (18). En series mds
recientes la frecuencia de infecciones por hongos aparecen con un
rango del 27 al 4@% en pa:ientes. con neoplasias hematolégicas; y
entre @stos, la mayor frecuencia se encuentra en enfermos con
leucemia aguda (19,20). Los tipos de hongus mds comanmente
encontrados han sido de los géneros candida y aspergillus; aunque
otros, como ficomicetos vy cryptococcus, también han sido
identificados (20-21). En este grupo estudiado la candida fue
aislada hasta en el 18.5% de l1os pacientes y uno presentd ihfeccisn
pulmonar por aspergillus que recibi¢ tratamiento con Anfotericina
B.

Entre los factores predisponentes para el desarrollo de
infecciones por hongos se encuentra la neutropenia, la cual es
inducida bdsicamente por afecto de la quimioterapia. De acuerdo
con varios autores, la predisposicion a las infecciones micéticas
es particularmente seria cuando la cuenta de neutrofilos es
inferior a 580 por milimetro cibico en sangre periférica, sobretodo
cuando se prolonga por varios dias (20-23), Otro factor es el uso
de antibacterianos en forma profilactica ¢ para el tratamiento de
fiebre de origen desconccidc en pacientes con neutropenia, en
quienes al abatir 1la flora bacteriana normal se permite la
emergencia y proliferacidén de hongos oportunistas. Asimismo, el uso
de corticosteroides como terapia antineopldsica especifica 6 como
terapia de apoyo facilita el establecimiento de infecciones
micéticas, ya que se disminuye la produccién de anticuerpos, se

suprime la respuesta inflamatoria aguda y crénica, se reduce la
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reaccién de hipersensibilidad tardia y se altera la funcién de los

neutréfilos, 1o que se traduce en la disminucion de la depuracioen
de material extrafo (22-26). Todos lcs anteriores factores de
riesgo menCio;‘ladus se encontraron presentes en los pacientes
estudiados con excepcién de algunos enfermos que no recibieron
terapia con esteroides sistémicos.

El principal sitio de infeccion por candida «s wl tracto
digectivo, con una prevalencia de 27% en autopsias de sujetos que
sufrieron de linfoma, de 152 en los de leucemia aguda y de 11% en
los de Enfermedad de Hodgkin (27). En otros estudios se ha
encontrado que al menos el 50% de las infecciones en cavidad oral
son causadas por candida en pacientes bajo tratamiento por
leucemia aguda y en el 70% de los que reciben quimioterapia para
tumores solidos (28). Aunque la candidiasis puede presentarse
invadiendo prdcticamente cualquier segmento del tracto digestivo,
el sitio mds frecuentemente afectado, ademds de la cavidad oral,
es el essfago; incluso en pacientes sin cdncer, entre los cuales
s6lo algunos presentan mani festaciones clinicas, hecho que sugiere
que la candidiasis esofdgica tiene una-prevalen:ia mayor de lo que
cominmente se aprecia (2B). Diferentes entidades clinicas puwden
confundirse con candidiasis esofdgica, como son la esofagitis viral
causada por herpes simple ¢ citomegalovirus, que puede ocurrir en
forma concomitante y ocasionar sintomas idénticos a los observados
#n pacientes con candidiasis esofdgica. A menudo es necesario el
cepillado endoscépico y biopsia para diferenciar estas dos
entidades (19-23-29-3Q).

La candidiasis sistémica constituye un gran problema an



los pacientes con cdncer. Se ha encontrado una frecuencia del 20%
de candidiasis sistémica en pacientes con céncer no
hematolégico(22). También se ha comunicade que un 27% de las
infecciones en pacientes con leucemias agudas son producidas por
hongos; y que de éstas, el 80% corresponden a candidiasis, ya sea
como gérmen unico 6 en combinaciém con otros hongos (19). .

Los principales sitios de origen de la infeccién
sistémmica por candida son el tracto gastrointestinal y los
catéteres vasculares y dependiendo del origen es la predominancia
de los érganos afectados. En esta serie el tracto gastrointestinal
fue el origen del mayor numero de cultivos de candida y no fue
posible evaluar la repercusion sistémica de este hallazgo asi como
del involucramiento de drganos abdominales. Solo se documenta
infeccién pulmonar por aspergillus que respodio al tratamiento con
Anfotericina B, Los ﬁulmunes son los &rganos mas a menudo
involucrados en la candidiasis diseminada, en el 95% de los
pacientes con fungemia y 50Y% en enfermos sin fungemia. Ademds de
los pulmones la afeccidn de higado y bazo es frecuente, pero rara
vez se sospecha antes de la muerte (31). En las altimas décadas,
los abscesos por candida en el higado & en el bazo han sido
diagnosticados con mayor frecuencia gracias al ultrasonidoy a la
tomografia computada; con esta ultima se establecié el diagnéstico
en 43 pacientes estudiados y con ultrasonido en 24 de 35 pacientes
(325.

Al igual que la candidiasis, la aspergilosis es una
infeccidén micética que se adquiere habitualmente en forma

intrahospitalaria, sin embargo, difiere s54 presentacion



considerablemente. Las especies de aspergillus son primordialmente
patéogencs respiratorios, por 1o que la mayoria de las infeccienes
se localizan en senos paranasales y pulmones como punto de partida
de l1a enfermedad, en cerca del 30% de los cases la infeccién se
disemina al reste del organismo {(14-1&6-22).

La mayoria de los pacientes con micosis diseminadas no
revelan ningin signo & sintoma caracteristico que sugiera el
diagnéstico; sin embargo, numerosos investigadores mencionan que
lxisie una presentacien uniforme que consiste en fiebre
persistente, refractaria a la terapia con antibiéticos de amplio
espectro, aunada a la neutropenia severa y prolongada. Por otra
parte, es bien reconocida la dificultad para obtener la
confirmacion microbiolégica; las biopsias de tejidos profundos,
usando procedimientos invasives, aunque a menudo necesarias son
dificiles de obtener (19-33-34). -

Otros métodes de diagnéstico temprano de infeccian micética
aun no estdn disponibles y es particularmente dificil distinguir
la colonizacién por hongos de la infeccidén invasiva sin una
biopsia. Varios grupos estan iﬁvestigando pruebas seroldgicas que
detectan anticuerpos anticandida circulantes, peroc no son seguras
por la falta de especificidad y porque muchos pacientes
susceptibles a la infeccidn micética presentan incapacidad para
producir anticuerpos (35-37). Diversas técnicas para la deteccieén
de antigenos de candida ¢ sus componentes (incluyendo 1los
citopldsmicos y los de pared celular) han sido evaluadas, perc sus
resul tados son tan variables que no permiten que sean recomendadas

en forma rutinaria (34-37-41), Por otro lado, la deteccisn de



aspergilosis invasiva usando formas serclogicas Bs mas segura,
pero, hasta ahera, el uso de estas pruebas no se ha generalizado
(39-41).

En la actualidad, se considera que sélo en el 50% de los
casos se establece el diagnestico de infeccién por hengos antes de
la muerte. Pero el problema es mayor si consideramos que hasta el
SQ% de los pacientes que cursan con infecciones por hongos
presentan en forma asociada infecciones bacterianas (20). Estas
dificultades diagnssticas han 1levado al concepto de que 1los
pacientes con cancer, fiebre y neutropenia, en guienes no se haya
establecido la etiologia de algun proceseo infeccioso, deberian ser

'tratados en forma empirica con antibiéticos de amplic espectro,
habitualmente asociado a un aminoglucésido y una cefalesporina de
tercera generacidn; y si la fiebre de causa no determinada persiste
por un periodo de cinco a siete dias después de una adecuada
combinacidn de antibacterianss, de acuerdo con los cultivos y
antibiograma, se ha enfatizado la necesidad de administrar
tratamientoc a base de Anfotericina B (39-40-41). Debido a la
potencial toxicidad de ésta, se estan desarrollando opciones
terapéuticas entre las que se encuentran el fluconazaol, el
miconazel o6 el ketoronazol, los cuales reducen la frecuencia de
infeccién local por candida; pere la infeccion sistémica, en los
ensayos clinicos controladoes, ccurre con una frecuencia similar a
la del grupo control (41), En distinta= series se ha encontrado una
respuesta aceptable en el caso de aspergilosis invasiva con el uso
de itraconazol; pero, en general esta alterpativa no es muy

alentadora (33-39).



Se ha sugerido que el mejor intento para reducir la
probabilidad de candidiasis diseminada en los pacientes
inmunocomprometidos es la prevencidén. Esta se puede lograr
reduciendo 1a colonizacién gastrointestinal y el sobrecalentamiento
de candida a través del uso de técnicas de aislamiento,
esterilizacion de la comida, antibiéticos orales no absorbibles y
antimicoticos. Por Gltimo, se ha observado que en los pacientes a
los que se les administra nistatina en forma profiléctica tienen

una menor frecuencia de desarrollo de candidiasis (23-33).



B8.0.— CONCLUSIONES.

1.- La prevalencia de gérmenes es muy similar a la
reportada en la literatura mundial, y se observs un incremento en
el aislamiento de candida.

2.~ Existe resistencia antimicrobiana significante a
antibioticos de nueva generacidén de amplio espectro que sugiere
sobreutilizacién de los mismos.

3.- A pesar de la tendencia significativa de las
variables swxo, duracién de la enfermedad y presshcia de
hemocul tivos positivos, en el prondstico de los pacientes
estudiados, la presencia de error beta hace necesario un estudio
prospectivo caon mayor numero de enfermos.

4.— Los hallazgos observados en el presente estudic
Justifican la realizacion de un estudio prospectiva, mediante un

protocolo establecido de diagnestico y tratamiento.
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