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1.e.- RESUllEll 

LOS EllFERllOS COll llEUTROPEllIA Y FIEBRE REPRESENTAN Ull 

VERDADERO RETO OlAGllOSTlCO Y TERAPEUTICO, DEBIDO A LA IllCREllEllTADA 

SUSCEPTIBILIDAD PARA PADECER EllFERllEDADES IllFECCIOSAS.ACTUALllEllTE, 

COll EL ADVElllllIEllTO DE HUEVOS llEOICAllEllTOS IUITillICROBIAHOS DE 

AllPLIO ESPECTRO Y EL DESARROLLO DE HUEVAS TECllICAS DillGllOSTICAS, 

LA SOBREVIDA HA llEJORADO,SIH EllBARGO ES AUH FUllOAllEHTAL CONOCER LA 

PREVALEHCIA DE GERllEHES Y SU SUCEPTIBILIOAD A LOS AHTIBIOTICOS 

EllPLEADOS EH CADA IHSTITUCIOll HOSPITALARIA YA QUE LA POBLACIOll 

VARIA AllPLIAllAllTE DE Ull SITIO A OTRO.POR OTRO LADO, ES IllPORTAHTE 

CONOCER LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A llAL PRONOSTICO EH 

NUESTROS EHFERllOS. 

EL PRESEHTE ESTUDIO SE LLEVO A CllBO Ell LA POBLACIOll DE 

EllFERllOS CON NEOPLASIA HEllATOLOGICA QUE ACUDE A NUESTRO 

HOSPITAL.FUERO# REVISADOS 131 EKPEDIEllTES DE LOS CUALES SOLO 27 SE 

IllCLUYEROH EH EL AHALISIS FINAL.COHTRDL SE DEFillJO COllO TODO AQUEL 

ENFERllO QUE SOBREVIVID AL EVENTO DE HEUTROPEllIA Y FIEBRE Y CASO 

TOOO AQUEL QUE FALLEClO COllO COHSECUEHCIA DE SEPSIS.TAllBIEll SE 

REVISARDH LA FRECUENCIA DE GERllEHES EllCOHTRAIJOS Y SU 

SUSCEPTIBILIDAD IUITillICROBIAHA Ill VITRO. 

EL AHALISIS DE 32 VARIABLES llOSTRO SOLAllEHTE 

SIGllIFICAHCIA ESTADISTICA COll LA PRESEHCIA DE SEKO FEllENillO, 

DURACIOll DE LA EllFERllEDAD Y PRESEHCIA DE HEllOCULTIVOS POSITIVOS 

<p<e.e6}.LA PREVALENCIA DE GERllEllES FUE SillILAR A LA 



REPORTADA E# LA LITERATURA, CD# PREODlll#lO DE GRAlf#EGATlVDS, Sl# 

EllBARGD SE E#CD#TRD UNA FRECUENCIA lllPDRTA#TE DE CULTIVOS POSITIVOS 

A CA#DlDA Y U#A l#CREllEllTADA RESISTENCIA DE LOS GERllE#ES A 

AlfTllllCllOBlA#DS DE AlfPLlD ESPECTRO DE NUEVA GE#ERACIO#. 

SE CONCLUYO QUE, LA CNIDIDA ES PREVALE#TE E# NUESTRA 

POllLAClO# ESTUDlADA, LA RESISTENCIA NITlllCRDBlA#A SUGIERE 

SOllREUTlLlZAClO# DE NITllllCROBlA#DS Y ES NECESARIO U# ESTUDIO 

PROSPECTIVO PARA EVALUAR E# FDRllA ADECUADA LOS FACTORES DE RIESGO 

ASOCIADOS A llAL PRO#OSTlCO. 



:z. 0. - XNTRODUCC:J:ON. 

Los enfermos neutropénicos con neoplasi• hem•tolágice 

poseen una incrementada susceptibilidad a las inf•ccione• 

sistémicas que pueden empeorar su calidad de vid• v ocasionar 

inclusive la muerte.Protocolos de manejo han sido· est•bl•cidos, 

pero siempre por grupos extranjeros con un nivel de •t•nción muy 

superior al nuestro <1 1 2 1 3).Por otro lado, existe una enorm• 

variabillidad de gérmenes y susceptibilidad a antimicrobianos entre 

los diversos centros hospitalarios de nuestro país, por lo qua h•c• 

poco factible extrapolar sus resultados a nuestra población.Es 

pues, necesario, conocer los factores de riesgo asociados,g•rm•n•• 

mAs frecuentes aislados y su susceptibilidad a los antimicrobianos 

empleados • identificar factores pronósticos con la fin•lid•d de 

establecer un protocolo de manejo que sea •pi i cabl• • nu•atra 

población hospitalaria. 

El paciente con neutropenia y fiebre r•pres•nt• •n 1• 

actualidad un reto diagnóstico y terapéutico a pes•r da 1 o• 

múltiples avances que en la ciencia médica ha habido al respecto 

(!). 

Los neutrófilos constituyen la primer• lin•• de d•f•n•• 

en el organismo humano y su acción es mediada tanto por lib•r•ción 

de enzimas, de las cu~les se han identificado m~s de 21,como por 

mecanismos inmunológicos a través de la activación de célul•s T y 

B.También se ha demostrado daño tisular mediante la liber•cián de 

radicales oxigeno,por acción de lo.s neutrDfilos¡ sin amb•rQo, esto 



último, sin significancia alguna en los enfermos con neutropenia 

(4) .La disminución en la cuentd de neutrófilos en la sangre 

periférica es uno de los factores m~s important•s que intervienen 

en 1 a susceptibi 1 i dad a J as inf•cci ones, sobre todo cuando su 

cuenta se reduce h•sta ser menpor de 500 por milímetro cúbico. 

L• a!5ociación de esta entidad con la presenci• de fiebre, 

se ha correlacion•do con la posibillidad de tener un origen 

inf•ct.:ioso hasta en un 6Ci!IY..Por otra p•rte, se estim• que t•les 

eventos febriles se asocian • bacteremias en un 20% de los casos 

( 1,2). 

Otros f•ctores del huésped que poseen un• relación 

estrecha con el pronóstico y la morbilidad y mortalidad de los 

enfermos son; duración de la neutropenia,presenci• de catéteres 

y/o sondas,enfermedades subyacentes,estado nutricional,lesiones 

mucocutáne•s, tipo y dosis de quimioterapi• emplead•, entre 

Otros. No obstante, algunas variaciones intrahospi tal arias en la 

gama de infecciones, la susceptibilidad antimicrobiana y la c•U!ia 

subyacente de la neutropenia, influyen en form• determinante en ul 

abordaje diagnóstico y terapéutico de cada paciente.Además de la 

enorme variabi 1 id ad que hay al respecto, se considera que 1 os 

gttrmenes mAs comúnmente i nfectantes en estos pacientes son Jos 

bacilos gram negativos y los cocos gram positivos.A los hongos se 

le5 sitúa en tercer término, sobre todo en aquellos pacientes que 

han sido .tratadas con antibi áticos 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 dependeri& del examen clínico di•rio V 

minucioso, del apoyo de estudios de gabinete y de un equipo d• 

trabajo interdisciplinario 1 en donde el infectólogo jue~• un pap•l 

fundamental en la toma de decisiones diagnósticas y tar•p•utic•• 

(J). 

Ante la necesidad de elaborar un protocla d• •bord•j• 

diagnóstico y terapéutico en los enfermos neutropénicos con fiebr•, 

es fundamental conocer los factores de riesgo asociados, l• 

frecuencia y tipo de gérmenes aislados y su suceptibilidiad 

antimicrobiana in vitro, tipo de antibi6ticos empleados, •si como 

la respuesta el inica y bacteriológica, para proporcionarles una 

mejor atención a nuestros enfermos. 



:S.0.- OBJETJ:VCJS. 

1.-tdentificar factores de riesgo asociados con el 

pronóstico de estos enfermos. 

2.-Conocer los gérmenes asociados a los eventos de 

neutropenia y fiebre y su susceptibilidad a los antimicrobianos 

l!'mpleados. 

3.-Evaluar la respuesta a los esquemas de antibióticos 

empleados. 

4. 0- - HJ:PCJTESJ:S 

El empleo de antimicrobianos en los pacientes con 

neutropenla y fiebre no guarda relación con la susceptibilidad del 

g•rmen aislado. AdemAs, existen factores de riesgo asociados para 

morbilidad y mortalidad distintos a los universalmente aceptados. 



s.m.- METODOLOGXA 

~.1.- OJSE;:;O.La investigación se llevó lil c•ba •n forme 

observaci anal, retrospectiva, transver!3al y comparati v.a., 1 a qu• 

constituye un estudio de casos y controles.Se utilizó pru•b• d• ji 

cuadrada y la U de mann-withney. 

5.2.-DEFINICICJN DE LA ENTIDAD NDSIJLDGICA. 

N•utropeniaz presencia de menos de 1 000 neutráfilas 

totales en una muestra de sangre perif'1rica determin•dos por un 

•nal i zador de datos hematol ógi cos TECHNJCON H:S01 SYSTEM en dos 

ocasiones consecutivas. 

Fiebre: presencia de una temperatura axilar d• 38.3 

grados centígrados ó m4s, determinada por un termómetro de mercurio 

y medida en dos ocasiones como mínimo en un tiempo de 24 hor••· 

Neoplasia hematolágica: Todas aquellas entid•des can 

demostración histopatológica y estadificación clínica, bioquimic• 

y radiológica y son las siguientes: mieloma múltiple, leucwmi• 

aguda <mielob14stica y linfobl4stica> crisis blá.stic• de leucemi• 

granulocitica crónica, linfoma y enfermedad de Hodgkin. 

5.3.- DEFINICICJN DE LA PDBLACION DB.JETIYD. 

Todos aquellos pacientes con neutropeni•, fiebr• y 

neoplasia hematol ógica que acudan al Hospital de Concentr•ci ón 

Nacional de Alta Especialidad. 

5.4.-CARACTERISTICAS GENERALES DE LA PDBLACIDN. 

Criterios de inclusión:Todos los expedientes de los 

pacientes de 14 años de edad ó más, de ambos se>eos, qu• h•Y•n 

recibido ó no quimioterapia sistémica, con n•oplasie h•m•tológica, 



neutropeni• y fiebre. 

Criterios de eKclusión: Se rechazaran las eKpedientes de 

las pacientes que recibieran antimicrobianos par cualquier via 

durante las 72 horas previas a su ingreso al servicio. 

Criterios de el imi nación: Se eliminaron del protocolo 

todos aquellos expedientes con datos incompletos. 

S.5.-DEFINICIDN DE CASO V CONTR!l... 

Caso1 Todo enferma fallecido como consecuenci• de 

complicación infecciosa. 

Control: Todo enfermo que haya sobrevivido al evento de 

neutropenia y fiebre. 

6. 0. - RESULTADOS. 

131 e><pedientes fueron revisadas y finalmente 27 se 

incluyeron en el an4lisis final. 14 correspondieron al sexo 

ma9culino C52%) y al femenino 13 <48%>. La edad promedia fue de 

44.7 años con un rango de 18 y 67. El diagnóstico de Linfoma 

predominó C37%) 1 seguido por el de Leucemia aguda <22Y.>, Mielom• 

múltiple (11Y.> y otros (30%)¡ en este grupo se incluyeron crisis 

blAstica de LGC, Enfermedad de Hodgkin y Síndromes mielodisplásicos 

IF!g. 1>. 

La sensibilidad in vitro para las enterobacterias 

aisladas demostró que el 36% era resistente a TMP-SMX, el 31Y. • 

aminoglucósidos, el 21Y. a ampicilina y también se apreció 

resistencia a cefal osporinas de tercera generación, ampici 1 ina 

sulbactam y piperacilina< Fig. 2). En el grupo de pseudomonas el 

100% fueron resistent'es a cefalosporinas de tercera generación, a 
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minoglucósidos e imipenem, y el 50% a quinolan•s de nu•v• 

generación <Fig. 3>. Los estafilococos mostraron resistencia • 

cefalosporinas de tercera generación 1 dicloxacilin• y 

aminoglucOsidos <Fig. 4).En los estreptococos el 66X fu•ron 

resistentes a aminoglucósidos y el 33Y. a dicloxacilin• y 

pefloMacina CFig. 5). En un an4lisis en el cual se correlecianá la 

sensibilidad antimicrobiana de los gérmenes aislados e lo• 

antibióticos recibidos se observó, que en general 1 lo• 

microorganismos aislados eran sensibles in vitra, a •xcepcián d•l 

S. coagulasa negativo, Citrobacter freundi y la Klebsi•lla qu• 

mostraron sólo un 66%, 40X y 66Y. de sensibilidad respectivam•nt• 

CF'ig. 6J. De todos los pacientes que tuvieron cultivos positivo• 

para candi da sál o el lS'l. recibieron tratamiento específico y al 

BSY. no recibieron ningún tipo de antimicótico por ninguntil via <Fig. 

71. 

De los 27 pacientes estudiados seis (23X> f•llecieron •n 

franco choque séptico refractario y sin complicaciones d• sangrado, 

toxicidad por quimioterapia ó infiltraciDn neopl,.sica a árg•nos 

blanco. 17 (77Y.) sobrevivieron al evento de neutrop•ni• y fiebr• 

y fueron finalmente egresados para control por la Consulta·Ext•rna 

(Fig. B>. Del 23Y. de los pacientes que fallecieron 29.4n tuvi•ron 

cultivos positivos y sólo el 10Y. neQativos. 

Se efectuó finalmente, un an.ilisis de 23 variabl•s •n 

1 os dos grupos de pací entes mencionados anteri armen te y sál a se 

encontró tendencia significativa en el sexo femenino, dur•cián d• 

la enfermedad y la presencia de hemocultivos positivos ( p <0.06). 

En la evaluación de l• presenci• de infección clinica al 
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ingreso del paciente se observó lo siguiente: en el 29% se 

estableció un diagnóstico de infección respiratoria alta, el 25Y. 

presentó un evento diarreico a su ingreso, 18Y. infección de vías 

urinaria5 1 11% d• vías respiratorias bajas, el 14% otras y el 22% 

no presentó evidencia de infección a su ingreso. Adem•s, el 22% 

presentó m•s de dos focos inf•cciosos (Fig. 9). 

La duración de la enferm•dad, tratamiento, neutrop•nia 

y la fiebre se muestran en la Fig. 10, y fueron d• 15.4 mese!I, 7.5 

meses, 10. 7 di as y 3. 7 di as respectivamente. Los gérmenes m•s 

frecuentemente •islados fueron los gram negativos <ó3X> s•;uidos 

por los gram positivos C22%> y hongos <15%> CFig. 11>. Entre los 

tipos de cultivos los mAs frecuentes fueron las hemocultivos <2BY.>, 

los coprocultivog (15%> y los e>eudados <15%) <Fic¡¡. 12>. Los dos 

gltrmenes máis frecuentemente aislados fueron la E. coli y la candi da 

<Flg. 13). Los antimicrobianos mAs comunmente empleados fueron la 

aml ka.cina (92Y.>, 1 a ceftazidima (85%>, la criproKima <22%> y la 

vancomiclna CtBX>CFig. 14). El esquema antimicrobiano m•s empleado 

fue el de ceftazidima-amikacina CFig. 15). En los pacientes que 

fallecieron la positividad de los cultivos fue de 75X <Fig. lb). 
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7. la. - DJ:SCUSJ:ON. 

Las neoplasias hematalógicas y su tratamiento son 

asociadas con complicaciones potencialmente serias y que ponen •n 

peligro la vi da del paciente. En muchas ocasiones estaa 

complicaciones son infecciones causadas por una amplia v•riedad d• 

organismos patógenos. La neutropenia es probablemente •1 factor 

predisponente más importante CS>. Cuando la fiebres• d•sarrolla 

en estos pacientes requieren la instalación de una terapia 

antibiótica empírica temprana y su retraso puede resultar en la 

muerte del enfermo <5>. La selección del régimen de antimicrabianos 

debería de tomar en consideración a las organismos que preval•c•n 

el hospital y los patrones usuales de susceptibilidad a la• 

antibióticos in vitro. Por otro lado, el espectro de orQ•nismos QU• 

comunmente causan infección en los pacientes neutrop4'nicos ••t• 
constantemente cambiando como resultado de modificaciones d• l• 

terapéutica empleada en las malignidades hematolOgicas (5). Es 

algunas veces dificil establecer un diagnóstico definitivo en •stos 

paci~ntes debido a sus malas condiciones generales y a transtornos 

de la coagulación asociados que dificultan l• realización de 

procedimientos diagnósticos invasivos <endoscopia, biopsia>. L• 

elección de la terapia empírica depende del tipo de infección y 

gérmen prevalente en la institución; es fundamental, por lo tanto, 

conocer los gérmenes mAs comunmente aislados en nuestros enfermos, 

su susceptibilidad antimicrobiana y establecer factores de ries;u 

asociados a mal pronóstico. 

Los micro'organismos gram negativos fueron los mlls 



comUnmente aislados (63%> y la E. coli contribuyó al 1B.5Y. de las 

mismas. Los gram positivos ocuparon el segundo lugar en frecuencia 

(22%> sin predominio del estafilococo aureus, datos que concuerdan 

con la de muchos centros (6-7>. Las enterobacterias ocuparon el 

primer lugar, en frecuencia y llama la atención que la candida fue 

el g~rmen m.is frecuente junto con l• E. col i < 18. 5Y.>. Se ha 

ab5ervado un incremento en la prevalencia de hongos, 

especificamente candida sp, en lo5 enfermos con neoplasia 

h•matológica que fallecen por proceso infeccioso y neutropeni• <B>. 

Se aprecia una positividad aceptable en tOs hemocultivos·tomados 

<28%) ~unque no óptima y habrá que relacionarlo en formA 

prospectiva a otros factores clinicos y bacteriológicos para 

evalu•r la significancia de este hallazgo. Un estudió mostró que 

la utilidad clínica y pronóstica de estos eventos fue significativa 

h•sta en un 63% de 37 156 cultivos tomados en un intervalo de 3 

a~os <9>. Otra causa posible de la baja frecuencia de cultivos 

positivos es la aplicación de una mala técnica en la toma, 

transporte, siembra y resiembra de los mismos, además se considera 

que cuando menos deberán tomarse 3 muestras, en 3 sitios distintos 

con un intervalo de tiempo de 30 minutos entre cada toma de muestra 

y evitar hasta donde sea posible la obtención por catéteres 

intravenosos, todo esto para que la sensibilidad del procedimiento 

sea del 60Y, <10). En el 62% de los enfermos los cultiVos fueron 

positivos, un porcentaje muy por arriba de lo o'bservado en el 

Jnsti tuto Naci anal de Cáncer <NCI, Bethesda> , donde solamente 21.5% 

de las infecciones fueron documentadas bacteriológicamente, sin 

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



documentadas en este centro <7>. 

El tracto respiratorio fue el sitio de infección mA.s 

frecuentemente observado C40Y.J, seguido por el tubo di9estivo, y 

la infección de vias urinarias, sin embargo hasta •n un 22% no se 

apreció evidencia de infección clínica. Esto es similar • lo 

reportado en otros estudios <11). 

Los antimicrobianos más empleados fueron l• amikacin• 

(92Y.) y la ceftazidima <BSY.>, sin embargo, el empleo de nuevo• 

agentes de amplio espectro estuvo presente <ciproMin•, 

piperacilina, imipenem y ampicilina sulbactam). El esqu•m• 

antimicrobiano mAs comúnmente empleado fue el de ceft•zidima­

amikacina <85%). En el análisis de la sensibilidad in vitro de lo• 

gérmenes aislados y su correlación con los antibióticos utilizados 

se apreció resistencia en klebsiella, citrobacter f y s. coaQulas• 

negativa. V, al evaluarlas por grupo las enterobacterias mostraron 

resistencia en el 36% a TMP-SMX, en el 31% a aminoQlucásidos y •1 

21% a ampicilina, las pseudomonas mostraron 100% de resistencia in 

vitro a cefalosporinas de 3a generación y a aminoglucósidos y el 

50% a imipenem y quinolonas, en el grupc de estafilococos y 

estreptococos se observó hasta un 66% de resistencia • 

aminuglucósidos y dicloKacilina. Todos estos gérmenes se encuentran 

comúnmente involucrados en las complicdciones infecciosas •n •stos 

enfermos y cuya resistencia sugiere: ó mala elección en el ré~imen 

antimicroblano empírico sobreutilización de los mismos, 

principalmente de los de nueva generación y de amplio espectro, 

esto a su vez originado por la falta de un protocolo de dia9nOstica 

y tratamiento en este grupo de pacientes (12). 



El anAl isis de 32 variables que incluye edad, se>eo 1 

diagnóstico, tiempo de evoluc:ión de la enfermedad y el tratamiento, 

durac:ión de la neutropenia y la fiebre, presencia. y tipo de 

cultivos positivos, gérmen aislado y sensibilidad antimicrobiana, 

evidencia de infección clinic:a al ingreso y tipo de egreso demostró 

una tendencia significativa del sexo femenino, duración de la 

enfermedad y presencia de hemocul ti vos positivos tp <0. 06>. Sin 

embargo, la presencia de error tipo Il en este grupo estudiado, 

fundamentalmente a e>epensas del grupo de casos (6 pacientes 

muertos> hace poco significativo este hallazgo. Por otro· lado es 

de llamar la atención que a pesar de que el 85Y. de los pacientes 

con cultivos positivos a candida no recibieron tratamiento 

antimicótico alguno, no resultó significante en el análisis 

estadístico probablemente por el tamaño de la muestra estudiada. 

La frecuencia tan elevada de cultivos positivos a candida 

encontrada en esta serie merece especial atención ya que un 

porc:entaje muy importante no recibieron tratamiento especifico. 

En pacientes con cáncer general y neoplasias 

hematalógicas en particular la causa más frecuente de muerte es el 

proceso infeccioso. A medida de que el tratamiento neoplásico ha 

mejorado, se ha incrementado la sobrevida global de los pacientes 

con estas patologías, pero también han aumentado los efectos de 

inmunosupresión, 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 modificado, 

con base en la aparición de nuevos antibióticos de espectro más 

amplio ó más especifico contra los diferentes gérmenes que han 



emergido ó bien contra aquellos que han sufrido ti~dnsformación en 

cuanto a la sus~eptibilid~d al trat~miento antimicrobiano Cl5). 

El mejoramiento ~ustancial E'n el manejo de infecciones 

bacteri ilnas está asociado a un incremento en la frecuenc.i a de 

infecciones micótlcas y ésta5 aparecen como un importante problema 

en pacientes inmunocomprometidos. Este hecho se hizo evidente a 

pal'"'tir de la década de 1961Z1 1 predominantemente en pacientes con 

leuccmi a aguda y sobre todo cm aquellos con estado terminal de la 

enfermedad (16>. 

En 1 a década de 1970, en ex.imenes postmortem de pacientes 

que padecieron cancer no hematológico, se encontró que la principal 

causa de muerte fue de etiologia infecciosa, apeoximadamente un 47Y. 

y que entre las de este origen predominaron las producidas por 

gérmenes gram negativos, presentes en el 68Y. de los casos; las 

debidas a bactel'"'ias gl'"'am positivas el 10Y. y únicamente el 3.4Y. 

fueron debidas a naturaleza micótica (17>. 

A~os más tarde, en una revisión de casos de autopsia en 

sujetos que habían padecido leucemia aguda, también se encontró 

predominio de bacterias gram negativas como causa de muerte, no 

obstante, en esta serie la~ infecciones de causa micútica 

alean;: aron hasta el 20%. Entre estas últimas las causadas por 

candi da fueron las más frecuentes seguí das por las del género 

aspergillus; de ambas, el 13% fueron de distribución sistémica y 

únicamente en el 25% del total de los casos se obtuvieron 

resulta.dos positivos en 1 os hemocul ti vos r-eal izados antes de la 

muerte <14-17J. En otras series se encontró que la infección 

micática es responsable del 21Y. de las muertes de pacienti:os con 



leucemia aguda, del 13% de enfermos con linfoma y solamente del bY. 

de aquellos que sufren tumores sól.idos C18>. En series más 

recientes la frecuencia de infecciones por hongos aparecen con un 

rango del 27 al 40% en pacientes con neoplasias hematológicas; y 

entre ttsto5, la mayor frecuencia se encuentra en enfermos con 

leucemia aguda <19 9 20>. Los tipos de hongos m~s comúnmente 

encontr~dos han sido de los géneros candida y aspergillus¡ aunque 

otros, como ficomicetos y cryptococcus, también han sido 

identificados (20-21>. En este grupo estudiado la candida fue 

aislada hasta en el 18.5% de Jos pacientes y uno presentó ihfección 

pulmonar por aspergillus que recibió tratamiento con Anfotericina 

e. 
Entre los factores predisponentes para el desarrollo de 

infecciones por hongos se encuentra la neutropenia, la cual es 

inducida básicamente por efecto de la quimioterapia. De acuerdo 

con varios autores, la predisposición a las infecciones micóticas 

es particularmente seria cuando la cuenta de neutráfi 1 os es 

inferior a 500 por milímetro cúbico en sangre periférica, sobretodo 

cuando se prolonga por varios días (20-23)~ Otro factor es el uso 

de antibacterianos en forma profi14ctica ó para el tratamiento de 

fiebre de origen desconocido en pacientes con neutropenia, en 

quienes al abatir la flora bacteriana normal se permite la 

emergencia y proliferación de hongos oportunistas. Asimismo, el uso 

de corticosteroides como terapia antineopl6sica especifica ó como 

te~api• de apoyo facilita el e~tableclmlento de infecciones 

mlcóticas, ya que se disminuye la praduccián de anticuerpos, se 

suprime la respuesta inflamatoria aguda y crónic•, se reduce la 



reacción de hipersensibilidad tardía y se alter• l• función de lo• 

neutrófilas, lo que se traduce en la disminución de la depur•ción 

de materl al eKtraño <22-26). Todos 1 os ant•rl or•s f•ctor•• d• 

riesgo mencionados se encontraron presentes •n los p•ci•nt•• 

estudiados con eKcepci ón de algunos enfermos que no r•cibieron 

terapia con esteroides sist•micos. 

El principal sitio de infección por candida ••el trecto 

digectivo, con una prevalencia de 27% en autopsi•• d• sujetos qu• 

sufri•ron de !infama, de JSY. en los de leucemia agud• y d• JJX en 

los de Enfermedad de Hodgkin <27>. En otros estudio• •• h• 

encontrado que al menos el 50% de las infecciones en c•vid•d or•l 

san causadas por candida en pacientes b•Jo tr•t•mi•nto por 

leucemi• aguda y en el 70Y. de los que reciben quimiater•pi• P•r• 

tumores sólidos (28). Aunque la candi di asís puede present•rse 

invadiendo prActicamente cualquier segmento del tracto dig•stivo, 

el sitio mAs frecuentemente afectado, adem~s de l• c•vidad or•l, 

es el esófago¡ incluso en pacientes sin cAncer, entr• los cual•• 

sólo algunos presentan manifestaciones clínicas, hecho qu• sugiere 

que la candidiasis esofAgica tiene una prevalencia mayor d• Jo qu• 

comúnmente se aprecia <28>. Diferentes entidades clinicas pu•d•n 

confundirse can candidiasis esofAgica, como san la esafa~itis viral 

causada por herpes simple O citomegalovirus, que puede ocurrir •n 

forma concomitante y ocasionar sintomas idénticos a los obs•rvados 

en pacientes con candidiasis esof~gica. A menudo es neces•rio •1 

cepillado endascópico y biopsia para diferenciar ••t•• do• 

entid•des 119-23-29-301. 

La candidiasis sistémica constituye un ~ran probl•m• •n 



los pacientes con c~ncer. Se ha encontrado una frecuenci• del 20~ 

de candidiasis sistémica en pacienteu con c~ncer no 

hematot ógico (22>. También se ha comunicado que un 27% de la• 

infecciones en pacientes con leucemias agudas son producid•s por 

hongos¡ y que de éstas, el 80% corresponden a candidiasis, Y• ••• 

como gérmen único ó en combinación con otros hon;os (19>. 

Los principales sitios de origen de la infección 

sistémmica por candida son el tracto gastrointestinal y lo• 

c•téteres vasculares y dependiendo del origen es l• predomin•ncia 

de los órganos afectados. En esta serie el tracto g•strointestin•l 

fue el origen del mayor número de cultivos de candida y no fu• 

posible evaluar la repercusión sistémica de este h•llazgo asi como 

del involucramiento de órganos abdominales. Sólo se documentó 

infección pulmonar por aspergillus que re5podió •l tratamiento con 

Anfotericina B. Los pulmones son los órganos mA5 a menudo 

involucrados en la candidiasis diseminada, en el 95% de 105 

pacientes con fungemia y 50% en enfermos sin fungemia. Adem•s de 

los pulmones la afección de hígado y bazo es frecuente, pero rara 

vez se sospecha antes de la muerte <31>. En las últimas déc•d•s, 

los abscesos por candida en el hígado en el bazo h•n sido 

diagnosticados con mayor frecuencia gracias al ultrasonido y a la 

tomografía computada; con esta última se estableció el di•gnóatico 

en 43 pacientes estudiados y con ultrasonido en 24 de 35 p•cientes 

1321. 

A1 igual que la candidiasis, la aspeq~ilosis es una 

infeccidn micótica que se adquiere habitualmente en forma 

intrahospitalaria, sin embargo, difiere su pr•sentaci ón 



considerablemente. Las especies de aspergillus son primordialmente 

patógenos respiratorios, por lo que la mayoría de las infecciones 

se lo·calizan en senos paranasales y pulmones como punto de partida 

de la enfermedad, en cerca del 30% de los casos la infección se 

disemina al resto del organismo (14-16-22>. 

La mayoría de los pacientes con micosis disemin•das no 

revelan ningún signo ó sintom• característico que sugiera el 

diagnóstico¡ sin embarga, numerosas investigadores mencionan que 

•te i ste una presentación uní forme que consiste en f i•bre 

persistente, refractaria a la terapia con antibióticos de amplio 

esp~ctro, aunada a la neutropenia severa y prolongada. Por otra 

parte, es bien reconocida 1 a dificultad para obtener la 

confirmación microbiológica¡ las biopsias de tejidos profundos, 

usando procedimientos invasivos, aunque a menudo necesarias son 

difíciles de obtener <lq-33-34). 

Otros métodos de diagnóstico temprano de infección micótica 

aún no están disponibles y es particularmente dificil distinguir 

la colonización por hongos de la infección invasiva sin una 

biopsia. Varios grupos estAn investigando pruebas serolágicas que 

detectan anticuerpos anticandida circulantes, pero no son seguras 

por la falta de especificidad y porque muchos p•cientes 

susceptibles a la infección micótica presentan incap•cid•d p•ra 

producir anticuerpos (35-37>. Diversas técnicas para la detección 

de antígenos de candida sus componentes (incluyendo los 

citoplAsmtcos y los de pared celular) han sido evaluadas, pero sus 

resultados son tan variables que no permiten que sean recomendadas 

en forma rutinaria <34-37-41). Por otro lado, la detección de 



aspergilosis invasivll usando formas serolDgicas es más segura, 

pero, hasta ahora, el uso de esta9 pruebas no se ha generalizado 

(39-41). 

En la actualidad, se considera que sólo en el 50~ de los 

casos se establece el diagnóstico de infección por hongos antes de 

la muerte. Pero el problema es mayor si consideramos que hasta el 

50% de los pacientes que cursan con infecciones por hongos 

presentan en forma asociada infecciones bacterianas (20>. Estas 

dificultades diagnósticas han llevado al concepto de que los 

pacientes con cáncer, fiebre y neutropenia 1 en quienes na se haya 

establecido la etiologia de algún proceso infeccioso, deberían ser 

tratados en forma empírica con antibióticos de amplio espectro, 

habitualmente asociado a un aminoglucósido y una cefalosporina de 

tercera generación; y si la fiebre de causa no determinada persiste 

por un periodo de cinco a 9iete dias después de una adecuad.t. 

combinación de antibacteriancs 1 de acuerdo con los cultivos y 

antibiograma, se ha enfatizado la necesidad de administrar 

tratamiento a base de Anfotericina 8 C39-40-41>. Debido a la 

potencial tmdcidad de ésta, se están desarrollando opciones 

terapéuticas entre las que se encuentran el fluconazol, el 

miconazol ó el ketaconazol, los cuales reducen la frecuencia de 

infecciDn local por candida; pero la infección sistémica, en los 

ensayos clínicos controlado~, ccurre con una frecuencia similar a 

la dE"l grupo control <ii11J. En disti:itrt"\ series se ha encontrado una. 

respuesta aceptable en el caso de aspergilosis invasiva con el uso 

de itracon3<=ol; pero, en general esta alternativa no es muy 

alentadord (33-39). 



Se ha sugerido que el mejor intento para r-educir la 

probabilidad de candidiasis diseminada en los pacient•• 

inmunocomprometidos es la prevención. Esta se puede loorar 

reduciendo la colonización gastrointestinal y •l sobrecalentamiento 

de candida a través del uso de t~cnicas de aislamiento, 

esterilización de la comida, antibióticos orales no absorbibl•• y 

antimicóticos. Por último, se ha observado que en los pacient•• a 

los que se les administra nistatina en form• profil•ctica ti•n•n 

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



El • IZI • - CCJNCLUS X CJNES • 

1.- La pr•valencia de gérmenes es muy similar a la 

r•portada en la literatura mundial, y se observó un incremento en 

et aislamiento de candida. 

2.- E>ei5te resistencia antimicrobiana sir,1nificante a 

antibi áticos de nueva generaci On de •mpl i o espectro que sugiere 

sobreutilización de los mi5mos. 

3.- A pesar de 1~ tendencia si;nificativa de las 

variables sexo, duración de la enfermedad y pr•swhcia d• 

hemocultivos positivos, en el pronóstico da los pacientes 

estudiados, la presencia de error beta hace necesario un estudio 

prospectivo con mayor número de enfermos. 

4. - Los ha.11 azgos observados en el presente •studi o 

Justifican la realización de un estudio prospectivo, mediante un 

protocolo establecida de diagnóstica y tratamiento. 
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