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MOTIVACIONES PARA USO Y CAMBIO DE ESQUEMAS ANTIMICROBIANOS EN EL PACIENTE

CON CANCER Y NEUTROPENIA,

RESUMEN
Se reviss el archive del Hospital Infantil de México para determinar las causas
que motivaron el uso y camblo de antibidticos en los paclentes con cdncer que
acudieron a consulta o que fueron hospitalizados. La neutropenia fue un factor
determinante para que los pacientes con cancer fueran sujetos a esquemas de
antimicroblanos por uno a varios dias, y se individualiz6 en cada uno, entre otros
factores el uso de antimicrobianos determinando si se encontraba otro foco infeccioso,

se sobreinfectaba, o 8e aislaban germenes resistentes al tratamiento inicial.

ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

CAPITULO I

DEFINICIONES
INMUNODEPRESION., Bajo el término de inmunodepresién se agrupa cualquier
deficiencia congénita o adquirida, del sistema inmunolégico. Estrictamente este término
deberfa aplicarse tinicamente a las alteraciones de la inmunidad humoral y celular; es
decir, tal término tendria que restringirse tan solo a los mecanismos defensivos
especificos, compuestos por la respuesta inmunitaria (1).

Como se sabe entre las defensas inespecificas, tanto las células fagociticas como

tienen numerosas e fntimas relaciones con los mecanismos

el del com

inmunolégicos especificos, por lo tanto es licito incluir también sus alteraciones dentro

del concepto de inmunodepresién. Este ampliado de depresidn es




adecuado desde el punto de vista clfnico, pues son numerosas las circunstancias en

las que se combinan las def ! del i inmunolégico  estri ente

considerado con las de los elementos celulares encargados de la fagocitosis, siendo

dificil discernir cuél de las alterach es la r ble de la disminucién de las

defensas antiinfecciosas y en caso de que lo sean ambos, en que proporcién cabria

atribuir la responsabilidad de la mayor prop it a las_infecci a une u otro de
los trastornes seiinlados. Tal es el caso de diversos trastornos hematolégicos malignos
{leucemia, linfomas, ete) (1).

GRANULOCITOPENIA {Neutropenia grave): Se refiere a una cuenta de leucocitos

polimorfonucleares y bandas menor a 500 (¢ 0.5 x 103 /Litro) (2, 3).

FIEBRE EN UN PACIENTE NEUTROPENICO: Es definida como la medicién de la
temperatura ora! igual o mayor de 38.52 C o més de tres lecturas sucesivas mayores

de 382 C en un periodo de 24 horas(2),

INMUNODEFICIENGIA SECUNDARIA, Este término se refiere a la afectacién de la
respuesta inmunoldgica como resultado de otra enfermedad primaria o el tratamiento de

la misma.(4) Con mucho, las i deficl 1 darias Bon més frecuentes que

las primarias, estas pueden ser transitorias y curarse al mismo tiempo o antes que la

enfermedad primaria, sin embargo en algunos casos Bon permanentes (5).

INFECCION NOSOCOMIAL. Infeccién que se hace aparente 72 horas después del
ingreso del paciente y que no se encontraba presente ni en periodo de incubacién al

momento del ingreso {6).



CAPITULO 1T

MECANISMOS QUE PROPICIAN LOS PROCESOS INFECCIOSOS EN LOS PACIENTES

ONCOLOGICOS.

Tradicionalmente se ha mencionado que los factores que condicionan infecciones
repetitivas en el paciente con cdncer son diversocs ¢ incluyen lu alteracién de los

i i T ladores por la terapia medicamentosza utilizadn para el control

de la enfermedad de bhage, In modificacién de ia flora endégena , el uso cada vez mis

frecuente de catéteres permanentes, etc.

El conocimiento de las principales alteraciones de les mecanismos de defensa en
el paciente oncolégice, es una parte muy importante para el tratemiento, a

continuacidn resumiremos los mecanismos afectados en este tipo de pacientes.
INFECCION Y SU RELACION CON LOS DEFECTOS DE DEFENSA DEL HOSPEDERO.

Es (iti! abordar el estudio de la infeccion en el paciente inmunocomprometido
considerando en primer lugar qué factores conviertecn a este en un hospedero
inmunodeprimide, ya que el conocimiento de estos factores permitiria un mejor enr.oque
en el diagndstico, tratamiento y medidas preventivas especificas lo cual se¢ traduce en
una disminucién en el riesgo que tlene un paciente para desarrollar procesos

infecciosos (7).

El paciente oncolégicoe tiene per se factores que lo clasifican como un paciente

inmunodeprimide de tipo secundario lo cual prepicia que tenga una mayor tendencia a



aurﬂr procesos infecciogos., Los factores que propician los procesos infecciosos en los

pacientes dgicos se pued r ir en:

1

Papel de la quimioterapia

2) Uso de estercides

3) Papel de la inmunosupresién por ln enfermedad de base
4) Hospitalizaciones prolongadas

5) Infecciones relacianadas a catéteres

6) Infeccién de reservorios intraventriculares

7) Adquiaicién de flora patégena

-

8) Efecto de la radioterapia

9) Infecclones de transmisién sanguinea
1) USQ DE AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS EN LOS PACIENTES CON CANGER.

Ay

La quimioterapia ha";zfemoatrudo ser cada vez mas un pllar bdsico en el
tratamicnto de Jos pacientes oncolégicos, Afin continGan haclendose progresos
importantes en quimiolerapia de las enfermedades peoplisicas. El Principul'de los
avances no ha sido el descubrimiento de nuevos agentes quimioterapéuticos, sino que

se ha logrado un disefio de régimenes mds efectivos para la administracidn simultinea

de drogas asf como la adquisicién de conocimientos acerca de los mecanismos de accién
de diversos agentes antineopldsicos, lo que [facilita Ia creacién de nuevos métodos para
prevenir o minimizar la loxicidad por estos firmacos (8). ‘

En particular nos interesa en el presente trabajo, los efectos colaterales de la
terapia antineopldsica, como factor coadyuvante para que los pacientes desarrollen

neutropenia.



Ear importante aclarar algunos cenceptos de le cinética t_'lell ciclo celular. Muchos
de los agenter citotdxicos mds potentes actian en fases especificas del ciclo celular ¥

por ello solo son ectives contra las células que se encuentran en proceso de dlvisién.

Segine esto, lag enfermedades malignas actualmente mds susceptibles a las
medidas gquimioterapéuticas son aquellas con una gran fraccidn de crecimiento, es
decir con un alto porcentaje de célulasa en proceso de divisién. Del mismo modo, los
tejldos normales que proliferan répidamente {médula ésea, foliculos pilosos y epitelio
intestinal) estin sujetos o menudo & dafios por alguna de estas potentes drogas

antineopldsicas y esta toxicidad suele limitar la actividad de las mismas.

Acerca del conocimiento de las propiedades biloquimicas de los linfocitos, se ha
corroborade que inhibidores potentes de la deaminssa de adenosina y fosforilasa de
los nucledésidos de purina se asccian con deterioros especfficos de los linfocitos T ¥
B y consecucntemente se manifieatan como i;mmunodeﬂciencias combinadas (8). Algunas
respuesins inmunoldgicas en especial la inmunidad celular medl;:da por linfocitee T
tiene un papel importante en la resistencia natural! del hospederc contra tumores

malignos y contra proceses infecciosos.

2) USO DE ESTEROIDES EN EL PACIENTE CON CANCER

Otros di anti 14si que tienen entre sus electos colaterales la

tont 34 4

depresién de la inmunidad que se usan en los p P lcoa con

son

los esteroides.

{nuir el fi de

Simulténeo con la habilidad de esatos farmac para di;

4.

inflamacibn, con su uso crénico, prol © relaci do a la dosis se presentan



df: yen Ja r de los linfocitos T asf

alteraciones inmunitarias. Se sabe que

[ 4
como la sintesis de i lobulinas produciendo d )2 en la migracién de células

1, fticas. C incr tan la incid in y severidad de Jas iInfecciones

virales, particularmente pos herpes virus ()

E} 13% de los pacientes que se entuentran recibiendo tratamiento con estercides,

independientemente de la enfermedad de hase o tr i tes, tiene

riesgo de fnfeccién {9}

En el estudio de Stuck y colaboradores el riesgo relativo de infeccidn en los
pacientes que recibieron una dosls de <20 mg/dia fue de L3, comparado con 2.1 en
aquellos pacientes tratsdos con dosis de 20 -~ 40 mg/ dfa. En este estudio los autores
explican que la duracién media de tratamiento con dosis superiores a los 40 mg o més
fue relativamente corto, lo que podrfa explicar el no incremento en el riesgo de

infecciSn (9).

En térvminos Renerales, los efectos Inmunoldgicos de log estervides han side
¢lasificados en tres categorins (10):
8) efectos en la cinética de la circulscidn de linfocitos,
b) efectos en la funcién de los leucocites.

¢} efectos en el lecho vascular.
2.1} EFECTOS DE LOS ESTEROIDES EN EL TRAFICG DE LEUCOCITOS

. Después de un pulso de esteroidee hay variaciones importantes en la cantidad
de leucocitos circulantes, también se han encontrado cambios comparables con terapia

esteroldes en diss alternos, durante las primeras horas hay una reduccién en el

9



niimero absoluto y relativo de linfocitos, monocitos, eosindtilos y baséfilos as{ como un

incremento en el nlimero de neutréfilos.

El efecto pice ocurre 4 a 6 horas después de la ad istracién del estercide, el

conteo retorna a la linea basal a las 24 horas. Se pued en ar eft similares

incluso con dosis relativamente pequefias de prednisona (15 a 20 mg) compardndolas
con dosis mayores {de 80 a 100 mg)} y dosis equivalentes de otros anti-inflamatorios

esteroideos.(10)

El incremento en el nimero de neutréfilos obedece & una liberacién a partir de

1a médula osea y prolongacién de su vida media, los mecanismos de estos efectos no

son claros {10).

La linfopenia inducida por estervides es efecto de la vedistribucién de parte de
los linfocitos circulantes dentro del tejido linfeide. Fauci y Dale (10) demostraron que

aproximadamente dos tercios de los linfocitos recirculan entre el tejido linfoide v el

© intrav r.

Los linfocitos recirculantes son predomi e célul T vy la linfopenia

secundaria al manejo de esteroides es el resultado de esta migracidn y recirculacién

de linfocitos (9).

Los linfocitos que no recirculan son predominantemente células B los cuales se
depletan en una mencr proporcién. Entre la poblacién de células T, aquellas que
poseen Treceptores para la porcién Fc de las IgM (células Tm)} recirculan mucho més
que aquellas que tienen receptores para la porcién Fc de las IgG {célules Tg). En

algunos sistemss las células Tm tienen capacidad ayudadora y las células Tg tienen

10



capacidad supresora, prob. el incr relati de las células Tg cuenta en
la supresién de la respuesta de las células B que se ha observado con el uso de
glucocorticoides en ciertos desordenes autoinmunee (10}

Se desconoce el mecanismo de la redistribucién de los Postulandose

que los cambjos {nducidos por los esteroides en las membranas celulares o en los

capilares del endotelio causan estos cambios en la cinética de su circulacién. Hasta el

momento no se han encontrado efectos liticos que p los cambi en el

nimero de células, La mayor deplecién se encuentra en la cantidad de monocitos en

3

ocasiones disminuyendo hasta menos de 50/ mm”, aparentemente también es por la

redlstribucién de células dentro del tejido linfoide (10,11).

2.2) EFECTOS DE LOS CORTICOESTEROIDES EN LA FUNCION LEUCOCITARIA
Hasta el momento los efectos en la funcién leucocitaria se pueden clasificar en

tres grandes fenémenos (11}

2.2,1) Los corticoesteroides pueden interactuar dir con r es
citoplasméticos y de la membrans alterando la estabilidad de la configuracién de la

superficie,
2.2,2) Lo corticoesteroldes se asocian a un receptor citoplaemético, migran al
interjor del nticleo de la célula e inducen una nueva sinteanis de proteinas debido a

que afectan la transcripcién o la translacién {o ambos) de los dcidos nucléicos.

2.2,3) Una tercera hipétesis postula que los corti ides d i el

AMP ciclico ¥y por lo tanto alterar la dulacién de las f celulares como la

sintesis de protefnas.

11



Todavia no estd claro cual de estos efectos es el r ble de las alt i

alter

en la N iéh de los ) it pero probabl te no se trata de un efecto exclusivo,

ein que se trata de un efecto combinado en diferentes tipos de células dursnte ia
terapia esteroidea (1G,11).

En comparaciSn con otros leucocitos los neutréfilos son relativamente resistentes
al efecto de los glucocorticosteroides, de esta forma dosis pequefias parecen tener
pocos efector eobre la quimiotaxis, parece ser que la incapacidad de los neutréfilos
para migrar 8 los sitios de inflamacién es debida méis a interaccioneg entre los
neutrétilos ¥ el endotelio de los capilares (10).

La liberacién de enzimas lisosomales también e¢s poco afectada por dosis

far 18 1,

s de log glt ticosteroides, se penssba que eatos inhibian la liberacién
de diversas enzimas proteoliticas no lisosomales {colagenasa, elastasa y [factor

activador del plasminégena). Existen evidencias de que los glucocorticesteroides

inhiben la produccidn postfagocitica de peroxida de hidrégenc y subperdxido por los
neutrétilos (10},

El proceso de la infl 4 esti diado por

varias prostaglandines y
leucatrienos. El prlmer pano de esta procesc es la liberacién de dcido araquidénico por

la membrana fosfolipfdica de la cflula por la fosfolipasa A.

Los esteroides estimulan la produccidn de una nueva protefna (lipomodulina} que

inhibe a la fosfolipasa A y por lo tanto blog la prod ibn de | trienos y
pr landk La P i6n del complemento también disminuye por este medicamento
{10).

12



2.3) EFECTOS EN EL LECHO VASCULAR: los esteroides causan un incremento en’
la integridad del endotelio vascular, lo cual resulta en un decremento de la diapédesis
de los leucocitos y una reduccién de su nimerc en los exudados, lo que constituye
una barrera para la migracién desde el lecho vascular a los focos inflamatorics (10).

La suma de todos estos efectos resulta en una disminucién de la migracién y la
funcién de loa leucocitos, a los sitios de inflamacién lo cual puede ser la causa del
incremento en el riesgo de adquirir infecciones por germenes oportunistas en e]

huésped que rectbe terapia con ecsteroides.

3) INMUNODEFICIENCIA SECUNDARIA A LOS PROCESOS MALIGNOS

inmt como icla de miltiples
-

Se han reportade def

formas de malignidad; la enfermedad de Hodgkin y las I tas linfociti pued:
ocasionar un deterioro muy importante en la funcidén de los linfocitos T. Infecciones
como la varicela son particularmente importantes en pacientes con céncer y solo con

acyclovir se han podido disminuir algunos de los efectos de esta enfermedad (4).

3.1 GENERALIDADES DE LA DEFICIENCIA INMUNOLOGICA DE LOS PACIENTES CON

CANCER.

Las leucemias agudas se han asociado con decrementos en los niveles séricos de

inmu b

nas y di i6n de la puest: ica de los anticuerpos (4). El

principal problema de los es8 con es la granulocitopenia no

necesariamente secundaris a quimioterapia, sino como resuitado de la misma

enfermedad aunado a las funciones subnormales de los linfocitos y los neutrsfilos, Las

i i opor i més fr en estos pacientes son las debidas a

13



S.viridans, E. coli, Serratia sp., S.epidermidis, P: di 8p, KXlebsiella sp, S.

aureus y diversos hongos (5).

Lag infecciones polimicrobianas son frecuentes en el grupo de pacientes con
cdncer, Los organismos aislados en casos de sépsis polimicrobiana generalmente son
asociaciones de los microorganismos mencionades anterfjormente, en los casos de
jnfecclones por un solo agente la diferencia consiste en gque la mortalidad es

consistentemente mayor cuando se dan estas asociaciones (5).

La fiebre diagnosticada en el praciente con gr loci ia, debe iderarae
de inlcio como causada por organismos bacterianos o micSticos esto es debido a la
répida mortalidad de la cual se acompafian las infecciones sistémicas, lo cual no

permite retrasos en ¢l tratamiento antibacteriano {5).

El nimero de granulocitos no es el linico factor que determina la susceptibilidad

en las | i gudas, otros factores incluyen: el dafio a las mucosas

ala

por la terapia citotéxica, la linfopenia y itop tes, el Infiltrado a los

tejidos por las célulag leucémicas y la leucostasis en el lecho vascular {7).

nte se ha leando el trasplante de médula ésea como una medida

éutica en fentes con I ia aguda, la terapia Inmunosupresora necesaria en

este tipo de tratamiento ha favorecido también la presencia de procesos infecciosos.

En fases tem del tr lante de médula <Ssea se pueden desarrollar
infeccl relacionad con la granulocitopenia y con los catéteres intravasculares,
siendo tambié las infecci por herpes simplex.

14



Posterior al trasplante de médula 6sea hay un estado de disfuncién de las
células T durante el cual citomegalovirus y virus varicela zoster pueden produeir

infeccién frecuentemente ¥

Debido a que las funciones de los linfocitos B es subdptima, las infecciones por
neumococe pueden presentarse después de que el paciente es egresado de] hospital

(U8

En las leucemizs crénicas, la hipogamaglobulinemia es un problema ¥ se ha

relacionado con infecciones recurrentes por S. p iae y He hil inth

por lo tanto es necesario dar terapia sustitutiva con gamaglobulina intravenosa;
complicaciones similares se presentan en pacientes con procesos mullgr;ns de células B

como los mielomas.

En la enfermedad de Hodgkin, la funcién de las células T se encuentra alterada
debido al predominio importante de linfocitos T supresores particularmente cuandoe se
trata de etapas avanzadas de ciertos tipos histolégicos de la enfermedad, por estﬂy

causa la Inmunidad celular puede verse afectad Esto las infi por

microor 28 eBp el virus varicela zoster (7).

4) HOSPITALIZACIONES PROLONGADAS

INFECCION NOSOCOMIAL EN EL PACIENTE CON CANCER INMUNOCOMPROMETIDO,

Inferc 1ol

En un concepto muy amplio las son aquellas que se

hacen aparentes 72 horas después del ingreso del paciente y que no se encontrpimn

presentes nf en perfodo de incubacién al momento del ingreso (6).

15



Las hospitalizaciones prolongadas incrementan el riesgo de infeccién en loa

pacientes Iinmunocomprometides por varfas se han menei d ibl
factores que influyen en el incr en las infecel ial como casos de
infecel intrak italariag di por soluciones desginfectant presuntiv t

estériles Estas pueden estar colonizadas por microorganismos nosocomiales como

P eate microor i se ha podido aislar de soluciones que
contienen yodopovidona la cua)l en ocasjfones es utilizado para la limpieza de sitios de

insercién de catéteres de permanencia como Hickmann o Broviak.

Existe el riesgo de contaminacién de equipos que usan agua estéril como equipos
de asistencia ventilatoria, suminiatros de oxfgeno, equipos de ventilacién mecfnica o
materfa] para la recolecci6n de muestras sangufneas que no han sida adecuadamente

esterilizadas. El uso de material estéril se ha generalizado, sin embargo la colonizacién

de los equipos de asistencia del paciente pueden i la sub.

¥ posterfor riesgo de desarroilar infecciones {(12).

Los periodos de incubacién de las enfermedad infecci en los
inmunocomprometidos pueden variar con reapecto a loa pacientes no
inmunocomprometidos lo cual debe tenerse en consideraciSn al ingreso del paciente
slendo fmportante que se haga siempre un Interrogatorio dirigido al entrar una
paciente a hospitalizacién por motiveos no infecciosos, los contactos con otras personas

con exantemas deben estar consignados en la historia clinica (13).

Los pacientes criticamente enfermos que llegan a requerir de intubacién
endotraqueal eliminan lag barreras naturales de flltracién del aire que presentan los
cilios nasales ademés del trauma mecdnico que supone y de la irritacién de la mucosa

respiratoria, lo cual puede predisponer a la colonizaci local de las vias aéreas por

patSgenos bacteriancs (13,14). Este i de infeccién no es exclusivo del

16



paciente neutropénico gin embargo su estado de inmunocompromiso lo hace més

:

succptible a pad estas inf

o que las mismas sean mds graves o debidas a

microor i no por lo cual es importante la vigilancia y cambio del

material de intubacidn en intervalos adecuados (12).

- 5) INFECCIONES RELACIONADAS A CATETERES

El riesgo mayor de adquirir infeccionee se tiene cuande hay alteraciones en las

mucosas o piel que rompan las barreras de defensa fisica (13). Los catéteres

intrav de per se estdn convirtiéndo en algunos centros hospitalarios
en parte del mancjo del paciente con cdncer.
Las lineas invasivas periféricas (catéteres percutaneos cortos, venoclisis, etec.)

tienen un bajo riesgo para Infecciones particularmente porque su monitorizacién y

cambio de sitic en caso dc mal f i iento, lusién, dolor o infecc es mas

frecuente y fécil (13).

La evaluacién periédica de los catéteres es muy importante para corraborar su
buen estado y funcionalidad, frecuentemente ¢s poaible cncontrar datos locales de
infeccién coma eritema, hiperemia o dolor que pueden ecstar localizados en e! tinel o
en la luz del catéter, es recomendable que el examen sea hecho por personal
experimentado; algunas recomendaciones de cuidados del catéter se encuentran

resumidas en e! Cuadro 1 (13).

Los catéteres de permanencia se mantienen en su sitio frecuentemente por

semanas y en ocasiones por meses, se ha encontrado relacién entre el uso prolongado

f ‘

de estos es ¥ el incr de infecci rel das a los

por lo que

se requieren de evaluaciones culdadosas (14).
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La preval ia de infecch relaci d a catéter varia para cada hospital

siendo desde el 10 hasta el 60X dependiendo de las series (15).
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CUADRO 1.

GUIA PARA EVALUAR INFECCIONES RELACIONADAS A CATETER.

Sitio de Infeccién

Recomendaciones

Sitio de salida

Tinet

Sangre

Tomar cultivos sf la plel se encuentra
reblandecida, eritematosa, dolorosa o con drenaje

purulento.

‘Tomar cultive si se encuentra reblandecido,
doloroso, eritematoso o indurado, vy sl el sitio de
salida no muestra signos de infeccién, se debe
tomar aspirado o biopsia de la celulitis (lejos del

catéter).

Tomar simultdneamente cultivo periférico y a
través del catéter, para catéteres de varios
lémenes se debe tomar cultivo de cada uno de

-
ellos, tenfendo cuidado de sefialarlos y etiquetarlos

Moditicado de Vazquez JA (16).
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domi tecch 1 4

Los islad Pr t te en las r a

catéteres son cocom gram positivos (7,13). Staphylococcus epidermidis ha sido cada vez

més fr \/ te r id como un patdgeno significativo en los pacientes

inmunocomprometidos como agente causal de infecciones relacionadas a catéter (7). Sin

embargo el microor més fr t. islado es Staphyk aureus el
cual puede causar tanto relaci . a como bacteriemias; las
bacterias Gram negativas (vgr Pseud &ap, illus sp, inetobacter sp) han sido

asociadas también a este tipo de infecclones. Se han descrito bacteremias

+&¢,

a8 Se trab infectados por

polimicrobianas en casos en los cuales los

varios germenen,

Germenes no habituales como Corynebacterium JK; Mycobacterias atfpicas y

Xa ltophilla o X, fa, también han infectado estas vfas de acceso,

Se han documentado f1 1 relacionad a tét infectados, se debe

sospechar cuando 2l paciente se le aiglan germenes bacterianos y hongos en sangre

periférica.

En el cuadro 2 se resumen los criterfos para diagnSstico de infecciones

relacionadas a catéter.(7 - 13},

‘20



CUADRO 2.
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE INFECCION RELACIONADA A CATETER.

SUGESTIVO.

- Hemocultive pesitivo con infeccidn concurrente en cl sitio del catéter par el

mismo germen,

- Hemocultivo positivo tomado a través del catéter con hemocultive periférico

negativo en un paciente con fiebre de nueva aparicién.

DEFINITIVO

- Hemocultivo positivo tomado a través del catéter con hemocultivos periféricos
positivos, pero con crecimiento del mismo germen en menor cantidad que los

cultivos tomados del lumen.

Modificado de Vazquez JA (16).
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6) INFECCIONES EN RESERVORIOS INTRAVENTRICULARES

En algunos p t con | i y ional te con tumores solidos,

pueden tener reservorios de Omaya localizados en los ventriculos laterales del cerebro

para una distribucién adecuada de los agentes imi P i en el liquid
cefalorraquideo (LCR).
Este cuerpo extrafio se impl b e, pero el reservorio por lo

general queda en un aitio accesible para ser puncionado a través de la piel, por lo

cual an i se coloni o se i 3 en el Instituto Naci ! de C gla

en los Estados Unidoa reportan hasta un 20X de inacién o de loB

reservorios en estos pacientes (13).

Los agentes causales relacionados con }a infeccién de estos regervorios son
estafilococos coagulasa negativos {predominantemente Staphylococcus epidermidis)

reportandose una frecuencia de hasta en un 60X de los aislamientos (7).

7) MODIFICACION DE LA FLORA EN EL PACIENTE INMUNOCOMPROMETIDO

Para tener manejo adecuado de los pacientes con infecciones nosocomiales es

a4 n

de los

muy importante el tener presente los cambios en la flora

4 h fea1

© que tienen h 1 t fr o

que asisten con fr a los

prolongadas (3,13).

Son muchos factores los que intervienen en la aparicién de "flora de hospital"

Tmd,

que determinan la patogenicidad de los mi ! que son para cada

inatitucién, como ¢l uso y abuso de antibiSticos en cada hospital, desis inadecuadas de
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antibiéticos o por tiempos que no se ajustan a las terapias establecidas y la

fr ia de aislamientos bacterianos particular para cada &drea de hospitalizacisn

(13).

CTHY Es

La flora patég bia con el tiempo en los ient h

necesario tener en cuenta todos estos factores para elegir las terapias de tratamiento.

PERFILES DE PATOGENIA: PATRONES DE CAMBIO EN AISLAMIENTOS BACTERIANOS

Las bacterias contindan eiendo el problema més comin de infecciones primarias

en el paciente i P tido (1,2,13).
En los (ltimos 30 afios se han registrado variaci en la pr \! ia de los
tes pats islados como t les de Infecci iales en el
{ inmu ide, a th 16 £ al bi en la
pre alericla de tes infeccl que ge aislan en esta poblacisn.
En la década de los 50's las infecci fueron predomi por cocos

Gram positivos, durante los 60's se redujo el nimerc de infecciones por

Staphylococcus aureus, con un inecr to en las infeccl debidas a bacilos Gram

negativos particularmente P. aeruginosa

Por razones inexplicables durante la primera mitad de los 80°s disminuyé en
forma importante el ntimero de infecciones por este germen, mientras que en algunos

" it al, 4

jos n e los de Gram positivos

aumentaron en frecuencia (13).
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Se ha prop que el incr to en las infecciones por estos germenes se

" i,

lo cual p a

debe en parte al uso de teres intra de per

1 £

los paclentes a infecciohes por estafil ! (13,16).

El uso de antimicrobianos de amplio espectro también contribuye a los cambios

en los aislamientos bacterianos.

Debido a la alta mortalidad de loa pacientes con infecciones que no han sido
atendidae, se ha generalizado el uso de log antibiGticoe de amplio espectro,

ial te los 8 que tienen coberturas muy amplias contra germenes Gram

bi, 3 lat,

general son

negativoe, ain embargo estos régi antimic:
contra Gram positivos, particularmente en su cobertura contra S.epidermidis este

germen ha adquirido particular importancia en el {fente i ido (7).

A este respecto ea-importante comentar que a pesar de que frecuentemente se

d in vitro ibilidad de los Staphyl )l gativa a penicilinas

iestafti) 1 o a fal inas, se ha d ado que con relativa frecuencia
clfnicamente fallan, sin embargo la seleccién de cepas resiatentes dependerd del

adecuado usc de antibiSticos en cada hospital, no se puede generalizar el uso de

primera i ién de i festafi i més p de d iendo el

i de el 1 Vi ] es importante particularizar esta recomendacién

a cada centro hospitalario (18).

Staphylococcus aureus se mantiene como un agente causal importante de graves

probl en el 1 fco con cé

¥ el {miento de au ibilidad

dentro del hospital es importante.



Los estafil meticilino resi t no se se han convertido en problemas
terapéuticos en todos los centros hospitalarios, sin embargo es importante hacer

pruebas de asensibilidad en caso de aislamiento para determinar su patrén de

resistencia y segulr trech la lucié

clinica del paciente para en caso de

que seda necesario aumentar la cobertura antibiftica. El clinico tiene que ser muy

en el seg to del 1 ya que con relativa frecuencia el proceso

infeccioso es de répida evolucién, no permitiendo que se presenten todos los datos

clinicos y de laboratorio para tomar decisiones terapéuticas (7,13).

En el caso de algunos microorganismos no es recomendable el wusar

indiscrimlnad te los pat de ibilidad antimicroblana referidos en la

literatura, adn més si se han registrado fallag terapéuticas con los esquemas
convencicnales, por lo cual se sugiere que a los germenes abajo citados les sean

monitorizada la sensibilidad en forma individual: Klebslella sp, Enterobact ap,

Citrobacter sp, P. aer i y M hil infli ¥ en base a las propias

deter hacer las

terapéuticas méds adecuadas {7).

Los patrones de sensibilidad muy diferentes a los reportados por los hospitales
de la zona o pafs deberdn referirse para su corroboracién al Instituto Nacional de

Diagndéstico y Referencia Epidemiolégica (INDRE) (¥ N de autor).

8) RADIOTERAPIA

Los efectos de la radiacién dafia tanto a las células proliferativas como a las no

proliferativas de toda la economfa, dependiendo el deterioro del tiempo de exposicién,

por lo tanto, los mecanismos de defensa del huésped pueden verse alterados en varias

formas.

25




Los efectos no son totalmente dependientes del tiempo, sino también de la dosis

en cada y la radi ibilidad de las 1ul dependiendo del Area

corpoeral que esté recibiendo la radioterapia.

A nivel de la primera linea de defensa, la barrera epitelial puede ser dafiada: la
rdpida proliferaciSn del epitelio gastrointestinal es particularmente sensible a los
dafios de la radiacién y se pueden provocar fdcilmente invasiones bacterianas a través

de una mucosa daflada y debilitada en sus defensas (7).

Cuando las células B son irradiadas la respuesta primaria de los anticuerpos se
suprime por varias semanas en un tiempo variable dependiende de dosis y exposicibn.
La respuesta secundaria de los anticuerpos es mucho menos sensible al dafic por
radiacién, debido a que las células plasmdticas que producen anticuerpos son

relativamente radiorresistentes.

Los neutrdlilos se pueden ver afectados debido a la radiosensibilidad de los
tejidos hematopoyéticos. La granulocitopenia inicia posterior a la destruccién de la
reserva dei lecho wvascular y la deplecidn de la reserva de la médula dsea.

(generalmente después de 48 a 72 hre de una irradiacién corporal total) lo que

ocasiona las principales complicack infecci (7).

Ademés los neutréfilos presentan defectos en la funcién microbicida posiblemente
secundarios a que los precursores de los granulocitos se encuentran dafiados. Los
precursores mononucleares de los fagocitos en la médula deea son muy sensibles,

mient. que los {tos y los macréfagos son més resistentes debido a que las

{ t. LoB efectos de la radiacién no son

i
radiorr

células maduras son relati
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aparentes inmediatamente si no hasta que se termina la reserva sangufnea, lo cual es

més répido en caso de que sobrevenga una infeccidn.
Le inmunidad mediada por células T se ve deprimida cuando la radiacién
precede a la exposicién del antfgeno y generalmente se relaciona con dosis altas de

radiacién.

La exposicién a grandes dosie de radiacién se ha relaci do con infecci

por patSdenos intracelulares (Por ejemplo M. tuberculosis o virus varicela zoster)

especialmente estas Infecciones afectan las Areas que han sido irradiadas,

Las irradiaciones linfoideas totales han sido parte del tratamiento de la
enfermedad de Hodgkin o de los linfomas no Hodgkin por las ultimas dos décadas y no
se acompafian de graves complicaciones infecciosss en la gran mayorfa de los
pacientes; de todas maneras se ha demostrado que la inmunosupresién es importante,

lo cual debe ser tomado en cuenta (7).

9) INFECCIONES DE TRANSMISION SANGUINEA

Los pacientes con cédncer reciben frecuentes transfusiones de sangre y
productos sangufneos, estas transfusiones no estén exentas de riesgo de infecciones

relacionadas a transfusién (cuadro 3). Por rutina se hace un rastreo en los productos

P’ ey

para hi B y mifis recientemente para el virus de la inmunodeficiencia

humana (BIV), lo que ha hecho raras las infecciones por estos virus (13).
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La hepatitis no A no B continua siendo un problema importante como causa de
" hepatitis postransfusién, ocurriendo actualmente en los Estados Unidos en el 60X al

90X de los casos. Desafertunadamente no existe prueba diagnostica {13).

El citomegalovirus (CMV) puede constituir un problema importante en el paciente
inmunosuprimido. Este virus puede transmitirse por la transfusién del leucocitos de
donadares seropositivos; se ha estimado que 2.5% al 12X de los donadores de sangre
pueden transmitir el CMV y ha habido correlacién entre el volumen de sangre
transfundido y la posibilidad de adquirir la infeccién, sin embargo se ha considerado
a los trasplantados renales como candidatos a recibir sangre que ha sido rastreada

para CMV y s6lo en algunos casos se hace lo mismo para pacientes con céncer (1,3,13}.
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CUADRO 3
INFECCIQNES POTENCIALMENTE RELACIONADAS A LA TRANSFUSION DE PRODUCTOS

SANGUINECS
ORGANISMO COMENTARIO
Henatitis B Riesgo minimo desde que se estandarizé de rutinaz el

rastreo en productos sangufneos.

HIV Riesgo minimo desde que se estandarizd de rutina el

rastreo en productos sanguinecs.

CMV Estédn disponibles pruebas serolégicas de rastreo.
Son das para {entes r es de tri lantes.
Bacterias, Toxoplasma Contaminantes no usuales durante el procesamiento de

productos sanguineos.

Donowits LG (13).
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CAPITULO IIT

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE ANTIMICROBIANOS EN EL PACIENTE

ONCOLOGICO INFECTADO

La base del manecjo del paciente febrjl con neutropenia es el uso empirico de

antibiéticos que eean efectivos contra los patdgenos potenciales (2).

El uso de esquemas quimioterapéuticos agresives contra los procesos malignos,
ha resultado en una sobrevida mucho mayor y también en un incremento en las
complicaciones infecciosas relacionadas con la enfermedad y la quimioterapia utilizada
para tratarla (19, 20}, en el capftulo Il yn se resefiaron los mecanismos de adquisicién

de infeccién en los pacientes con cédncer,

! S ondni

Debido a que la mortalidad de los con céncer es

granul
muy alta, los pacientes con ficbre o sospecha de infeccién deben de iniciar tratamiento
con antibiéticos de amplio espectro (21, 22, 23), tan pronto come la infeccién o la
ficbre se presente. El estado de inmunosupresién de los pacientes hace obscleto el
dogma de demostracién del patégeno y del sitio infectado antes de iniciar antibiticos

(2, 23, 24}

La prevalencla de organismos causales eapecificos y patrones de susceptibilidad
resulta en tratamientos empfricos que se usardn de acuerdo a laz circunstancias

locales.

Aproximadamente en un 40X de los pacientes con fiebre como (nico dato de

infeccién no me les encontrard nunce, clinica o microblologicamente el sitio de
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infeccién, sin embargo esto no limita al médice de utilizar manejos de amplio espectro

sugiriéndo fuentes ocultas como causa de la flebre.

La gépsis polimicrobiana es en la que se reporta la méis alta mortalidad; los

pacientes con neumonfa han tenido consistentemente una menor respuesta clfnica

con inf en otros sitios. Muchos antibiSticos no

com dola con
penetran adecuadamente en el esputo, lo que podria explicar l& pobre respuesta en
pacientes con este diagnéstico. La combinacién de dafio a la mucosa y la supresién de
la hematopoyesis residual explican que los pacientes con leucemia sean particularmente

susceptibles a infecciones gastrointestinales (25, 26).

La evaluacién inicial del paciente neutropénico es muy importante y se debe
sefialar la dificultad de la evaluacién debido a que la respuesta Inflamatoria del
paciente se encuentra alterada, sin embarge llama la atencién que relativamente pocos

sitioa tSm i son 1{ dos y que también son relativamente pocos los

— @,

microor

La evaluacién inicial debe incluir un tislco meti con una particular

atencién a los sitios ocultos de infeccién incluyendo la cavidad oral y el rea perianal.
El examen de la zona perirectal elempre debe de ser realizado, pero Ia
exploracién digital solo debe de ser hecha cuando loa hallazgos son sugestivos de

inflamacién localizada {presencia de dolor o fluctuacién) {27).

El tracto urinarioc puede ser un foco importante de infecciSn, por lo que =su

examen y cultivo de orina continua siendo importante.
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Y &

Por lo menos 2 hemocuitivos deben ser

¥ si el paci tiene

3

intrav de per por lo menos una muestra debe de ser tomada por el
catéter y otra periférica, en el caso de que se trate de un catéter de varios lGmenes

se debe cultivar cada uno de ellos (16).

No se debe dejar de lado la palpacién del trayecto del catéteres asubcuténeos en

caso de que estos existan para valorar la presencia de infeccién del tinel {16).

La radiografia de tSrax puede proporcionar una informacin muy importante,
aunque algunos investigadores han cuestionado su uso en pacientes con ausencia de
sintomas respiratorios. Sin embargo se ha encontrado ﬁt_ﬂ en pacientes que no
presentan sintomas durante el curss de su inmunoterapia, ¥ en ocasiones puede ser

muy Gtil para diagnésticos presuncionsales de posibles agentes causales (2, 28).

Espécimenes de biopsia deben ser obtenidos de cualquier sitio accesible

pot: ialmente inf do, tomando material apropiado para cultivo, tincién de Gram y

revisién histopatolSgica (2, 28}, y se ha reportado su importancia en el diagnéstico de

infecciones fingicas severas en la piel {30},

Otros examenes han sido usados para diagnosticar sitios de Infeccién, Sin
embargo las gamagrafias con Galio no son (tiles en pacientes neutropénicos debido a
que la presencia de leucocites, sin embargo se han utilizado leucocitos alogénicos
marcados con Indio 111, que ha demostrado su utilidad en la evaluacién del paciente
neutropénjco febril (7).

{oad

Los esfuerzos de la Investigacién se han fx o en di 1 serolégicos

especificos (vgr. antigenos de céndida) ¥ no especfficos (vgr. reactantes de fase
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aguda, como la PCR), como factores predictivos paran determinar que paciente estd
infectado, Por ejemplo recientemente se ha demostrado la determinacién de antigeno de
enolasa en el suero, especialmente cuando se acompaiia del uso de técnicas de .cultivo
mas sensibles (hemocultivos por centrifugacién y lisis), lo cual es una prueba

altamente especifica (96%X) de candidiasis invasiva en pacientes con neutropenia.

Desafortunadamente las sensibilidad de este ensayo se enciuentra entre el 64% al
85%. Por lo tanto las limitaciones de eate y otras técnicas diagnosticas contintian
demandando el manejo de un alto Indice de sospecha en sitios ocultos en el manejo del

nifio Inmunocomprometido (2, 7).

El ensayo diagnéstico mis especifico y sensible que esta emergiendo es el

estudio de cién en d de la pol aga (PCR), actualmente su uso se restringe

a algunos agentes bacterianos y se deberd solicitar con una posible idea diagnéatica
previa, ya que dificilmente se podrd realizar esta prueba indiscriminadamente para

tratar de solucionar el problema de los pacientes con un hallazgo de laboratorio (2).

Como regla general siempre que la fiebre se asocie a la transfusién de

productos sangufneos o a la administracién de ¢ quimiot icos, debe

congiderarse al paciente como potencialmente infectado y tratado como tal (26).

MANEJO DE PACIENTES CON CATETERES INTRAVENOSOS DE PERMANENCIA

A pesar de que la gran mayorfa de laa infecci son d por or|

Gram positivos { ial! estafil ), otras bacterias y especies no bacterianas
han sido aisladas particularmente en pacientes con neutropenia, Estas especies

incluyen corinebacterias resistentes (vgr. grupo CDC-JK), Bacillus spp, mycobacterias

33



¥

£

1, f

tuber microor Gram negfativos (especialmente Acinetobacter spp ¥

pseudomonas spp) y hongos (24, 26, 31).

La mayorfa de las bacteremias relacionadas a catéter esapecialmente aquellas

tad £141, "

con estaf coagulasa dativa, p ser 1t mediante el uso

apropiado de antibiSticos sin necesjidad de retirar cl catéter; en los pacientes que

tengan catéteres de varios lQ ibles te infectad se T jenda rotar la

administracién de antibiSticos por cada lumen, si la bacteriemla persiste despuéas de 48

horas de haber iniciado la terapis adecuada el catéter debe ser retirado (2, 16).

Las fallas en la terapia t de infecci con Gram negativos son

particularmente comunes, as{ mismo también con Bacillus spp y Cédndida albicans. Por

lo tanto cuando se aislen estos organiemos el catéter debe ©Ber removido

.

tempranamente (2},

Las Infecciones de! sitio de {nsercién del téter, {al t do se
anocian con bacterias Gram negsativas (vgr., P. aerugi. o 'Acinetobact. &pp.),
mycobacterias (vgr. Mycob. fum chel ii @ Mycob fum fortuitum)} o hongos

{vgr. Aspergiflius) pueden ser diflciles de erradicar y no infrecuentemente requieren

la remocién del catéter (27).

Las i i que inv el tiinel de catéteres de Hickman virtualmente

siempre demandan la pronta remocién as{ como las infeccicnes alrededor del reservorio
o del recepticulo subcuténeo puede ser diffcil de erradicar ein el retiro del catéter

(2).
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. La pre de dnd ar antibiSticos empiricamente & un paciente sin

neutropenia zque tlene un catéter de permanencia y que presenta flebre la polftica es

iniciar terapia antibist] ( do cefal inas de tercera. generacién, como
Ceftriaxona o un aminoglucésido mas M ) ¥ continuar pendientes de los
cultivos tomados previos a iniciar to y de la e i6n clinica.

Si después de 72 horas los cultivos son negativos y el paciente estd estable los

antibléticos pueden ser descontinuados.

Dos estrategiag han sido propuestas pars reducir la frecuencia de infecciones
relacionadas a catéter: la primera reportada por Schwartz (32), demostré una

disminucién significativa en el ai i de or i sensibles & vancomicina en el

on para recibir puleos de una mezcla

pequefio grupo de, i que se
de heparina y vancomicina (25 mcg/ml) a través del catéter, el grupo control recibié

heparina sola, sin embargo no hay diferencia en la incid ia de infeccl por

agentes diferentes.

La segunda estrategia preventiva se propone reducir la incidencia de infeccién

mediante el uso de catéteres impl £ que requieren menor

los éteres de Hi -Broviac

niimero de pufsos con heparina que lo que

(26).

Se ha encontrado que los catéteres subcutdneos tienen una menor incidencia de

b i dolos con los externalizados (4).
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MANEJO INICIAL DEL PACIENTE CON NEUTROPENIA Y FIZBRE

De la correcta evaluacién iniclal dependerd el uso apropiade de antibiéticos, el
uso excesivo de estas drogas puede asociarse con infeccién peor microorganismos de
adquisicién nouocomial,. con la posibilidad de la emergencia de cepas resistentes, la

exposicién a efectos adversos y gastos innecesmarios (27).

Los que ituyen terapias empiricas efectivas pueden no
e r r tratami pti para la infeccién primaria o podrfan
no disminuir el riesgo potencial de desarrcllo de i b tes
perfodos de neutropenia prolongada.
El riesgo de infecci sub £ se relacl con la duracién de la

neutropenia, 1a pregunta com(n es cuando el régimen i;ﬂcm deberd ser modificado
durante el curso de una infeccién. El beneficio de disminuir el espectro antimicrobiano

al ingreso incluye una menor toxicidad, dieminuye el riesgo de superinfeccién y de

inducir resl 1 fcrobi b4 ye el costo. Sobre todo los resultados han
sido simflares (20). -

Hasta el moments y & pesar de que se han to, los régi impl de
un solo {erobt probabl no sean la mejor terapéutica para iniciar el

manejo de un paciente neutropénico febril a pesar de que hay estudios que o

recomiendan (33, 34, 35).

Otros e, los de t in han sido el lec de car (Imi) ]

que son antibiéti que p! una gran ectividad contra bacterias gram positivas
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{incluido entar )] bacteriag, B, serugi y anaerobios (sin cobertura para

X. maltophilia) (2).

G 1 te Jos t r iend sinergismo entre dos antibiSticos de

amplio espectro {18, 19, 20). Eg muy importante el determinar que la selecciSn de los
antibiGticos especificos que serén elegidos para los régimenes antimicrobianos
especiticos dependerdn de los patrones de sensibilidad de cada institucién, asf como la

axperiencia de los clihicos ¥ e} tipo de pacientes que se estén tratando {20).

En forma estandard por lo general ae inicia con . la combinacién de un
betalactdmico de amplio espectro y un aminoglucésido (2, 18); con este régimen mixto
se obtiene una buena respuesta y eficacia. Eata combinacién de antimicrobianos hasta
el momento ha sido ampliamente usada y es un representante que se ha puesto en

comparacién contra régimenes terapéuticos nuevos contra los que sc ha probado.

Lag alternativas si e estin indicadas cuando un organismo inductor de
b como Enterob. 8spp, Serratia s8pp o Citrob sp es aislado; 8f un
régi que tenga aminoglucdasides es lead: la op de ibi6t
egpecificos puede bagarse primari te en los pat de suceptibilidad institucional

¥ secundariamente en su toxicidad y diferenciae de costo (2), Debido a que los

estudios de terapia empirica antimicrobiana se esta llevando a cabo en muchos centros

en e] mundo es importante que cada t tandarize Joa hall ¥
recomendaciones para que pued, ser reprodueibl ¥ comparables, como cualquier
estudio clinico, iguiend las daci de la mociedad del paciente

inmunocomprometido (36}
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Lag combinaciones de antibiéticos que no contienen aminoglucésidos también han

sldo diad estos i en la utilizaci de dos betal los cuales

emplean usualmente antibiéticos de amplio pectro, como arboxipenicilinas o

ureidopenicilinas mas una cefalosporina de tercera generacibn, (vgr. piperacilina o

ceftazidima) (19).

El ad imiento de antlbiéticos betalactdami de amplio espectro con un alto
grado de actividad sérica bactericida y estabilidad a las betalactamasas ha hecho de la
monoterapia otra opcién para iniciar terapia empirica del paciente febril con

neutropenia (2, 19, 37).

Las cefalosporinas de tercera generacién y los carbapenems gon dos clases de

antibiéticos que sBon candidatos potenciales para la monoterapia empirica, la

juetif. i6n de la apia explican slgunos autores es porque la ocurrencia de
infecciones graves ha declinadeo en sus centros y sostienen que los hetalactimicos de
amplio espectro pueden resolver los problemas de un gran nimero de esos pacientes
(21, 37). La ceftazidima ha sido la més extensamente estudiada de las cefalosporinas de

tercera generacién debido a su actividad superior contra P. aeruginosa (2, 19).

Hay eatudios amplios comparando pacientes con fiebre y granulocitopenia que

iniciaron manejos en forma aleatorizada con la combinacién estandard de antibi6ticos

(Cefalotina, G } y Carbenicilina} contra ceftazidima como monoterapia (38, 39},
Dos terceras partes de ambos grupos fueron tratados exitosamente durante toda la
duracién del evente infeccioso sin cambios del régimen inicial. El tercio restante

requirié cambios o modificacicnes (como la adicién de un antib iano; a jcético o

antiviral) ¥y un nimero | \| bajo de paci en ambos grupos (5%) murié por la
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infeccién. Ninguna de las muertes fue atribuible a deficiencias eapeclficas de un

régimen que no estuviera presente en el otro.

Dos subgrupos dec pacfentes fueron identificados los cuales requirieron de
cambios méds frecuentes del régimen inicial para una evolucién exitosa: aquellos con
una fuente documentada de infeccién ¥ aquellos que tuvieron periodos de neutropenia
mayores de una semana. La necesidad de modificaciSn para estos subgrupos fue

idéntica para los mancjados con moncterapia o los régimenes de combinacidn,

Estas modificaciones no representan una falla de cada uno de los régimenes per
ge, sin embargo es importante sefialar gque cualquier esquema antimicrobiano inicial
puede contener limitaciones en el tratamientoc de pacientes con alto riesgo para el

desarreollo de inf

es, ¥a que ¢s8 baatante diffcil que un esquema

ibl + 1

contengsa una cobertura contra todos los p 8! ¥y 8f en

propiciar resistencias bacterianas (2}.

Plzzo recomienda la importancia de reportar en el expediente para estudios
subsecuentes las razones, tipos y modificaclones por el cual el régimen primarlo

utilizade fue cambiado (36).

Muchas infecciones por germenes Gram positivos se han observado en paclentes

d trad

asignados en forma aleatorizada a recibir imipenem y han ado una {ncid i

significativamente mayor de colitis por Clostridium difficile, comparado con los que
recibleron ceftazidima. El imipenem debido a su amplio espectro tiene efectos
colaterales potenciales que se deben considerar, incluyendo la emergencla de cepas

1

de porinas en el

resistent: de P. aer ( da por alteraci de los

o ), !a emer ia de X. maltophilia resistente a imipenem y el potencial del
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Imipenem a disminuir el umbral a las convulsi en i con anormalidades del

SNC y se han reportado y vémi en jent
répidas (19, 37).

que han recibide infusfones

PAPEL DE LA VANCOMICINA COMO PARTE DE REGIMENES EMPIRICOS DE ANTIBIOTICOS

Debido sl incremento en !a incid ia de {infecci por germenes Gram

positivos en paclentes con céncer durante los B0's y debido al incremento de la

resistencia a los betal i varios estudi han ido 1a i

na o
teicoplanina para ser incluidos en régimenes inciales empiricos. Su uso es

controvertido, se ha argumentado la baja virulencia y no hay estudios que hayan

d

udo un incr to en la morbilidad debjdo a que se haya omitido vancomicina

en el régimen inicial (35, 39, 40).

81 un hospital tiene uba alta frecuencia de infaccién con Staphylococcus aureus
meticilino resistente, podria utilizar rutinar Vi ina
(39,40).

en forma empirica

OTROS ANTIBIOTICOS
Se ha _-ugarldo el uso de aztreonam, su cobertura incluye Gram negativos

aerobios, no tiene una actividad contra Gram positivos aerobios o anaercbics. La

ibl tilidad de

es su baja reaccién crurada de hipersensibilidad para
pacientes con alergis a betalactimicos y por su gran coberturs contra Pseudomonas
(26, 3.
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Recientemente se han introducide binaci de betal i e inhibidores

de betalact como + &cido clavuldnico, ticarcilina + fcido clavulénico ¥

amplicilina + sulbactam {(21).

Las quinolonas tienen un espectre Que incluye mualtiples organismoa Gram
negativos, pero con solo actividad moderada contra varias especies de Estreptococos,
su papel en el paciente neutropénico no esta blen definido por su actividad limitade a

clertoe gram positivos, no debe ser usada como monoterapia empirica (38, 41, 42).

MANEJO DEL PACIENTE CON GRANULOCITOPENIA PROLONGADA

La pregunta acerca de la duraciSn de la terapia empirica para el tratamiento de

pacientes con neutropenia prolongada es importante.

Los 1 bAsi se 4. agrupar en tres grandes categorfas:

Aquellos en cuya evaluacidn inicial y hasta las 72 "horas (en el momento de presentar

tiebre y neutr ia) no pr sitio de infecciSn y aquellod en los cuales el

estudio Inicial revela un sitlo de infeccién que justifique la fiebre, o los pacientes de

los cuales obtenemos cultivos positives (2).

Frecuentemente la mayorfa de los pacientes se incluyen en la evaluacién inicial
en la categorfa de fiebre de origen obecuro, aunque la proporci6n varfa para cada
institucién (4, 43).
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DURACION DEL TRATAMIENTO

Para paci con neutropenia de poca duracién (< 1 semana), suspender la
terapia a 1 desp de recob los normales de leucocitos es una
medida préctica y efectiva. El problema real son los paci con neutropeni

prolongada, se ha probado la suspensién de la".erapln antimicrobjana en el dia 7 de

t i después de la desaparicién de la tropenia,sin embargo cerca del 40% de
los pacientes en los que se siguid esta medida tuvieron recurrencia de fiebre y 38%

de los paclentea febriles en los cuales la i imicrobi fue desconti .}

tuvieron perlodos de hipotensién, por lo cual se ha pensado que 7 dfas es un tiempo

muy corto de manejo para este grupo de pacientes (4, 19).

Es importante sefialar que en otros estudios se ha continuado con el manejo del
paciente neutropénico crénicoe hasta por 14 dfas ¥ que alin en este grupo hay
recurrencia de la fiebre en cerca de una tercera parte de los pacientes . Sin embargo

estos pacientes respondieron a la reinstitucién del régimen inicial, sefialandose que

probab} ta lo més apropiado sea !a B i6n del manejo en el dia 14.

Otra ideracién es el

que deja de tener fiebre antes de 5 dias de
manejo, se puede tomar la decisiSn de continuar la terapia por via oral a pesar de
que se mantenga la neutropenia, procbablemente con una quinclona posterior a un
curso completo con ceftazidima de 5 dfas por via intravenosa, sin embargo esta
conducta ha sido avalada en adultos por los efectos secundarios de las quinolonas en

log nifios (24).
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PACIENTES CON INFECCION CLINICAMENTE DOCUMENTADA A SU INGRESO

Para pacientes con infeccién clinicamente documentada a su ingreso en los

cuales evid ia clfni o micre ica de resol Sn de la ¥ que

se encuentran afebriles en el dfa 14 (por un minimo de 7 dfas sin fiebre), se puede

suspender la terapla antimicraobiana.

La decisién de suspender el manejo depende de varios factores entre los que se
deben de Incluir, lce efectos colaterales potenciales de la terapfa antimicrobiana, la
prediccién de la duracién de la neutropenia, la gravedad de-la infeccién iniclal ¥ la

1 fent.

presencia o ausencia de otros factores que pudieran predisp al p a

Infecci sub tes (19). Las fSrmulas de 10 a 14 dfas selo deben ser usadas

cuando clinicamente se encuentre totalmente resuelto el problema del pactente.

El esquema antimicroblano puede ser disminuido de un muy amplio espectrec a un
easpectro menor cuando los aislamientos bacterianos sean realmente relevantes y se
haya corroborado la sensibilidad al germen, o bien que el germen sea conocido como
exquiasitamente sensible a determinados antimicrobianos, lo cual pudiera hacer
innecesaria la Yoma de sensibilidad al micrecorganismo (vEr en infecciones causadas por
Eatreptococcus pyogenes, en el cual sabemos que no hay resistencia a la penicilina,
sin embargo esta conducta pudiera ser apropiada en la mayorfa de los pacientes sobre
todo porque el riesgo de sobreinfeccidn es muy alto cuande loa paclentes tienen una

neutropenia prolongada (> 7 dfas) ¥ un espectro antimicrobiano estrecho padrfa en

ocasl no ser suf para terminar con el proceso infeccioso del paciente (24).

La experiencia clfnica demuestra que hallazgos como infeccfones repetidas por

germenes habituales como neumococo son raras (44).
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MODIFICACIONES AL MANEJO ANTIMICROBIANO DURANTE EL GURSO DE LA
GRANULOCITOPENIA.

El utilizar terapia antimicrobiana amplia tiene un impacts muy importante en el
curso de la necutropenia, Debemos asumir que el esquema inicial que utflicemos seré
suficiente para ser la lnica terapia a través del proceso infeccioso que se ueard en el
curso de la neutropenia e infeccién, Sin embargo es muy importante comentar que
durante el cureo de la ncutropenia el paciente se encuentra con un alto riesgo de
sobreinfeccién, infecciones secundarias o superinfecciones; este riesgo se Incrementa

mientras sea mds largo el perfodo de la neutropenia (26, 44),

Uno de los indicadores de mala evolucién es la persistencia de la fiebre asf
como los hallazgos ffsicos, ambos determinan en muchas ocasiones el tener que hacer
modificaciones al manejo inicial, solamente una minorfa de las infecciones representan
fallas del esquema inicial per se. Por estas circunstancias Pizzo ha expresado que

probablemente el tener superinfecciones es parte de la "Historia natural de 1la

1 a

enfermedad”; en muchos pacientes con neutropenia pr Ia dad de hacer
modificaciones al régimen inicial debe ser esperada e incluso planeada con el objetivo

de proporcionarle al paciente las mayores posibilidades de supervivencia (27).

No es raro encontrar aislamientos bacterianos con germenes rensistentes o que se
han vuelto resistentes en el curso de la terapia antimicrobiana. Para algunas de estas

bacterk es ible antici st aparicién, otras emergen en forma esporfdica por

ejemplo, en algunos centros se ha documentado la apariciSn de estafilococo coagulaga
negativa resistente a los betalactdmicos, disminuyendo la severidad de los cuadros

infecciosos con la utilizacién anticipada de esquemas con vancomicina teniendo en
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cuenta que no ha sido considerada por algunos autores como un componente

fundamental en la terapia inicial (18).

Afortunadamente el estafilococo coagulasa negativa tiene una relativa baja

virulencia. Para pacientes con infecel d das por germenes Gram positivos
durante el tratamiento con uno o mis betalactimicos se debe considerar la posibilidad

de afiadir manejo con vancomicina a la terapia inicial {18).

Pueden ocurrir bacteriemias por Gram negativos (especialmente Enterobacter sp,
Serratin sp. y Citrobacter sp.), que podrfan aparecer cuando =se esti utilizando
esquemas de un solo antimicrobiano betalactdmico. En un alto grado es posible
predecir e} tipo de microorganismos que sobreinfectardn a un paclente cuando se tiene

en cuenta las Himitaciones en el manejo antimicrobiano (4).

La aparicién de nuevos sitios de infeccién (vgr, celulitis o neumonfa) ¥ la

progresién de la Infeccién en un -sitlo previ te d tado son

adicionales para incrementar el espectro o hacer modificaciones al régimen inicial.

Por ejemplo; la aparicidn de gingivitis necrotizante marginal es relativamente
frecuente en pacientes gue cstén recibiendo terapia citotdxica intensa. Los organismos
t;mmrobios son poco frecuentes en aislamlentos primarios en paclentes con
neutropenia, pero que sin embargo pueden estar involucrados en estas infecciones y
por lo tanto se debe considerar incluir un agente antisnaerdbico como clindamicinn o

metronidazol (2).

Loas patSgenos méis cominmente asociados con celulitis perianal {que se puede

manifestar mediante dolor o reblandecimiento de la zona) son bacilos Gram negativos,

:
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enterococos ¥y anaercbios, En pacientes con complicaciones intraabdominales
{apendicitis o tiflitis) se deben cubrir los agentes colonizadores habituales de dichas

zonas entre las que se incluyen, Gram negativos, anaerobios y enterococes (17}

La colitis inducida por imicrobl puede ser secundaria a un gran nimero

de agentes y el riesgo de su adquisicién se incr do se asocia al uso de

antineoplésicos (17).

La sparicidn de un sitio nuevo de infeccién es una indicaciSn de iniciar o
ampliar el esquema antimicrobiano habitual, teniende en cuenta la cobertura para

hongos, bacterias, virus o parésitos que no se hablan considerado inicialmente (45,

46).

El inlcio de dolor retroesternal es un dato clinico de la aparicién de esofagitis y
el riesgo es muchc mayor cuando se sobreponen dos infecciones: viral y por hongos
como por ejemplo las infecciones por Herpes y Cdndida spp., slendo necesario en
ocasiones administrar terapia combinada (47), sin dejar de tomar en cuenta que la
esofagitis puede ser cousada por bacterias especialmente por microorganismos aerobios

Gram positivos (4).
En pacientes con fiebre prolongada se debe sospechar candidiasis hepAtica (58).

La aparicién de infiltrados pulmonares nos puede orientar a la sospecha no

]| de resi 1cia de los agentes causales a antimicrobianos, sino también de

infecciones por P. carinii, por hongos o incluso por agentes virales (14, 48).

46



En pacientes con neutropenia que estdn recibiendo antibiSticos de amplio
espectro y en los cuales su contec de neutrdfilos se estd recobrando, la aparicién de
infiltrados pulmohares puede sger simplemente la respuesta inflamatoria que esta
demostrando el paciente en un sitio que previamente no se hablia reconocido como sitio
de infeccidn, ¥ si esta observacién es hecha en forma cuidadosa no es necesario hacer

modificaciones en el esquema antimicrobiano inicial (22, 54}.

Si el conteo de leucocitos he me estd incrementando en el paciente que tiene

neutropenia por perfodo corto de tiempo (< a 1 semana) probabl e gea rio
considerar el incremento en la cobertura original. En pacientes con neutropenias
prolongadas slempre se tiene que tomdr en cuenta la posibilldad de que la etiologfa de
la infeccién sea micética, y se debe considerar iniciar manejo con anfotericina B (49,
50,54). El dilema son los casos en que el paciente no esti teniendo una buena
evolucién o que incluso se le inicié un esquema antimicrobjiano muy amplio, por lo que
se debe conslderar la posibilidad de una biopsia pulmonar a cielo ablerto. En el caso
de sospecha de infecclén por P. carinii se debe recomendar como otro procedimiento
dlagndstico el lavade bronquial con tinciones especiales para el germen, sobre todo

que este procedimiento tiene un relativo bajo riesgo para el paciente {48, 51).

TERAPIA ANTIFUNGICA EMPIRICA

El di éstico de infecci fingi en fent con gr loci ia puede

ser diffcil ¥ la fiebre puede ger la lnica manifestacién de la infeccién (48) , si el
clinico espera haste tener la evidencia por microbiologia para iniciar terapia
antifungica corre el riesgo de que la infeccién progrese y se disemine, por lo tanto se

ha popularizado el uso de terapia antifingica en forma empirica para tratar a

pacientes que puedan tener focos crif } de infeccién (48, 49).
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La nwrtalidad de pacientes que no fueron tratados por unae infeccién flngica
es alta y en ocasjones los efeclos colaterales de la anlotericina son muy Importantes,
la recomendacién es iniciar terapia antifiingica con anfotericina B a 0.5 mg/kg a los
pacientes que persisten con fiebre al séptime dfa de manejo con antibitticos o gue
recurrieron con fiebre en el mismo perfodo {48, 48). La ausencia de actividad contra

Aspergillus limita el uso del fluconazol.

Las {nfecci fangt son un hallezgo frecuente postmortem en el paciente

neutropénica, pr And en ientes en estadios finales de un proceso oncolégico

o con infeccianes oporiunistas frecuentes,en nuestro hospital en la revieidn hecha por
Pacheco A. se encontrd camo causa frecuente de la muerte infeccién por céndida (52),
se ha rvecomendado ademds del tratamiento oportuno la posibilidad de iniciar

prevenci(én antifitngica con las si{guientes indjcaciones;

{a} La quimioprofilaxis oral con agentes antifiingicos es efectiva para la prevencidn de

didfasia en H de riesgo.

{b) La quimiprofilaxis con anfotericina 8 en forms intranasal parece ser (til para la
prevencién de aspergiloais

{e) La terapia antiftingica con anfotericina B es muy Gtil para disminuir la mortalidad
en pacientes que persisten con fiebre a pesar de un esqueme antimicrobiano muy
amplic ¥ que no habfan recibido previamente profilaxis contra hongos

(d} La anfotericina B liposomal tiene una mayor efectividad demostrada que Ja
anfotericina B normal

{e) el uso de fluconazol e itraconazel en el manejo del paciente en forme preventiva o

con uns infeccldn por hongos estd todavia por definirse (31, 50, 53).
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Otro agente oportunista que puede ser tratado en forma efectiva y que se
puede prevenir es P. Carinii recomendandose el uso de trimetroprim- sulfametoxasocl

tres veces por semana en pacientes con neutropenja prolongada (51).

TERAPIA CON ESTIMULANTES DE LA PRODUCCION DE LEUCOCITOS.

Hasta el momento son diversos los estudios clinicos que demuestran el valor de

PO PYR.

las as tes de h t yesis y ha sido ampliamente demostrado gque

acelera la recuperacién de los neutrdfilos después de un curso de quimjoterapia con
un minimo de efectos adversos y aparentemente disminuye la necesidad de cursos de

frd, i
an o

pued hacer mds corta 1a estancia } italaria de los jent. Los
ciclos de neutropenia con su uso han sido menos severos y cortos en duracidn ¥ es
biol6gicamente activo en pacientes con neutropenia, Ion_ estudioas coinciden en que sin
embargo deben continuar los estudios para evaluar la prevencién de la mortalidad por

infecciones posteriores a quimioterapia (55, 56, 57).
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CAPITULO IV

DISERO DEL ESTUDIQ

OBJETIVO
Revicar la experiencia del Hospital Infantll de México en el manejo de Infecciones
en pacientes con céncer, tomande en cuentn los factores que influyen para tomar la

decisién de mantener o cambiar un esquema antimicrobiano.
MATERIAL Y METODOS

DISERO
Se presenta un estudio prolectivo, longitudinal, observacional y descriptivo del
manejo antimicrobiano que recibicron los pacientes con cédncer y de los factorec que

influyeron para decidir la terapia en el Hospital Infantil de México.

Se realizé previamente revisién de la literatura para conocer las

recomendaciones internacionales de tr i del {ent 16gico como base

empirica del manejo antimicrobiano en ellos mismos describiendo los factores de riesgo

conocidos por su enfermedad o por el manejo de quimioterapia para el desarrcllo de

i b, & o de Licis

Se revisaron los expedlentes durante y después del n infecci
determi do en o} de 1a infeccién los factores que influyeron en la decisién
para el de an ¥ su relacién can la evolucién final del paciente.
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POBLACION DEL ESTUDIO

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes con diagnéstico de ‘tdncer que fueron diagnosticados- Infectados ¥y

que recibleron manejo antimicrobiano.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron aguelios casos que ho completaron su de antibisti

para €] 3l de Diclembre de 1993 y aquellos pacientes que recibieron manejo

ambulaterio.
VARIABLES
Se¢ investigaron Ias ajgulentes variables:

a) Ficha de fdentificacidn, edad y diagnéstico oncolégico de base.

b) Anteced de tr oncoldgi Medi tos anti 14si 1

de eateroides y radicterapla, dias transcurrides desde la dGltima gealdn de
quimioterapia y se determind s{ se trataba de una infeccién nosocomial o adquirida en
ia idad t do en 1a siguiente definicién:

c) Categoria del ingreso:

Se claslificaron a las {infecci como clinf d di do el

paciente presentaba un sitio evidente de infeccién a su 1§ o dent de laas

primeras 72 hrs.

Fiebre de ¢} i d do no se ré un aitio evidente de
infeccidén o se aialé mi 4 al to del del pacient

Microbiolég d d: do ee aislS§ en los cultives de ingress el
i i pr Se investigaron 1las senaibilidades de los

patSgenos alslados.
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d) Neutréfiloe al momento de la infeccién: clasificando los casos como:
neutropenia leve cuando el paciente tenfa una cuenta de neutrsfilos totales entre 1000
a 1500 {1-1.5 x 103), moderada con conteos entre 500-1000 {0.5-1.0 x 103) severa por
debajo de 500 (0.5 x 103) neutrétilos.

e) Tratamiento antimicrobiano.

1) Motivaciones del cambio de antimicrobl : Enu do las del cambio

de manejo.

g) CondiclSn del paciente a Bu egreso, clasificandose como: Mejorado el paciente

que egreaé del hospital sin ninguna sintomatologia pero con prescripcién de terapia

{a.

CI.Il:BdD el paciente gque egress sin ninguna sintomatologia ¥ sin manejo.
Defuncién los pacientes que murieron durante la hospitalizacién Alta voluntaria
cuando el paciente fue egresado por voluntad de los padres a pesar de las

indicaclones en contra
CALENDARIO Y CRONOGRAMA

Revisién bibliogritica inicial en noviembre y diciembre de 1992. Recoleccién de
datos y seguimiento de los pacientes de enero a diclembre de 1993.
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CAPITULO V

RESULTADOS Y ANALISIS

DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION

Se revisaron log expedientes de los 784 ing de ientes 16¢2i:

durante todo el afio de 1993,

Se analizaron en total 169 eventos infecciosos, que ocurrieron en estos

Corr d a 114 pacientes ya que algunos tuvieron més de un evento

infeccioso.

TABLA R - 1: Ndmero de cventos Infecct por ient

75 paclentes {65.7%) cursaron con un evento infecciosc.

28 pacientea (24.5%) coh dos eventos infecclosos.

7 pacientes (6,1%) tuvieron 3 aventos {nfecciosos.

k] | (2.6%) Ingr con 4 infecci
1 paciente (0.87%) tuvo 5 eventos infecciosos.
TOTAL DE PACIENTES: 114 EVENTOS INFECCIOSOS: 169

Se registraron 26 defunciones en el curso de la hospitalizacién, atribuibles al

evento i lo cual corr de al 22,8% de la poblaciSn en estudio.
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MOTIVACIONES PARA CAMBIOS DE ANTIMICROBIANGCS

Los motivos gque propiciaron que los médicos tratantes cambiaran los esquemas

antimicrobianos fueron diversos y i 8 a contll ién las principales causas de

que fueran hechos camblos.

CUADRO |

MOTIVACIONES DE CAMBIO DE ANTIMICROBIANOS

lero 2do Jer 4to Sto

Mejoria 18 7 1 0 1]
Cultivos 4 2 0 ] o
Scbreinfeccidén a3 12 6 2 [}
Inteccién clinica 1 0 0 0 "]
M.0. resistente 3, 2 2 o o
Fiebre peralstente 25 17 6 4 3
Deterioro clinico 9 8 o 1 1
Ajuste de esquema
a diagnéstico 5 0 0 o Li]
Ajuste a sensibjlidad 1

El paciente que requiri6 de ajuste de q en B c i fue debido a la
gravedad y al deterioro clinico.

Primer bic de tmicrobi. En orden de importanci breinfeccién 33.8%.

La segunda causa fue la peraistencia de fiebre 25,5%. La tercera causa fue la mejoria



clinica de los pacientes, Deterloro ciinico 9.1%, Ajuste de esquema a diagndstico mal

documentado al ingreso 5.1%. Microorganismos resistentes 3X.

Segundo cambioc: Persistencia de fiebre 35%, sobreinfeccién intrahospitalaria 25%,
deterioro clinico del paciente 16.6%, mejoria clinlca 14.5X, cultivos positivos 4.1%,

ademés de un 4.1% de microorganismos resistentes al esquema inicial.

Tercer cambio de eantimicrobianos: La persistencia de fiebre y 1a sobreinfeccién

intrahospitalaria tuvieron un porcentaje idéntico en importancia de 37.5X cada una, en

tercer lugoar la pr ia de microor ismo resi te 12,5%, y mejoria clinica 6.25%

Los pacientes que requirferon de un cuarto bio de antimicrob fue por:

Persistencia de fiebre en un 57.1%, sobreinfeccién en 28.5% y deterioro clinico 14.2%.

El quinto camblo Be decldi§ por: persistencia de fiebre en el 78X y deterioro
clinico 25%

Solo un paclente requirlé de sels bios de imicrot {end T

por gravedad y deterioreo clinico progresivo del paciente.

Vale la pena } | que 98 ! (58X del total}, requirieron de que se

cambiara el esquema inicial.

INTERPRETACION: La perspectiva de que un paci i de bics en su

q

eaquema inicial de antimicrobianos es superior a la probabjlidad de 0.88, por lo cual
por lo menos para este grupc de estudio se debe tener en cuenta que los momios
estarén a favor d; que el requl moditicaci en el inicial
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(EN QUE MOMENTO FUE MAS PROBABLE QUE SE ESTABLECIERA UN CAMBIO EN EL
ESQUEMA DE ANTIMICROBIANOS?

La duracién del esquema de a.ntlmlcrobmncs es motivo frecuente de controversia;
es interesante definir si los esquemas propuestog fueron cambiados al término o al
inicio del manejo, por lo cual presentamos proporciones como medidas de resumen
sintetizando en que momento se decidié con més frecuencia no continuar con un

esquema determinado.

La mayoria de loa cambios se hicleron en los primeros dfas, la moda fue el

revalorar el esquema el primer dia.{cuadro 2).
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CUADRO 2

DURACION EN DIAS DE ESQUEMAS ANTIMICROBIANOS

_ DIAS lero 2do 3er 4o 5to 6to
cambio cambio cambio . cambio cambio cambio

HASTA LAS
72 HRS 47X 27% 29.7% 18.7% 75% 100%

HASTA EL
5TO DIA : 62% 42% 42.4% 56.2% 75% 100%
10 DIA 11.6% 20.6% 23.4% 18.7% 23 ox
14 DIA 16.6% 15% 6.5% 19% 0% ox

Los porcentajes que faitan para completar el 100% en cada una de las columnas

esthn repartidos en forma no significativa del dfa 1 al 30 en cada columna.

La primera columna correnpond-e al nimero de dfas de del tr V]
las siguientes columnas identifican el por je de § relaci do a d 6n
en dias de t iento con de bi

Come podemcs observar en este cuadro la tendencia a hacer cambios de

Loni, (v 3

es clara; a la gran yoria de los ientes se les bié el
esquema en el priper dia o éntre &} tercero y ¢l quinto ¥ p ! @) déch 4
decimocuartc dia son importantes por el alto de pacient que én se les

cambis el esguema en esta fecha.
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CLASIFICACION DE LOS PACIENTES SEGUN SUS GRANULOCITOS

116 pacientes cursaron con neutropenia severa, 4 con moderada, 5 con leve y 44

no tenfan neutropenia

De las 26 defunciones, 23 cursaron en algin de su h italizaciSn con

neutropenia severa.

LINFLUYO LA NEUTROPENIA EN EL CRITERIO DE LOS MEDICOS PARA HACER UN MAYOR

NUMERO DE CAMBIOS DE ANTIMICROBIANOS?

El factor de riesgo para presentar infecciones mds importante como causa

predisp 1ite de Infecci es la pr ia de neutropenia, por lo tanto se ha usado
en forma empfrica para determinar los bl de imicrobl en nueetros
paci ) en ! més répid En este caso analizamos la posaibilidad de que

los paclentes, por cursar con neutropenia no mantuvieran el esquema fnicial de

antibisticosa.

Los resultados fueron: 62 pacientes de los 169 no tuvieron ningGn cambio de

antibiéticons, de este primer grupo 37 tenfan neutropenis.

A 107 pacientes del total se les cambié6 el esquema ifnicial, de loa cuales 88

tenfan neutropenia.

Debido a que los datos en esta forma no aportan un punto de comparacifn.se
analizaron los datos en base a célculo de riesgo relativo (RR), con el antecedente de

neutropenia como factor relaci do con la decisién de no t ¢l esq inicial
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de antibiéticos. Para este efecto los datos se explican en la siguiente tabla de

contingencia tetracdrica.

CAMBIO DE ESQUEMA INICIAL DE ANTIBIOTICOS EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON
CANCER, NEUTROPENICOS E INFECCION Y OTRA CON CANCER E INFECCION, SIN

NEUTROPENIA

NEUTROPENIA CAMBIO DE ESQUEMA INICIAL DE ANTIBIOTICOS
st (125) S1 (88) No (37)

No (44) ) st (19) No (25)

El rlesgo relativo se calculd con la formula (RR) de la sigulente forma:

RR= {a/atb) / (c/c+d) Substitucién: (88/88+37) / (19/13+25)= 1.63

INTERPRETACION: La coharte con neutropenia tuvo un riesgo 1.63 mayor que la
cohorte sin neutropenia de que se le cambiara el esquema inicial de antibiéticoe. A
pesar de que el riesgo fue mayor en la primera cohorte, por mu cercanfa relativa con

el 0 podemocs inferir, sin embargo que esta diferencia no es demasiado significativa.

Ante e] riesgo de que la neutropenia de los pacientes hubiera {nfluido en que
se hiclera mAs de un cambio de antibiSticos decidimos explorar también esta
posibilidad. por lo tanto presentamos el resultado del anédlisis acerca de =»f la
neutropenia tuvo que ver en ia posibilidad de que se hicieran un cambio o mencas de

antibiéticos ¥ los pacientes que se hicieron dos o més cambios,
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PACIENTES CON CANCER,NEUTROPENIA E INFECCION CON MAS DE DOS O MENOS DE DOS
CAMBIOS DE ANTIMICROBIANOS VS PACIENTES CON CANCER INFECCION, SIN

NEUTROPENIA CON MAS DE DOS O MENOS DE DOS CAMBIOS DE ANTIMICROBIANCS

Neutropenie a) ingreso < dos cambios > dos cambics
51 {125) 86 9
No [(44) 34 10

RR = (86/86+39) / (34/34+10) = 0.891

INTERPRETACION: la cohorte de 3 con neuiropenia tuvieron un riesgo de

0.891 mayor que loz pacientes sin neutropenia de que se les hiciera dos o més cambios
de esgquema antimicroblano. Como se puede ver este resultado estd ain més cerca del
0 por lo que podemes inferir que la neutvopenia no estd influyendo de manera
importante en Ia decisién de hacer mayor niimero de cambios de antibidtices 2 los

pacientes infectados,

ANTECEDENTES DE USO DE QUIMIOTERAPIA

Ls causa mhs frecuente de la neutropenia es el uso de qulmloterapla por lo que
se menciona la relacién que hubo de uso de agentes antineopldsicos previo a loz

procesos infecciosos.

Clasiffcamos el uso de agentes de quimioterapia de acuerdo al antecedente en
tlempo en que fue administrada, previo al desarrollo del evente inteccioso,
presentindose de la siguiente manera:
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28 pacientes (15.56%) recibieron quimioterapia de 1 a 6§ dfas antes de! evento

infeccioso.

81 pacientes (47.92%) recibieron anti dsicos de 7 a 14 dias previos al evento

infeccioso.

13 pacientes (7.69%) habfa transcurrido un meg con el antecedente

40 pacientes (23.68%) nunca recibieron manejo previo por ser pacientes de

reclente diagnéstico.

93 pacientes tenfan antecedente de manejo con esteroides, ademfs de su manejo

con quimioterapia. No hubo ningiin antecedente de usc de radicterapia.

RELACION FALLECIMIENTOS/ NUMERO DE CAMBIOS DE ANTIMICROBIANOS

En nuestro estudio nos interesS saber cuales de los pacientes oncolégicos
infectados fallecen a consecuencia de su proceso infeccioso, lo que hablarfa de la
posibilidad de un esquema inadecuado, aunque no hay que dejar de tomar en cuenta
la posibllidad que algunos pacientes acuden en un estadfo avanzado de la enfermedad

o con germenes multirresistentes, a peear de lo cual presentamos la siguiente relacién,

Fallecieron 26 pacientes por causas atribuibles al proceso infeccioso. De estos

pacientes a dos no se les realizé cambio en el esquema inicial de antimicrobiasnos

(1.75% del total de paci que no recibjeron ningdn blo)

A 8 pacientes se les realizaron 1 cambfo.
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A 12 pacientes se les hicleron 2 cambios.
A 1 paciente se le hizo 4 cambios.
A 2 pacientes se les modificé el esquema en 5 ocasiones.

A un paciente se le realizé cambio de esquema en 6 ocasicnes.

INTERPRETACION: Los pacientes que ge encuentran més graves, ya sea por el
estadfo de su enfermedad en que se encuentran, la neutropenia prolongada o lo
agresivo del proceso infeccioso requirieron de un mayor nimero de cambio de

antimicrobianos y de ahf la relacién de tantos cambios en pacientes finados.
DESCRIPCION DE LOS CASOS CON INFECCIONES MICROBIOCLOGICAMENTE DOCUMENTADAS

Un hecho muy importante en los pacientes con neutropenia infectados, que
influye de manera importente en la decisién de montener o cambiar un esquema
antimicrobiano es el sislamiento del presunto agente causal. Idealmente se prefiere
tener al agente y su sensibilidad para decidir mantener o cambiar el esquema lo cual
facilita la decisiSn del médico, pero ne se cuenta siempre con este recurso; a

continuacién describimos los principales aislamientos bacterianos.

Se tom$ por lo menos un hemocultivo a cada uno de los 114 casos & su Ingresc;

se obtuvieron 25 aislamientos bacterianos (14.7X).

N

10 de los pacientes que fall on durante la hospitalizacidn tuvieron

hemocultivos positivas (38X), esto difiere de las recomendaciones de la literatura
internacional, puesto que lo habitual es que al aislar el agente causal se puedan hacer
las pruebas de sensibilidad e instalar el mejor esquema, en nuestro caso encontramos

tan alta mortalidad debido qQue los hemocultivos no eran revisados prontamente ni
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hechas las pruebas de sensibilidad en cuanto se tuviera el hemocultive positive, lo

cual equivale 2 no haberlo tomado.

INTERPRETACION: Los casos con infeccfén microbioldgicamente documentada
continGan siende una minorfa, lo cual se refleja en el nimero de cambios empiricos

que se tiene que hacer a la mayoria de los paczientes.

Unicamente se tomaron en cuenta los hemocultivos incluidos en el expediente
puesto que fueron los que se utilizaron en su momento para determinar el cambio de

antimicrobjanos.

Los germenes identificados fueron:
Staphylococcus aureus {5},
Entercbacter Spp. (2}

Salmonella Spp. (2),

E. colf {5),

Pseudomonas aeruginosa (5},
Streptococcus de grupo B (1),
Mucor Spp, {1),

Baclllus Spp. (1), .

Klebsiella Spp. (2),

Morganella Spp. (1)
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CUADRO 3

CATEGORIAS DE DIAGNOSTICOS A SU INGRESO

INFECCIONES CLINICAMENTE DOCUMENTADAS

Se presentaron 76 casos en esta categorfa. Las causas mas frecuentes fueron en

orden de importancia:

Sinusitis 31 cesos
Gastroenteritis ) 28 casos
Infecciones de vias respiratorias bajas 23 cases

Que con el resto de inf docu d dio un total de 76

cagos.

FIEBRE DE ORIGEN INDETERMINADO 39 casos

INFECCIONES MICROBIOLOGICAMENTE DOCUMENTADAS 25 casos
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CAPITULO VI

DISCUSION

En este estudic descriptivo de seguimiento de un afio es conveniente hacer
algunas aclaraciones; cabe mencionar que hay ingresos hospltalarios que tnicamente
duran algunas horas, por trgnsfusldn o quimioterapis, en los que incluso se detectan
algunos procesos infecciosos, <l1ue son manejados ambulatoriamente segin criterio del
médico que lo esté atendiendo. Esta situacién nos limita para valorar la totalidad de
los cambios de antimicroblanos en los pacientes con céncer, esto afecta la validez
interna y externa si es que tratumos de inferir prevalencias a partir de esta revisidn.

Del total de ingresos de pacientes con cdncer en un afio, el 21,5% fue por un
evento infecclose, la probabilidad de que un paciente con cédncer ingresae al Hospital
fue de 0.214, lo cual ez muy similar a lo reportade por Pauw Ben E., aclarando que el
autor especificamente habla de un 20% de pacientes con infecciones probables por

germenes8 Gram negativos {24).

En el hospital el criterio es iniciar tempra el antimicrabiano, en

V& o f,

base a que el estado 1 gico del

Tent

es deficiente 3 la mayorfa de las

fnfecciones son bacterianas (4), por lo que se evitan hasta lo posible los retrasos en
el tratamiento, sin embargo la evaluacidn inlcfynl no sfempre es la definitiva Yy es
Importante ‘ cohocer las motivaciones del elihico para modlfic;ar los esquemas
terapéuticos,

La motivacién principal pa’rn hacer un primer camblo de antimicrobianos fue
sobreinfeccidn, la cua! ha sido estudio de varios autores (43, 44, 50) debido a que

continia la discusién sobre que tan amplia debe ser la cobertura al ingreso del
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paciente (19) de ahf que un dato importante sea en nuestro reporte cuantos pacientes
no se mantienen con la terapia inicial y de 169 pacientes evaluados 139 recibieron per

lo menos un bio de antimicrobi

{probabilidad de 0.821), es decir que solo el
17.3% de los pacicntes mantuvieron el eésquema original de antimicrobianes; no todos
les cambios fueron para ampliar 1a cobertura; 13% de estos cambios fueron hechos
para reducir la cobertura debido a que el paciente mejord en su cuenta de neutréfilos

o en los hallazgos clinicos.

Esta posiciSn es controversial ya que la recomendacién es mantener la terapin

amplia haste que termine el tratsmiento (19, 22, 32) y encontramos algunos casos que

regresaron & h 1 i6n desp de haber sido egresados con un esquema de

reduccién, ¥ en algunas ocoslones el desenlace fue fatal.

La scgunda causa para cambiar esquema an!.imh:rohlapo fuc la persistencia de la
fiebre, ampliandose en cobertura en ocasiones hasta que se incluyd terepia
antimicStica siguiendo las recomendaciones sobre no esperar necesariamente cultivos
positivos para hongos o hallazgos clinicos compatibles con infecclones micsticas (26,
30, 46, 47, 49, 53) sin embargo en el 45X de los casos el cambio fue hecho antes de

las 48 horas de haber iniciado terapin empirica, debido a la revaloracfon del paciente.

Del total de agentes aislados s6lo un 4,14% (7 totales) Tueron causa de cambio de

antimicro

por la r ia a la terapia In vitro. Los reportes internacionales

con més aislamientos reportan resistencias del 12 al 26% {23).

El primer cambio de antimicrobianos fuc efectivo en el 80X de los pacientes y el
18X requirié de un segundo cambio. El porcentaje restante (2%} fueron los pacientes

que recibieron de dos & 6 cambiocs.
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Debido a que los pacientes con peores evoluciones requirieron de m#s cambics
sefialamos que ¢l principal motivo de cambios subsecuentes fue la tiebre persistente
(32X de los que tuvieron més de dos cambios), la sobreinfeccién (31.3%) o el deterioro

clinico (11.2%),

La neutropenia fue un punto fundamental en la evolucién de nuestres pacientes,
lo cual confirma lo conocido sobre este factor como base de las infecciones (27). 26%
de los pacientes infectados no cursaban con neutropenia, sin embargo ya mencionamos

que este no es el dnico factor implicade (3).

En lo que sf es fundamental fue en la cantidad de infecciones repetitivas, ya
que el 94% de los pacientes que ingresaron con més de un proceso infeccioso tenfan
neutropenia severa, asf como el 80X de los que evolucionaron térpidamente. El 88% de

los pacientes persistian neutropénicos en el momentos de la defuncién,

El tratamiento con quimloterapia seguirdi siendo .la piedra fundamental en el
manejo de loe Dpacfentes con cédncer hasta que se descubran nuevos agentes

quimicterapéuticos que tengan menos efectos colaterales (1,8,9,10).

Mientras tanto debemos trabajar activamente para conocer la epidemiologia de

las causas de morbilidad y mortalidad en nuestros centros hospitalarios y optimizar la

prevencién e intervencién temp a en las licaci de la quimioterapia; un
primer paso es la monitorizacién de las moti i de los médi de tro
hospital para modificar tratamient imicrobi

En varios centros continiia siendo objeto de miiltiples estudios la instalacidn de

esquemas antimicrobianos para mejorar la calidad y la expectativa de vida de los
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pacientes con cdncer y hay aspectos del manejo del paciente neutropénico febril

permanecen hasta el momento sin conocerse (27). Las opci del tr i de

infecciones bacterianas se han amplindo desde el advenimiento de los oantibiSticos de
amplio espectro, sin embargo no se ha llegado a un concenso sobre el mejor esquema
antimicroblano empirico, ¥ no s¢ debe pensar en un esquema ideal, aplicable a todos

los centros.

En este momento se estdA trabajando activamente con varios esquemas

antimicrobianos que se podrfan utilizar como opciones en el tratamiento preventivo de

las complicaciones bacterianas (32, 33, 34), o causadas por hongos (46, 49),
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CONCLUSIONES

La mortalldad de los pacientes con céncer secundaria a procesos infecclosos
continda slendo alts en el hospital, no existe una recomendacién ideal que sea
aplicable a todos los pacientes por la alta variedad de padecimientos, estado clinico

del paciente a su ingreso, con diferentes caracteristi i l6gicas ¥ h otros

factores, tan diversos que se debe individualizar el tratamiento antimicrobiano a cada

unos.

El criteric del médico debe estar influido principalmente por la monitorizacién
clfnica estrecha de cada uno de sus pacientes, ddndole la debida importancia a los
examenes paraclinicos que se indican, por ejemplo los hemocultivos que fueron tomados
¥ descuidados en su mayorfa, ¥ que es una herramienta muy importante cuando se

usa a tiempo.

El estado inmunolégico {neutropenia) no fue tan importante como se pensé en un
principio. En camblo los régimenes antibifticos de reduccidn de esquems
tempranamente tuvieron un efecto adverso patente que se reflejé en la mortalidad de

los pacientes,

El cuidado integral del paciente con céncer, cuando el médico se apoya en las
recomendaciones internacionales para su manejo, es la iinica forma de mejorar el

prondstico actual.
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