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EVALUACION DE LA TERAPIA EMPIRICA EN 100
PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA L1 QUE CURSAN CON
NEUTROPENIA Y FIEBRE

DEFINICION DEL PROBLEMA

Aproximadamente 2000 nifios o 4 de cada 100,000 menores a 15 afios de edad son
diagnosticados con leucemia en los Estados Unidos cada afio. Tres cuartas partes de estos
nifios tienen leucemia linfoblastica aguda; el resto tiene leucernia aguda no linfocitica o
leucemia cronica. Antes del desarroilo de la quimioterapia moderna, practicamente todes
los nifios con leucemia de cualquier tipo morian unos cuantos meses despugs del
diagnostico. Sin embargo, con las formas ahora efectivas de tratamiento, la supervivencia a
fargo plazo libre de enfermedad de los nifios con leucemia linfoblastica aguda se ha
incrementado hasta un 60 a 70%, Como resultado, nos enfrentames cada vez a un mayor
nimero de nifios en terapia antileucémica o bien sobrevivientes a largo plazo de la
enfermedad (1) en quienes las complicaciones infecciosas representan la principal causa de
mortalidad, siendo indispensable el uso adecuado de la terapia antimicrobiana.

PERSPECTIVA HISTORICA

La relacion entre el grado de neutropenia y el riesgo de infeccion bacteriana o micotica en
los pacientes con cancer fue reconocida por primera vez hace aproximadamente 3 décadas.
(2) Hace 2 décadas se demostrd un incremento en la supervivencia de los pacientes con
neutropenia y fiebre que fireron tratados empiricamente con antibitticos intravenosos de
amplio espectro y antimicdticos (3-5), lo que llevd al uso universal de terapias
antimicrobianas empiricas intravencsas de manera intrahospitalaria para todos los pacientes
con neutropenia y fiebre.

Durante la década pasada, diversas investigaciones comenzaron a cuestionar el hecho de
que los pacientes pudieran ser clasificados por el grado de riesgo de desarrollar
complicaciones infecciosas, ademas de delinear un grupo de pacientes de bajo riesgo
quienes pudieran ser candidatos a recibir cursos cortos de antibidticos o bien, terapia
empirica como pacientes externos, (6-8)

El papel de los neutrdfilos en la inmunidad fue apreciado por primera vez al final del siglo
XIX. Félix Birch-Hirscfeld, un patdlogo aleman, observd que las bacterias inyectadas a la
sangre eran capturadas por leucocitos. Peter Panwn, un patdlogo danés amplic esta
observacion, sugiriendo que los leucocitos pudiesen tener un rol destruyendo bacterias
invasoras. El patologo ruso Elie Metchnikoff, notd que ciertas células del cuerpo a las
cuales lamo "fagocitos”, ingerian microbios y los destruian por digestion intracelular, un
proceso al que determind "fagocitosis™. (9)
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Metchnikoff realizd progresos en sus observaciones a través de escritos prolificos y se
convirtio en el fundador de la teoria fagocitica de la inmunidad. Similarmente, estas
observaciones tempranas permanecieron latentes por mas de 65 afios hasta que en los 50s y
60s surgio una apreciacion clinica de la relacidn entre neutrdfilos e infeccion. (10-15)

DEFINICION

La causa de ingreso mas frecuente de los pacientes oncologicos es la fiebre, ya sea como
manifestacion clinica de la enfermedad oncologica o como parte de las complicaciones
agudas relacionadas con el tratamiento de la misma, ya sea por lisis tumoral o por la
adquisicion de infecciones producto de su compromiso inmunologico. (16) La presencia de
fiebre en el nifio neutropénico requiere atencion inmediata debido a que la infeccion puede
ser rapidamente progresiva, pudiendo ser fatal el retraso en el tratamiento en espera de la
identificacion del foco infeccioso. Debe prestarse particular atencién a los sitios mas
frecuentes de infeccidén en el huésped neutropénico. Por ejemplo, las encias deben
explorarse en basqueda de eritema o candidiasis, el area perianal debe tanto inspeccionarse
cn busqueda de inflamacién como palparse buscando dolor, y el trayecto de los catéteres
debe ser examinado para eritema, dolor o exudado tanto en el sitio de salida como en el
tinel subcutaneo (17) por lo que la presencia de fiebre en un paciente con enfermedad
oncologica debe ser considerada como posible manifestacion de infeccion hasta que se
demuestre lo contrario. {18)

Futuras estrategias en el manejo de dichos pacientes deben enfocarse en modalidades de
diagnostico mejoradas, utilizacion de factores de crecimiento y citocinas para mejorar ld
funcion de la médula Gsea, y la adaptacion continua de regimenes antimicrobianos en
respuesta al surgimiento de patégenos y a la emergencia de resistencia.

Se debe realizar la biisqueda del agente causal y un seguimiento clinico intrahospitalario.
La epidemiologia actual de las infecciones en pacientes oncolégicos con neutropenia en
paises en vias de desarrollo continia siendo en su mayoria por bacilos gram negativos
(similar a la etiologia de los paises desarrollados en los afios sesentas y setentas), en
contraste con el predominio de gram positivos de los paises desarrollados. (19) Hace 3
décadas alrededor del 80% de las infecciones en este tipo de pacientes tenia origen en el
tracto digestivo y respiratorio, siendo el resto infecciones intrahospitalarias. El cambio en
los agentes infecciosos se explica mediante la presion selectiva que ejercen los antibidticos
profilacticos sobre la flora de los pacientes oncolégicos. (20)

Los pacientes que cursan con neutropenia y fiebre e ingresan a un hospital para su atencion
pueden adquirir infecciones nosocomiales, siendo la principal causa los bacilos gram
negativos. (21)

El patron de organismos y los sitios habituales de infeccion en el nifio con leucemia estan
influenciados por diversos factores, como la presencia de catéteres venosos centrales,
incrementando ia probabilidad de que se produzca un proceso infecciose por un coco gram
positivo, especialmente Staphylococcus coagulasa negativo. Los sitios de salida del catéter
o los tineles subcutineos pueden ser foco de infecciones locales de tejidos blandos. En
todos los pacientes granulocitopénicos, el tracto respiratorio inferior es un sitio frecuente de
infeccion por un amplio espectro de organismos y agentes oportunistas, incluyendo
bacterias gram negativas, virus y hongos. Otros sitios comunes de infeccion incluyen la
mucosa oral y gastrointestinal, Tanto Candida como los anaerobios orales pueden causar
gingivitis severa.
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Los anaerobios estan también frecuentemente implicados en infecciones perirrectales. Las
infecciones perirrectales pueden producir sepsis bacteriana por organismos anaercbios o
mixtos; pudiendo requerir drenaje quinirgico ademas de la antibioticoterapia sistémica. La
mucosa orointestinal es uno de los pocos sitios en donde los pacientes parecen tener riesgo
de episodios repetidos de infeccion. (22)

FACTORES DE RIESGO

Diversos factores han sido identificados en estudios clinicos de pacientes con cancer que se
han identificado con un alto riesgo de infeccion.

La relacion de la severidad y duracion de la neutropenia con el riesgo de infeccion ha sido
reconocida desde el estudio de Bodey v colegas. Dichos investigadores y otros encontraron
que los pacientes con una cuenta absoluta de neutrofilos {CAN) menor a 100 células/mcl de
sangre estaban en un riesgo especialmente elevado de infecciones severas, incluyendo
hacteremias por gram negativos. (2,23,24) Aunque la CAN es un marcador dependicnte
para predecir €l riesgo de infeccion, las dinamicas de neutropenia deben también ser
tomadas en consideracién, debido a que una CAN répidamente descendente representa un
riesgo mayor de infeccion que una reduccion lenta. Un menor riesgo de infeccion es visto
en pacientes con neutropenia ciclica comparado con la tasa en pacientes con neutropenia
después de la quimioterapia. (25)

Se ha encontrado en diversos estudios gue los pacientes con neutropenia prolongada tienen
un mayor riesgo de complicaciones y una peor respuesta a la terapia que aquellos con
neutropenia relativamente transitoria. (26-28)

El mas alto riesgo de infeccion se presenta cuando la neutropenia es severa (menos de
100/mcL) y de duracion mayor a una semana.

Se estima que un tercio de los nifios con una CAN menor de 500 células/mcL desarrolla
fiebre; en aquellos con neutropenia prolongada, la tasa se aproxima al 100%. Aunque la
fiebre puede estar ocasionada por el cancer subyacente, las infecciones son la preocupacion
predominante. De manera general, 20 a 25% de estos pacientes tienen bacteremias, 15 a
20% tienen infecciones focales no bacterianas y 40 a 60% tienen fiecbre no explicada.
(29,30,31)

Solo una pequefia proporcion tendrd una infeccion viral documentada o un foco
identificado de infeccion. (33,34) Por lo tanto, la mayoria de los pacientes tiene una fiebre
inexplicable. (35,31)

El tipo y status del cancer, influencian también el riesgo. Los pacientes con leucemia en
recaida tienen un riesgo incrementado de infeccion si son comparados con los pacientes en
remision o con pacientes con tumores sélidos o linfomas. (32)

Otros factores de riesgo son: disrupcion de las barreras mucosas, presencia de un catéter
venoso central, menos de 10 dias del inicio de la quimioterapia y edad menor a los 12
meses. (28-31, 36-44)

Ei grado de dafio a la mucosa causado tanto por los agentes quimioterapicos {citarabina o
metotrexate) o la disrupcion fisica de las barreras cutineas secundarias a un procedimiento
invasivo (aspirado de médula dsea o colocacion de catéter venoso central) son factores de
riesgo mayor para infeccion en el paciente oncologico neutropénico. En un estudio
conducido en nifios con cancer, el riesgo de infeccion se comelaciond con el grado de
mucositis mas estrechamente de lo que se correlaciont con el grado de neutropenia. (45)
Consistentemente con esta observacion, la mayor parte de las infecciones en los pacientes
con neutropenia s originaron de la propia flora microbiana del pacicnte. {46)
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La desnutricion es comun entre los pacientes oncologicos con neutropenia debido a la
ingesta nutricia limitada secundaria a los efectos del tumor o a fa quimioterapia. La
desnutricion puede afectar por si misma todos los aspectos del sistema inmune. (47)
Estudios recientes sugieren que los pacientes que carecen de signos de sepsis o
comorbilidad, quienes se vuelven afebriles y tienen evidencia de recuperacion de la médula
Osea en las siguientes 48 horas de admisién al hospital ¢ inicio de la terapia empirica, se
encuentran en bajo riesgo de desarrollar bacteremias, sepsis o ambas, y pueden ser
candidatos a un curso corto intrahospitalario o manejo extrahospitalario en paises
desarrollados (48-50), lo cual es poco probable aun en paises en vias de desarrollo.

Rubin y colaboradores (51) examinaron la respuesta de la terapia en relacién con la
duracion de la neutropenia en pacientes con fiebre inexplicada. Los pacientes cuya CAN
fue mayor a 500 células/met a los 7 dias, respondieron a la terapia antinicrobiana en el
95% de las veces, comparado con una respuesta de sdlo 32% de los pacientes con
neutropenta protongada de al menos 14 dias (P menor o igual a 0.001}. La fiebre recurrente
se observd en 30% de los pacientes con neutropenia de al menos 14 dias o mas comparado
con 0.6% de aquellos con una menor duracion de la neutropenia.

La presencia de una infeccion documentada ha mostrado tener un peor pronostico en los
pacientes con fiebre y neutropenia,(28,51) aunque esto es generalmente detectado
retrospectivamente. Los pacientes con una infeccion documentada clinica o
microbiologicamente tuvieron una peor respuesta que los pacientes con fiebre de origen
desconocido.(28,47,52)

Hasta hace poco tiempo, se creia que todos los pacientes neutropénicos febriles tenian los
mismos riesgos, y todos eran tratados de igual manera, Talcott et al (53,54) desarrollaron
una regla predictiva de riesgo, la cual divide a los pacientes neutropénicos febriles en 4
Brupos.

El grupo 1 incluye primariamente pacientes con enfermedades hematologicas malignas o
receptores de transplante de médula dsea que se encuentran hospitalizados en el momento
en que se vuelven febriles. Este grupo se asocia con una morbilidad considerable y una
mortalidad de aproximadamente el 13%,

El grupo 2 incluye pacientes externos con comorbilidad concurrente (hipotension,
deshidratacion, sangrado incontrolable, falla respiratoria, hipercalcemia, etc) quienes
frecuentemente desarrollan complicaciones y en quienes la mortalidad es aproximadamente
del 12%.

El grupo 3 incluye pacientes sin comorbilidad pero con cancer no controlado.

El grupo 4 consiste de pacientes externos clinicamente estables sin comerbilidad, y tumores
responsivos quienes raramente desarrollan complicaciones serias Y en quienes no ocurre
mortalidad (P<o= .000 1 para el grupo 4 v grupos 1 al 3). Se considera que estos son
pacientes de bajo riesgo, y representan aproximadamente 40% de todos los pacientes
neutropénicos  estudiados. Estos son pacientes generalmente considerados para
antibioticoterapia fuera del hospital en paises desarrollados. (55,56)




ABORDAJE CLINICO

Debido a que los datos clinicos caracteristicos de infeccion estin frecuentemente
enmascarados en los pacientes neutropénicos, el diagnostico preciso generalmente depende
de una historia cuidadosa y un examen fisico meticuloso, ya que es dificil que estos
pacientes localicen un proceso infeccioso debido a la escasez de neutrdfilos y a la pobre
respuesta inflamatoria.

Antecedentes importantes incluyen el tipo de cancer subyacente y el status del cancer;
régimen médico actual, profilaxis antimicrobiana y quimioterapia; duracion del episodio de
neutropenia actual; presencia de catéter venoso central y/u otro cuerpo extrafio; episodios
pasados de neutropenia y fiebre y etiologia de los episodios; contactos con enfermos o
exposiciones y viajes recientes. (50)

La exploracion debe incluir sitios de biopsia o aspiracion de médula Osea, sitios de
venopuncion, areas intertriginosas tales como pliegues axilares o inguinales, y otros sitios
de infeccion potencial.

La presencia de sintomas especificos que orienten a la localizacion del foco infeccioso tales
como tos, dolor abdominal o perianal deben ser valorados cuidadosamente con particular
atencion en la piel, area perianal, y otros sitios de mucosas. Ciertos hallazgos clinicos,
aunque sutiles, son suficientemente caracteristicos para apoyar una evaluacitn diagndstica
posterior y frecuentemente una modificacion de la terapia,

La mucositis, que generalmente s un efecto colateral de la quimioterapia citotdxica, puede
complicarse por gingivitis necrozante. La infeccion en senos paranasales causada por
agentes bacterianos u hongos puede presentarse simplemente con dolor ¢ inflamacion facial
sutiles. (57)

La presencia de tos no productiva, especialmente si se asocia con dolor pleuritico en torax,
puede significar neumonia, y el patron de infiltrado observado en la radiografia de torax
puede no ser sugestiva del patogeno. (58) El desarrollo de un infiltrado en las radiografias
de térax puede retardarse, y ta Onica evidencia inicial de neumonia pueden ser los estertores
y la polipnea. (56)

Un examen neurolégico detallado debe realizarse en busca de una infeccion aguda,
subaguda o cronica del SNC. De manera similar, las infecciones oportunistas por hongos
pueden diseminarse a los ojos, especialmente en pacientes con fungemia y catéteres
centrales. Deben realizarse examenes fundoscopicos cuidadosos en el paciente
neutropénico febril.

Las lesiones perianales son particularmente comunes en pacientes con leucemia aguda,
especialmente en aquellos con una historia de problemas hemorroidales, pudiendo resultar
en infecciones que pongan en peligro la vida. Aunque el examen rectal por tacto esta
generalmente contraindicado en los pacientes neutropénicos, la inspeccién y palpacion
cuidadosas de esta 4rea deben realizarse, ya que la tinica evidencia de infeccidn puede ser la
presencia de dolor durante la evacuacion. La celulitis perianal es frecuentemente sugerida
por la presencia de dolor perianal y eritema. Aun en ausencia de induracion, la infeccion
polimicrobiana causada por entericos gram negativos y anaerobios debe ser sospechada y
tratada. (59} El dolor abdominal puede ser el imico sintoma en el paciente con tiflitis, un
proceso necrosante que involucra el ciego e ileon terminal. (60)




Un examen diligente de la piel debe realizarse debido a que las lesiones de la piel pueden
ser diagnosticas de infeccion micdtica o bacteriana diseminada. El ectima gangrenoso, una
lesién ulcerada frecuentemente cubierta con una escara necrotica, es visto tipicamente en la
infeccion diseminada por Pseudomonas aeruginosa, (61) la cual se caracteriza por
manifestaciones cutaneas variadas que evolucionan de forma caracteristica siendo
inicialmente violaceas-equimoticas, evolucionando en horas o dias hasta alcanzar su
aspecto necrotico. (62,63)

Al inspeccionar el sitio de trayecto de un catéter central no debe buscarse franco eritema,
sino mas bien dolor a la palpacién o presencia de secrecion. (64)

Para aquellos pacientes con catéteres venosos centrales, deben obtenerse hemocultivos de
cada lumen asi como de una vena periférica.

Los catéteres con trombos representan un alto riesgo para infeccion debido a fa
colonizacion con bacterias. El uso de catéteres venosos centrales puede asociarse con el
desarrollo de endocarditis, que obliga al retiro inmediato del catéter. Otras indicaciones
para el retiro del catéter incluyen infeccion del tinel, fungemia, falla para erradicar una
infeccidn bacteriana local (p.e. sitio de salida) o infeccion micotica sistémica e inestabilidad
hemodinamica a pesar del uso apropiado de antibioticos. (56)

El nimero y tipo de organismos asociados con infecciones de lineas centrales en el huésped
inmunocomprometido continila en incremento. Las infecciones causadas por
Staphylococcus coagulasa negativos siguen siendo las mas comunes, seguidas por
Staphylococcus aureus, bacilos entéricos gram negativos, enterococos y difteroides. (64-67)
Recientemente, las infecciones causadas POr NUMEros0s Organismos gram negativos no
enterobacterias, incluyendo Baciflus circulans, Bacillus licheniformis, Brevibacterium
casei, Flavimonas orzihabitans, Porphyromonas charolytica, Comomonas acidovorans, y
Agrobacterium radiobacter han sido identificados.

Las infecciones en el sitio de salida y la bacteremia sin comorbilidad pueden ser

manejados con el catéter en su sitio y con antimicrobianos apropiados. Sin embargo, en
casos de infeccion del finel o trombofiebitis séptica, asi como infeccion asociada con
especies de Candidn, es obligado el retiro del catéter.

Los estudios de laboratorio del paciente neutropénico febril deben incluir al menos dos
hemocultivos periféricos, con atencion especial para cultivar cada lumen del catéter venoso
y cualquier secrecion del sitio de salida. En el paciente neutropénico febril es de crucial
impertancia el obtener sangre, orina, esputo y otros fluidos (p.e. heces, liquido pleural y
peritoneal en determinado caso) tanto para cultivos como para tincion de gram.
Generalmente debe obtenerse un examen general de orina, asi como muestra de heces en
pacientes con diarrea con bisqueda de la toxina de Clostridium difficile. Las pruebas de
funcion hepatica y renal son esenciales para decidir el farmaco de eleccion y la dosis
antimicrobiana. Las punciones lumbares no son necesariamente indicadas en ausencia de
sospecha clinica de meningitis dado que la incidencia de meningitis no se ve incrementada
por la neutropenia, y estos pacientes frecuentemente cursan con trombocitopenia severa que
contraindicaria la puncion lumbar.

Los estudios radiograficos, especialmente la tomografia computada puede ser util si los
signos y sintomas sugieren infeccién pulmonar o intraabdominal. En el paciente con dolor
facial, cefalea o alteraciones en el estado de alerta, debe realizarse tomografia axial
computada (TAC) de craneo dirigida tanto a senos paranasales como a parénquima
cerebral. En este contexto, la puncidn fumbar o resonancia magnética del craneo también
pueden ser de utilidad.




ORGANISMOS INFECTANTES

Se reporta qué en los paises desarrolfados, la bacteremia en pacientes con neutropenia y
fiebre es causada principalmente por cocos aerobios gram positivos, (35) incluyendo
Staphylococcus coagulasa negativos, Staphylococcus aureus y Streptococcus viridans. Los
bacilos aerobicos gram negativos tales como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y
Pseudomonas aeruginosa que fueron los patdgenos predominantes en los 70s han
disminuido en incidencia en estos paises, (68) no siendo asi en paises en vias de desarrollo
como el nuestro.

Conforme las estrategias para el manejo de los pacientes oncologicos neutropénicos febriles
ha evolucionado durante las 4 décadas pasadas y los factores de riesgo para infeccion han
sido delineados, el espectro de agentes infecciosos se ha ampliado y la terapia
antimicrobiana empirica ha sido adaptada.

Los patogenos en pacientes con infeccion documentada microbiologicamente, reportados
en paises desarrollados, incluyen predominantemente organismos gram positivos,
notablemente Staphylococcus y Streptococcus alfa-hemolitico. Sin embargo, las infecciones
causadas por enterobacterias, Psendomonas aeruginosa y hongos, particularmente especies
de Candida y Aspergillus, contintan siendo asociados con la tasa mas alta de casos fatales.
La disponibilidad de meticilina en los 60s resultd en una reduccion substancial del 24 al 5%
en la mortalidad causada por infeccion por Staphylococcus aureus. Desafortunadamente el
éxito en el manejo de la infeccion estafilococcica fue seguido por un incremento en la
infeccion por gram negaltivos, principalmente Pseudomonas aeruginosa, la cual tuvo un
curso fulminante y una tasa de mortalidad del 70% o mayor. (37,38)

La eficacia de la terapia empirica (utilizando una combinacién de carbenicilina y
gentamicina) fue demostrada y reportada por Schimpf¥ et al (3) en 1971, representando un
gran avance en el cuidado del paciente oncolégico neutropénico febril.

Existen reportes de paises desarrollados en los que mas del 50% de los cultivos de bacterias
encontrados en la sangre de pacientes pediatricos con cancer con neutropenia y fiebre son
bacterias gram positivas, siendo el Staphylococcus coagulasa negativo asociado a catéter el
mas comun. Staphylococcus aureus, Streptococcus alfa-hemolitico, enterococos y especies
de Corynebacterium permanecen importantes etiologicamente, con tasas variables
reportadas por diferentes centros médicos. (69,70)

Los enteropatbgenos gram negativos representan 20 a 40% de los aislamientos en paises
desarrollados, siendo los méas comiunmente identificados Escherichia coli, Pseudomonas y
el grupo Enterobacter-Kiebsiella-Serratia. (71) Las bacterias anaerobias representan menos
del 5% de las infecciones bacterémicas, con bacteroides y especies de Clostridium siendo
los mas comunes, especialmente en infecciones polimicrobianas.

Los patogenos micoticos representan aproximadamente 20% de los aislamientos en sangre.
Candida albicans continiia siendo e! aislado micético mas comin, aunque en afios recientes
han surgido otras especies de Candida, posiblemente debido al uso diseminado de
profilaxis con fluconazol. (72) La infeccién causada por especies de Aspergillus,
generalmente 4 fumigatus o A flavus, continia asociandose con gran ‘morbilidad y
mortalidad. (73) Los hongos resistentes a anfotericina incluyendo Trichosporon, Fusarium
y Pseudoailescheia, ocurren menos frecuentemente pero son de importancia creciente, Las
especies de Histoplasma, Coccidioides y Cryptococcus son cominmente asociados con
defectos de la inmunidad mediada por células més que con neutropenia.




El rol etiologico de los virus respiratorios en el nifio neutropénico febril es subestimado. Un
estudio sugiere que el virus sincitial respiratorio (VSR), parainfluenza e influenza estan
asociados con enfermedad significativa del tracto respiratorio inferior hasta en el 25% de
los pacientes neutropénicos febriles. (74) Los herpes virus tradicionalmente han sido
considerados como patdgenos imporianies, pero generalmente estos virus tienden a
presentarse durante los periodos neutropénicos de remisidn-induccion y en el paciente
transplantado de médula Gsea en quienes se identifican reactivaciones de infecciones por
herpes virus simple (HSV) y citomegalovirus (CMV) (75)

La infeccién parasitaria (p.e. FPreumocystis carinii) se relaciona mas al uso de
corticoesteroides que a neutropenia. (76)

PRINCIPALES SITIOS DE INFECCION

PULMONAR

Varios investigadores han reportado tasas de mortalidad relacionadas a infeccién pulmonar
del 60 al 70% en pacientes con leucemia. (77,78)

a)Organismos bacterianos- Los infiltrados pulmonares que se presentan tempranamente en
los pacientes granulocitopénicos febriles deben considerarse de origen bacteriano: cocos
gram positivos o bacilos gram negativos (Enterobacteriaceae o Pseudomonas aeruginosa)
La neumonia por bacilos gram negativos en un paciente neutropénico tiene una alta
mortalidad en las primeras 24 a 48 horas. Por lo tanto, dichos pacientes deben ser
manejados agresivamente con antibidticos de amplio espectro con doble cobertura para
estos organismos. Las combinaciones de un beta-lactimico antipscudomonas y un
aminoglucosido o una fluoroquinolona oral (ciprofloxacina)- pueden utilizarse. Las
presentaciones de la neumonia bacteriana pueden variar de infiltrados focales a infiltrado
difuso con derrames, o incluso la placa de torax puede ser normal en etapas tempranas de la
enfermedad.

Existe controversia acerca del mejor abordaje para realizar el diagnostico con el menor
riesgo para el paciente. El cultivo y tincién de gram de expectoracién son faciles de
obtener, pero tienen un alto riesgo de contaminacion con flora orofaringea. (56)
b)Organismos micoticos- Aspergillus representa del 30% al 58% de todas las infecciones
por hongos. (79-81) Los pacientes con neutropenia prolongada, aquellos con
corticoesteroides y los pacientes con transplante alogénico de médula dsea se encuentran en
el mayor riesgo. La placa de torax puede ser normal, mientras que la TAC de torax puede
mostrar nédulos subpleurales con o sin Areas de cavitacién,

La aspergilosis pulmonar puede desarrollarse a pesar de bajas dosis de anfotericina B
(0.5mg/kg), por lo que deben utilizarse las maximas dosis toleradas (1- 1.5mgkgd) La
neumonia por Candida sp es poco comiin en pacientes con céncer (82,83)

c}Mycobacterias- Los pacientes con cancer que se encuentran recibiendo corticoesteroides
y/o tienen supresion de células T se encuentran en alto riesgo de desarrollar tuberculosis
pulmonar debido a reactivacion de infecciones latentes. La enfennedad diseminada puede
presentarse en muchas formas, tales como absceso cercbral o meningitis, empiema,
pericarditis, peritonitis, absceso perinéfrico y osteomielitis. Debe iniciarse tratamiento
tnmediato.

d)Pardsitos- La neumonia por Preumocystis carinii es mas frecuentemente observada en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda, post transplante de médula 6sea y pacientes con
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tumores solidos recibiendo altas dosis de corticoesteroides para metastasis cerebrales y de
cordén medular. Inicialmente, las radiografias de torax pueden ser normales, pero pueden
progresar a infiltrados hiliares intersticiales bilaterales que pueden diseminarse hacia la
periferia. En el paciente inmunocomprometido con cancer, puede encontrarse mas de un
patogeno, P carinii y citomegalovirus (CMV) se ven conjuntamente en este grupo de
pacientes. (56)

€)Virus- La causa mas comin de neumonia viral no estacional en pacientes hospitalizados
con cancer son los miembros de Herpesviridae (virus herpes simple, varicella zoster, CMV
y virus herpes humano 6. (HHV-6) Otros virus como influenza, parainfluenza, virus
sincitial respiratorio (VSR) y adenovirus también son vistos. (84,85)

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

a)Meningitis bacteriana- La frecuencia de meningitis ocasionada por  influenzac  ha
disminuido en un 82% debido a la introduccion de la vacuna en contra de este organismo. S
preumoniae es ahora el organismo responsable mas comin en meningitis adquiridas en
comunidad en nifios (mayores de | afio) y adultos. Neisseria meningitidis continia siendo
la segunda causa mas comin de meningitis en ambos grupos. Una preocupacion
epidemiologica es el alto nimero de infecciones con cepas de S prneumoniae resistentes.
(86)

La triada clsica de fiebre, rigidez de nuca y alteraciones en el estado mental se presento
solo en 2 tercios de las meningitis bacterianas adquiridas en comunidad en una seric, pero
todos tuvieren al menos uno de estos hallazgos. Se presentaron crisis convulsivas en 23%
de los pacientes, siendo generalizadas en mas de 2/3 partes, con hallazgos de focalizacion
en 28%. (87) Los hallazgos mas caracteristicos de meningitis bacteriana incluyen
incremento en presion de apertura y proteinas elevadas. La hipoglucormraquia se encuentra
presente en aproximadamente la mitad de los casos, y la cuenta celular varia de cientos a
varios miles de células por mm3. La tincion de gram de LCR es extremadamente
importante en la determinacién inicial de la cobertura antibiética. (87)

Ningin estudio ha documentado claramente la correlacion entre la duracién de los sintomas
y la evolucion clinica. La mayoria de los estudios sugieren que una rapida esterilizacion del
LCR reduce la mortalidad y las secuelas a largo plazo (88) Para la mayoria de los pacientes,
ceftriaxona y ampicilina es una eleccion apropiada para cubnir Listeria monocylogenes y
gérmenes gram negativos.

b)Meningitis viral- Las causas mas comuncs son enterovirus, herpes virus, y virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) Algunos virus entran al SNC por la via hematogena con
replicacion primaria en el sitio de entrada y diseminacion hacia la circulacion sistémica.
Fiebre, fotofobia, cefalea, mialgias y ndusea generalmente caracterizan a la meningitis viral
aguda. El diagnostico puede ser sugerido por la asociacion de signos y sintomas sistémicos,
tales como el rash de varicela, las lesiones genitales de herpes simple 2 o un rash
maculopapular durante verano y otofio en enterovirus. La sospecha de meningitis viral se
basa en la presentacion clinica y la pleocitosis con linfocitos predominantes menor de 500
células en el LCR, una concentracion normal de glucosa, proteinas ligeramente elevadas o
normales y pruebas de antigenos bacterianos negativos. (89)

Otras infecciones poco frecuentes son meningitis tuberculosa, por criptococos, abscesos
cerebrales, abscesos craneales y espinales epidurales y empiema subdural que generalmente
se presentan como Urgencias.
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TRACTO GASTROINTESTINAL

a)Enterocolitis neutropénica- Se caracteriza por necrosis de todo el espesor del intestino,
particularmente el ciego y colon ascendente, y generalmente afecta a pacientes con
leucemia aguda. Los sintomas de presentacién incluyen dolor abdominal difuso (algunas
veces acentuado por corticoesteroides), vomito, diarrea (puede ser sanguinolento), y fiebre
elevada. Los tipicos signos peritoneales de abdomen agudo usualmente estan ausentes o
modificados por esteroides. El tratamiento debe incluir, entre oiros, cobertura con
antibioticos de amplio espectro. Si no se presenta peritonitis, los sintomas desaparecen con
la resolucion de la neutropenia.

b)Complicaciones anorectales- Las infecciones perirectales pueden ocurrir durante el
periodo de neutropenia, especialmente en pacientes con historia de hemorroides. En
cualquier paciente leucémico que refiera dolor anal debe iniciarse el manejo. El examen de
los pacientes neutropénicos con dolor recta! puede mostrar minimos datos de sepsis. La
induracién con ausencia de fluctuacion resulta de la falta de supuracion debido a la
ausencia de granulocitos. La induracion puede representar infiliracion leucémica y puede
existir ulceracion extensa. La presencia de crepitacion puede asociarse con una infeccion
invasiva por clostridios o una infeccion necrosante por microflora mixta. En ausencia de
clara evidencia de infeccion drenable, los pacientes con infeccion anorectal deben ser
tratados inicialmente por medidas conservadoras con compresas, analgésicos y antibiticos
de amplio espectro. Después de que los leucocitos y plaquetas del paciente han regresado a

niveles normales, pueden realizarse procedimientos quinirgicos en caso de ser necesarios.
(90)

PARASITOS

Ademas de las infecciones asociadas a neutropenia, los nifios con leucemia tienen un alto
riesgo para otras complicaciones infecciosas. Preumocystis carinii es un protozoario que
puede ocasionar neumonitis fatal en el huésped inmunocomprometido, casi siempre debido
a reactivacion del organismo latente adquirido previamente, La neumonia por P carinji
puede ocurrir en cualquier momento durante el curso de la terapia anticancer, no sélo
cuando el paciente se encuentra neutropénico. Los signos y sintomas incluyen taguipnea e
hipoxemia, asi como neumncnitis difusa evidente en la placa de torax. El diagnostico puede
realizarse mediante identificacion del Preumocystis en esputo o lavado broncoalveolar; si
estos estudios son negatives, el diagndstico definitivo depende de la biopsia a cielo abierto.
La incidencia de enfermedad debida a Preumocystis carinii puede reducirse de manera

importante con la administracién de trimetoprim-sulfametoxazol 3 dias consecutivos a la
semana. (1)

VIRUS

Otra causa importante de infeccion en nifios con leucemia es el virus de varicela zoster.
Debido a que estos nifios tienen deficiencias tanto en la inmunidad humoral como en la
celular, son vulnerables a la varicela independientemente de su cuenta de neutrofilos. Se
reportd en un estudio la evolucion de 288 nifios con cincer e infeccion por varicela, (90)
siendo la mortalidad entre los nifios que no recibieron terapia antiviral del 7%, De estos
nifios, 26% tuvieron neumonia por varicela, con una mortalidad del 25%. De manera
importante, 48% de los nifios cuya cuenta absoluta de linfocitos era <500/mm3
desarrollaron neumonia. En contraste, no se registraron defunciones entre los nifios que
recibieron terapia intravenosa con aciclovir en ¢l momento del diagnostico de varicela.




Los nifios que se encuentran recibiendo quimioterapia y que son expuestos a la varicela
deben recibir Ta inmunoglobulina varicela-zoster en las 72hrs siguientes a la exposicion; si
se desarrolla varicela, debe iniciarse de manera inmediata el tratamiento con aciclovir
intravenoso {no oral), {500mg/m2/dia. La administracién IV de aciclovir debe acompafarse
de hiperhidratacion para evitar toxicidad renal secundaria a la cristalizacion del aciclovir en
{os tibulos renales. (1)

HONGOS

Las infecciones por hongos son una importante causa de morbilidad en los pacientes con
neutropenia prolongada, ademés de ser infecciones de dificil diagndstico, ya que pueden
requerirse multiples hemocultivos para detectar una fungemia por Candida, 1a micosis mas
comin y severa. Ademas, puede desarrollarse candidiasis hepatoesplénica en algunos
pacientes cuando el higado o bazo son sembrados con Candida. El cuadro clinico tipico de
la candidiasis hepatoesplénica se presenta en aquel nifio que se recupera de la neutropenia
pero persiste febril a pesar de una cuenta creciente de granulocitos. Estos nifios pueden
tener multiples molestias abdominales, con niveles de fosfatasa alcalina elevados. El
ultrasonido o tomografia abdominal muestran las caracteristicas lesiones en ojo de buey en
el higado y bazo. Sin embargo, tanto los estudios de imagen como los cultivos son
frecuentemente negativos. El diagnostico definitivo en ocasiones puede hacerse solo por
biopsia hepatica a cielo abierto. Desafortunadamente ain con tratamiento rapido, la
candidiasis hepatoesplénica es dificil de erradicar, siendo frecuentemente necesarios Cursos
prolongados de anfotericina B.(1)

TRATAMIENTO

El siguiente gran avance en el manejo del paciente neutropénico febril fue el surgimiento de
modificaciones en contra de la terapia antimicrobiana empirica que existia en el campo de
las enfermedades infecciosas. Tradicionalmente, los pacientes con cancer, como todos los
otros pacientes, no eran tratados con antibi6ticos hasta que un organismo infectante era
identificado, o al menos hasta que fuera evidente una infeccion que pusiera en peligro la
vida. En 1971, Stephen Schimpff y colaboradores(3) reconocieron que la terapia empirica
antimicrobiana era necesaria en el paciente neutropénico febril debido al alto riesgo de que
la fiebre indicara una infeccion bacteriana severa en esta poblacion. En una publicacion
centinela, estos autores demostraron que la terapia antibiético empirica redujo la mortalidad
secundaria a infecciones causadas por Pseudomonas deruginosa en el paciente oncologico
critico (gravemente enfermo) con neutropenia y fiebre. (3) Después de este estudio, la
administracion de la terapia empirica antimicrobiana se convirtié en una practica estandar
en ¢l paciente neutropénico febril.

Posteriores avances en la quimioterapia para el cancer y el manejo de las complicaciones
infecciosas de la misma llevaron a una considerable mejoria en el prondstico de los
pacientes con cancer durante los 70s. (91) Con la aceptacion general del uso.de los
antibioticos empiricos en los pacientes neutropénicos con cancer con fiebre inexplicada, el
siguiente punto fue la duracion de la terapia.
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pacientes cuando el higado o bazo son sembrados con Candida. El cuadro clinico tipico de
la candidiasis hepatocsplénica se presenta en aquel nifio que se recupera de fa neutropenia
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tener miltiples molestias abdominales, con niveles de fosfatasa alcalina elevados. El
ultrasonido o tomografia abdominal muestran las caracteristicas lesiones en ojo de buey en
el higado y bazo. Sin embargo, tanto los estudios de imagen como los cultivos son
frecuentemente negativos. El diagnéstico definitivo en ocasiones puede hacerse solo por
biopsia hepatica a cielo abierto. Desafortunadamente aGn con tratamiento rapido, la
candidiasis hepatoesplénica es dificil de erradicar, siendo frecuentemente necesarios cursos
prolongados de anfotericina B.(1)

TRATAMIENTO

El siguiente gran avance en el manejo del paciente neutropénico febril fue el surgimiento de
modificaciones en contra de la terapia antimicrobiana empirica que existia en el campo de
las enfermedades infecciosas. Tradicionalmente, los pacientes con céncer, como todos los
otros pacientes, no eran tratados con antibiéticos hasta que un organismo infectante era
identificado, 0 al menos hasta que fuera evidente una infeccién que pusiera en peligro la
vida. En 1971, Stephen Schimpff y colaboradores(3) reconocieron que la terapia empirica
antimicrobiana era necesaria en ¢l paciente neutropénico febril debido al alto riesgo de que
la fiebre indicara una infeccion bacteriana severa en esta poblacién. En una publicacion
centinela, estos autores demostraron que la terapia antibidtico empirica redujo la mortalidad
secundaria a infecciones causadas por Pseudomonas aeruginosa en el paciente oncologico
critico (gravemente enfermo) con neutropenia y fiebre. (3) Después de este estudio, la
administracion de la terapia empirica antimicrobiana se convirtid en una practica estandar
en ¢l paciente neutropénico febril.

Posteriores avances en la quimioterapia para el cancer y el manejo de las complicaciones
infecciosas de la misma lievaron a una considerable mejoria en el pronostico de los
pacientes con cancer durante los 70s. {91) Con la aceptacién general del uso-de los
antibioticos empiricos en los pacientes neutropénicos con cancer con fiebre inexplicada, el
siguiente punto fue la duracion de la terapia.
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El tratamiento antibiético de un paciente con neutropenia y fiebre debe ser siempre con la
combinacion de un beta-lactamico y un aminoglucésido y aungque durante los 0itimos diez
afios se ha hecho popular la monoterapia con farmacos como los carbapenems (meropenem,
imipenem-cilastatina), ceflazidima o cefepime, no es algo que se recomienda en nuestro
pais (19) desde que la aparicion de resistencia es esperada a un tiempo mas breve con la
monoterapia que con la terapia combinada. Ademas, los tratamientos que recomienda la
literatura actual estin establecidos en funcion de la epidemiologia propia de los paises
desarrollados. Particularmente ¢ste grupo de pacientes debe ser vigilado estrechamente por
la posibilidad de falta de respuesta al tratamiento, y en nuestro medio, no se recomiendan
las practicas que tienen otros paises con mejores recursos que ci nuestro, de dar de alta con
manejo domiciliarto. (91,92)

En el Hospital Infantil se maneja de manera inicial cefalotina-amikacina para el tratamiento
de un paciente con neutropenia y fiebre sin foco aparente y se administra cefotaxima-
amikacina cuando ¢l cuadro de neutropenia y fiebre se acompafia de diarrea. 21

De esta forma, cada centro que atiende a pacientes oncologicos debe establecer 1a
epidemiologia focal de las infecciones en pacientes con neutropenia y fiebre y la
sensibilidad a los antibioticos de dichos aislamientos para poder determinar los esquemas
antibioticos iniciales y los alternativos. (19)

La respuesta al tratamiento antibidtico inicial se observa alrededor del dia $ con
disminucion o desaparicién de la fiebre, por lo que de no observarse respuesta favorable se
deberd adicionar anfotericina B al manejo con o sin cambio del esquema de antibioticos,
(93,94,95) segin cada paciente; sin embargo, esto no es absoluto y de aislarse un
microorganismo o bien observar deterioro clinico, aparicion de lesiones violiceas a
distancia o un foco evidente, se deberan realizar los ajustes pertinentes,

Como se comento, la modificacion de los esquemas antibidticos debe individualizarse de
acuerdo a la evolucion del paciente asi como de cultivos positivos o focos infecciosos
evidentes. Por gjemplo, la evidencia de una infeccion relacionada a catéter tal como dolor
sobre el tinel, eritema o drenaje en la salida del catéter requiere cobertura adicional para S
epidermidis (p.e. vancomicina); una infeccién perianal o en la mucosa oral puede requerir
la adicién de otro antibittico para brindar proteccion contra una probable infeccion por
anaerobios (p.e. clindamicina)(l)

En todos los casos, es importante recordar que la terapia inicial puede requerir ser
modificada durante el curso de la neutropenia. Un examen fisico completo debe realizarse
al menos diariamente para valorar la emergencia de nuevos focos infecciosos, y deben
tomarse hemocultivos diariamente si el paciente persiste febril. A pesar del hecho de que la
mayoria de los pacientes responde a los antibioticos disminuyendo fa fiebre, menos de la
mitad de los pacientes neutropénicos febriles que iniciaron una terapia empirica muestran
tener un foco determinade clinicamente, y de ellos, sélo aproximadamente la mitad tiene
cultivos confirmatorios positivos. No obstante, en los casos en los que no se encuentra foco
infeccioso, la cobertura con un antibidtico de amplio espectro se continfia hasta que el
paciente se encuentra afebril y la cuenta de granulocitos se encuentra por amriba de
500/mm3. En el paciente cuya terapia se interrumpe antes de esto, adn si rapidamente se
torné afebril permaneciendo asi durante el curso de la terapia, se encuentra en riesgo de
complicaciones infecciosas posteriores, incluyendo recidiva de la fiebre o atn el inicio
subito de choque. Presumiblemente, por lo tanto, a pesar de la ausencia de confirmacion
microbiolégica, muchos pacientes neutropénicos febtiles tienen infecciones bacterianas que
son controladas efectivamente por la antibioticoterapia empirica. (1)
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Un tema de debate es si se debe reducir una cobertura de antibiético en aquellos nifios
neutropénicos” febriles en quienes se identifica un organismo especifico. Aunque puede
parecer deseable el limitar la cobertura en un intento por evitar algunos de los problemas
asociados a los antibioticos de amplio espectro (diarrea), nunca es posible estar seguro de
que la terapia especifica para el organismo sera adecuada en el nifio neutropénico debido a
que puede ocurrir bacteremia que involucre otro organismo. Por lo tanto, estos nifios
generalmente continian con una terapia de amplio espectro, con modificaciones apropiadas
para €l tipo y sensibilidad del agente infeccioso.

Los resultados de dos estudios recientes por Philip Pizzo y colaboradores(4,5) del National
Cancer Institute han influenciado enormemente el abordaje subsecuente de la duracion de fa
terapia empirica antimicrobiana. En el primer estudio, 33 pacientes con cancer con fiebre
prolongada que se convirtieron afebriles fueron aleatorizados después de 7 dias de terapia
antibiotica empirica ya sea para continuar o descontinuar la terapia antibiotica. (4) Ninguno
de los 16 pacientes que continuaron con el tratamiento tuvieron problemas. En contraste, 7
de los 17 pacicntes que suspendieron la terapia tuvieron complicaciones infecciosas,
incluyendo 2 pacientes con fiebre recurrente y 5 con infecciones documentadas, 2 de las
cuales fueron fatzles. Los resultados de este estudio apoyaron fuertemente la continuacion
de la terapia antibidtica empirica por mas de 7 dias si la neutropenia persistia, ain en el
paciente que se habia vuelto afebril. En un segundo estudio, 50 pacientes con cancer
quienes no tuvieron infeccion identificada pero que permanecieron febriles
persistentemente ain después de 7 dias de terapia empirica fueron aleatorizados en un
ensayo para: }. Suspender la antibiOticoterapia, 2. Continuar la antibioticoterapia o 3.
Continuar antibioticos con la adicidn de terapia empirica con anfotericina B. (5) Se
desarrollaron sobreinfecciones en 9 de los 16 pacientes que suspendieron la terapia; 6 de
estos pacientes tuvieron choque séptico y 1 tuvo una infeccidn micdtica. Seis de los 16
pacientes que continuaron la terapia antimicrobiana sin anfotericina B tuvieron
sobreinfecciones subsecuentemente, 5 de las cuales fueron micdticas. Solo 2 de los 18
pacientes que continuaron antibidticos con la adicion de anfotericina B tuvieron desarrollo
de infecciones- 1 paciente desarrolld infeccion diseminada por citomegalovirus, y el otro
tuvo una neumonia fatal causada por Pseudallescheria boydii, un hongo resistente a la
anfotericina B. Estadisticamente los pacientes que recibieron antibioticos junto con
anfotericina B evolucionaron mejor que los pacientes que descontinuaron el tratamiento
(P= 0.013), pero no significativamente mayor a los pacientes que recibieron solo
antibioticos, Este estudio fue, en un sentido, una ventana al futuro (nuestro presente) en el
cual la terapia antibiotico empirica intensiva y la terapia antimicitica lleva a la emergencia
de infecciones oportunistas exdticas y a resistencia microbiana. Es el deseo de la
comunidad médica el minimizar las infecciones oportunistas, la resistencia microbiana y el
costo de la terapia intrahospitalaria que esta llevando los esfuerzos comunes hacia un uso
méas restringido de la terapia antimicrobiana y el manejo ambulatorio de los pacientes
neutropénicos de bajo riesgo con fiebre inexplicada. (96)

Las indicaciones especificas para la administracién de vancomicina incluyen: 1 evidencia
de infecciones serias relacionadas a catéter; 2. dafio mucoso (especialmente relacionado a
dosis altas de citarabina, lo cual predispone a infecciones con estreptococo viridans,
algunos de los cuales son resistentes a la penicilina), 3. profilaxis previa con quinolonas (lo
cual también predispone a infeccidon por estreptococo viridans); 4. conocimiento de
colonizacion con Streprococcus preumoniae o Staphylococcus aureus meticiline resistente;
o 5. hipotension u otra evidencia de inestabilidad cardiovascular. (97)



Nuevo a las guias de IIDSA es la sugerencia de que los pacientes de bajo riesgo que
pemmanezcan afebriles después de 3 dias de tratamiento pueden considerarse para terapia
extrahospitalaria con antibioticoterapia intravenosa u oral (cefixime o una quinolona) con
un seguimiento cuidadose. (97)

Los pacientes de bajo riesgo son aquellos que se encuentran clinicamente en buenas
condiciones en ausencia de cultivos positivos o infeccion discernible, sin signos de sepsis
durante el episodio febril, con una CAN de 100 células/me! o mayor y que hayan
permanecido afebriles por al menos 48 hrs.

Para el paciente de alto riesgo o el paciente persistentemente febril, las guias de la IDSA
sugieren que el tratamiento debe continuarse por un minimo de 7 dias en ausencia de una
infeccion detectada. Si existe evidencia que sugiera progresion de la infeccion, la terapia
debe ampliarse, potencialmente para incluir vancomicina, cobertura adicional para bacterias
gram negativas, anfotericina B o una combinacion de estas terapias. Si el paciente febril es
de bajo riesgo, puede considerarse un cambio a la terapia oral después de 7 dias de terapia
intravenosa ¢on seguimiento adecuado.

La adicion de algunas alternativas a las guias de la IDSA para terapia intravenosa
intrahospitalaria para pacientes selectos de bajo riesgo tendran un impacto significativo en
los costos asociados con el manejo del paciente neutropénico febril, y pueden ayudar a
enlentecer el desarrollo de resistencia microbiana. Estudios recientes sugieren que puede
ser tangible el expandir mas alla el uso de tratamientos alternativos extrahospitalariamente
sin comprometer la seguridad de los nifios con neutropenia. Mientras que estas nuevas
alternativas de abordaje no pueden ser endorsadas para el uso general en este momento,
pueden considerarse para su uso en una base de cada caso en los pacientes con
circunstancias especiales, o en ensayos clinicos conducidos con seguimiento institucional
localizado y consentimiento informado de los pacientes o sus parientes.

Tres estrategias generales han sido utilizadas en el manejo extrahospitalario de los

pacientes neutropénicos febriles. Cada uno de estos 3 abordajes se basa en la estadificacion
de los pacientes en grupos. El primer abordaje es el uso de antibidticos intravenosos
extrahospitalarios. La segunda estrategia es el uso de antibidticos orales de amplio espectro
extrahospitalariamente. El tercer y mas controvertido abordaje es ¢l suspender los
antibidticos en los pacientes de bajo riesgo con un seguimiento externo cuidadoso. (93-110)

La administracion extrahospitalaria de antibidticos intravenosos se ha vuelto factible en
afios recientes debido al desarrollo de sistemas contables para accesos venosos y bombas de
infusion programables, junto con un rapido desarrolio de la industria de cuidados en el
hogar en paises desarrollados. Debido a que muchos pacientes oncologicos cuentan con
accesos vasculares de larga duracién para la administracion de quimioterapia, estas
poblaciones estin particularmente preparadas para recibir antibioticoterapia en su hogar.
Existen varios estudios que sugicren que los pacientes de bajo riesgo con vigilancia
estrecha pueden ser manejados exitosamente con terapias intravenosas extrahospitalarias,
pudiendo disminuir en 50% o mas los costos comparados con la terapia convencional
intrahospitalaria en paises desarrollados(31-35, 68, 97-100, 111)



INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO

Investigadores de The University of Texas Southwestern Medical Center en Dallas han
manejado el abordaje de interrupcion de la terapia antibiotica en nifios neutropénicos con
fiebre de bajo riesgo. Ellos han demostrado que los antibidticos pueden descontinuarse en
los nifios neutropénicos con evidencia de recuperacion de la médula 6sea con bajo riesgo de
deterioro; (108, 112-115) sin embargo, se tiene un factor que desorienta a la interpretacion
de estos resultados ya que el 25% de los pacientes recibio terapia oral después de ser dados
de alta para el tratamiento de un foco infeccioso especifico. (108)

Jones y colaboradores también encontraron que el riesgo de infeccion es bajo en nifios con
evidencia reciente de recuperacién de médula dsea a pesar de la neutropenia. (116)

Otros 2 grupos de investigadores han publicado estudios que apoyan la suspensién de la
terapia antibi6tica en pacientes neutropénicos con fiebre. (109,110} En uno de los estudios,
68 nifios con neutropenia en Chile fueron aleatorizados para continuar o suspender la
terapia antibiético empirica con resultados similares. (110)

Estos resultados deben ser comparados con los obtenidos por Pizzo y colaboradores acerca
de los resultados desfavorables de la suspension del tratamiento en la situacitn
mencionada. (4,5) Muchos oncdlogos con experiencia € infectologos no se encuentran de
acuerdo con la suspension de la terapia en pacientes con neutropenia una vez que la ficbre
ha sido remitida. Aunque estudios recientes sugieren que existe que existe poco beneficio
en la terapia antibidtico prolongada en el paciente neutropénico febril de alto riesgo, el
margen de seguridad que se ofrece por la terapia antibitico empirica oral o intravenosa
puede tener gran significado en la practica. De cualquier modo, todos coinciden en que la
vigilancia clinica es esencial en el manejo del nifio neutropénico febril y que deben tomarse
decisiones prudentes para disminuir la emergencia de resistencia microbiana. (96)

FACTORES ESTIMULADORES DE COLONIAS

El uso de factores de crecimiento (Factor estimulador de colonias de granulocitos G-CSF) y
¢l factor estimulador de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF) ha demostrado
acortar el periodo de neutropenia. (117,118) Estos factores se recomiendan para pacientes
con neutropenia prolongada o un curso complicado. Otras indicaciones pueden incluir
pacientes con neutropenia profunda y una infeccion documentada que no responde a terapia
antimicrobiana apropiada. )

La utilidad de los factores de estimulacion en los pacientes de bajo riesgo que son
seleccionados para terapia oral se desconoce. Ain mas, no existe evidencia de que los
factores de crecimiento afecten la supervivencia total o la respucsta a los antibiéticos, por
lo que el costo debe ser valorado frente al beneficio esperado. La habilidad de estos agentes
de convertir a un paciente de alto en uno de bajo riesgo se desconoce. La comorbilidad
(mucositis asociada a quimioterapia a altas dosis) no es modificada por el uso de factores
estimuladores. (96)
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JUSTIFICACION

El uso empirico de antibidticos en el tratamiento de neutropenia y ficbre en nifios con
leucemia en nuestro medio, se ha basado tradicionalmente en la administracion de una
cefalosporina de primera generacion y un aminoglucosido; sin embargo, los tratamientos
empiricos descritos en la literatura mundial se realizan de primera intencién con una
cefalosporina antipseudomonas y un aminoglucosido, basados en que Pseudomonas
aeruginosa es uno de los principales agentes observados en este grupo de pacientes en los
paises del primer mundo donde se han realizado dichos estudios, no habiendo estudios
preeliminares sobre la prevalencia de gérmenes implicados en los eventos de neutropenia y
fiebre en nifios con leucemia de nuestro medio, por lo que el presente estudio pretende
evaluar los esquemas de tratamiento antibidtico, evaluando ademas la morbilidad y
mortalidad asociadas y los agentes etiologicos implicados.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

-{Cual es la evolucion de los nifios con leucemia que cursan con neutropenia y fiebre de
acuerdo a los tratamientos antibidticos recibidos?

- Cules son los patogenos aislados con mayor frecuencia en estos pacientes?

- Cual es 1a morbilidad y mortalidad en este grupo de pacientes?

-{Es el esquema de tratamiento antibiotico empiricamente utilizado adecuado para los
patdgenos aislados en nugstro medio en este grupo de pacientes?

OBJETIVOS

-Evaluar el tratamiento antibidtico empirico utilizado en pacientes leucémicos con
neutropenia y fiebre y la respuesta a los mismos de acuerdo a su evolucion.

-Describir los microorganismos aislados en este tipo de pacientes.

-Describir la morbilidad y mortalidad por infecciones en este grupo de pacientes.

METODOLOGIA

MATERIAL Y METODOS: Revisién de 100 expedientes de pacientes con leucemia
linfoblastica aguda L1 analizando los dias postenorw a quimioterapia para el
internamiento, leucocitos y neutrofilos totales al ingreso, focos infecciosos en cada
hospitalizacion, gérmenes aislados en los cultivos, esquemas antibioticos utilizados, dias de

estancia hospitalana y mortalidad,

DEFINICION DEL UNIVERSO: Pacientes del Hospital Infantit de México "Federico
Gomez" con diagndstico confirmado de leucemia linfoblastica aguda L1 y tratamiento con
quimioterapia en un periodo comprendido entre los afios 1997 y 2000.

SITIC: Hospital Infantil de México "Federico Gomez”

PERIODO: Enero de 1997 a diciembre de 2000.
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JUSTIFICACION
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neutropenia y fiebre y la respuesta a los mismos de acuerdo a su evolucion.

-Describir los microorganismos aislados en este tipo de pacientes.

-Describir la morbilidad y mortalidad por infecciones en este grupo de pacientes.

METODOLOGIA

MATERIAL Y METODOS: Revision de 100 expedientes de pacientes con leucemia
linfoblastica aguda L1 analizando los dias posteriores a quimioterapia para el
internamiento, leucocitos y neutrofilos totales al ingreso, focos infecciosos en cada
hospitalizacion, gérmenes aislados en los cultivos, esquemas antibidticos utilizados, dias de
estancia hospitalaria y mortalidad. '

DEFINICION DEL UNIVERSO: Pacientes del Hospital Infantil de México "Federico
Gomez" con diagnéstico confirmado de leucemia linfoblastica aguda L1 y tratamiento con
quimioterapia en un periodo comprendido entre los afios 1997 y 2000.

SITIO: Hospital Infantil de México "Federico Gomez”

PERIODQ: Enero de 1997 a diciembre de 2000
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JUSTIFICACION

El uso empirico de antibioticos en el tratamiento de neutropenia y ficbre en nifios con
leucemia en nuestro medio, se ha basado tradicionalmente en la administracién de una
cefalosporina de primera generacion y un aminoglucosido; sin embargo, los tratamientos
empiricos descritos en la literatura mundial se realizan de primera intencién con una
cefalosporina antipseudomonas y un aminoglucdsido, basados en que Psendomonas
aeruginosa s uno de los principales agentes observados en este grupo de pacientes en los
paises del primer mundo donde se han realizado dichos estudics, no habiendo estudios
preeliminares sobre la prevalencia de gérmenes implicados en los eventos de neutropenia y
fiebre en nifios con leucemia de nuestro medio, por lo que el presente estudio pretende
evaluar los esquemas de tratamiento antibistico, evaluando ademés la morbilidad y
mortalidad asociadas y los agentes etiologicos implicados,

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

-;Cual es la evolucion de los nifios con leucemia que cursan con neutropenia y fiebre de
acuerdo a los tratamientos antibidticos recibidos?

-¢Cuiles son los patdgenos aislados con mayor frecuencia en estos pacientes?

-;Cual es la morbilidad y mortalidad en este grupo de pacientes?

-(Es el esquema de tratamiento antibiotico empiricamente utilizado adecuado para los
patégenos aislados en nuestro medio en este grupo de pacientes?

OBJETIVOS

-Evaluar el tratamiento antibidtico empirico utilizado en pacientes leucémicos con
neutropenia y fiebre y la respuesta a los mismos de acuerdo a su evolucidn,

-Describir los microorganismos islados en este tipo de pacientes.

-Describir la morbilidad y mortalidad por infecciones en este grupo de pacientes.

METODOLOGIA

MATERIAL Y METODOS: Revision de 100 expedientes de pacientes con leucemia
linfoblastica aguda L1 analizando los dias posteriores a quimioterapia para el
internamiento, leucocitos y neutrdfilos totales al ingreso, focos infecciosos en cada
hospitalizacién, gérmenes aislados en los cultivos, esquemas antibioticos utilizados, dias de
estancia hospitalaria y mortalidad. :

DEFINICION DEL UNIVERSO: Pacientes del Hospital Infantil de México "Federico
Gomez" con diagnostico confirmado de leucemia linfoblistica aguda L1 y tratamiento con
quimioterapia en un periodo comprendido entre los afios 1997 y 2000.

SIT1O: Hospital Infantil de México "Federico Gomez”

PERIODO: Enero de 1997 a diciembre de 2000,




JUSTIFICACION

El uso empinico de antibioticos en el tratamiento de neutropenia y fiebre en nifios con
leucernia en nuestro medio, se ha basado tradicionalmente en la administracion de una
cefalosporina de primera generacion y un aminoglucosido; sin embargo, los tratamientos
empiricos descritos en la literatura mundial se realizan de primera intencién con una
cefalosporina antipseudomonas y un aminoglucosido, basados en que Psendomonas
aeruginosa es uno de los principales agentes observados en este grupo de pacientes en los
paises del primer mundo donde se han realizado dichos estudios, no habiendo estudios
preeliminares sobre la prevalencia de gérmenes implicados en los eventos de neutropenia y
fiebre en nifios con leucemia de nuestro medio, por lo que el presente estudio pretende
evaluar los esquemas de tratamiento antibiotico, evaluando ademés la morbilidad y
montalidad asociadas y los agentes etioldgicos implicados.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

-¢Cuil es la evolucion de los nifios con leucemia que cursan con neutropenia y fiebre de
acuerdo a los tratamientos antibidticos recibidos?

-;Cuales son los patogenos aislados con mayor frecuencia en estos pacientes?

-{Cual es la morbilidad y mortalidad en este grupo de pacientes?

-iEs el esquema de tratamiento antibiético empiricamente utilizado adecuado para los
patdgenos aislados en nuestro medio en este grupo de pacientes?

OBJETIVOS

-Evaluar ¢l tratamiento antibidtico empirico utilizado en pacientes leucémicos con
neutropenia y fiebre y la respuesta a los mismos de acuerdo a su evolucion.

-Describir los microorganismos aislados en este tipo de pacientes.

-Describir la morbilidad y mortalidad por infecciones en este grupo de pacientes.

METODOLOGIA

MATERIAL Y METODOS: Revision de 100 expedientes de pacientes con leucemia
linfoblastica aguda L1 analizande los dias posteriores a quimioterapia para el
internamiento, leucocitos y neutrofilos totales al ingreso, focos infecciosos en cada
hospitalizacion, gérmenes aislados en los cultivos, esquemas antibiéticos utilizados, dias de
estancia hospitalana y mortalidad,

DEFINICION DEL UNIVERSO: Pacientes del Hospital Infantil de México "Federico
Gomez" con diagnéstico confirmado de leucemia linfoblastica aguda L1 y tratamiento cen
quimioterapia en un periodo comprendido entre los afios 1997 y 2000.

SITIO: Hospital Infantii de México "Federico Gomez”

PERIODO: Enero de 1997 a diciembre de 2000,



DISENO DE ESTUDIOQ: Estudio retrospectivo, descriptivo y transversal.

CRITERIOS DE INCLUSION: -Pacientes pediatricos de nuestro hospital diagnosticados
con leucemia linfoblastica aguda L1 entre los aios de 1997 y 2000 con quimioterapia.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

-Pacientes oncologicos cuya leucemia no sea tinfoblastica aguda L1 o quienes padezcan otro
tipo de neoplasia.

-Pacientes con neutropenia y ficbre cuyo padecimiento no sea oncoldgico (VIH, otras
inmunodeficiencias congénitas o adquiridas)

CRITERIOS DE ELIMINACION:
-Expedientes incompletos.

DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA:

-Neutropenia: Cuenta total de neutrofilos menor 2 500 o menor o igual 2 1,000 con
conocimiento de que disminuird en los dias siguientes.
_Fiebre: Medicién de la temperatura corporal de 38.3°C en una ocasion o 3 o més
determinaciones de 38°C.
-Tipo de paciente de acuerdo al riesgo al diagnostico:

1. Riesgo habitual

2. Alto riesgo por: edad, hiperleucocitosis, infiltracion, cromosoma Philadelphia (+),

células T, célutas pre B, ber-abl (+), masa intratorécica o abdominal.
-Sexo: Masculino o femenino.
-Edad al diagnostico: Descrita en meses.
-Dias postquimioterapia: Tiempo transcurrido en dias entre su aplicacion y el evento de
hospitalizacidn por neutropenia y fiebre,
-Leucocitos: Nimero totel de leucocitos expresado en célutas/mm3 al ingreso de la
hospitalizacidn por neutropenia y fiebre,
-Neutrofilos totales: Numerc de neutrofilos totales calculado de acuerdo al porcentaje de
segmentados mas bandas al ingreso por neutropenia y fiebre, expresado en células/mm3, de
acuerdo a la siguiente formula:
Neutrofilos totales= leucocitos totates X (Yesegmentados + %bandas)

-Nimero de esquemas antibioticos: Numero de cambios en los esquemas antibioticos
utilizados durante el periodo de internamiento por neutropenia y fiebre debido 2 mala
evalucién o a la identificacidén de microorganismos en cultivos no cubiertos con el esquema
empleado.
_Dias totales de antibiotico; Nimero total de dias en tratamiento con los diferentes
antibidticos durante ¢! intemamiento por neutropenia y fiebre.
_Namero de ingresos totales: Eventos de neutropemia y fiebre que requirieron
hospitalizacion desde el diagndstico hasta la fecha de dltima cita.
_Dias de estancia intrahospitalaria: Namero de dias transcurridos entre el ingreso y egreso
de! internamiento por neutropenia y fiebre.
-Mortalidad: Numero de pacientes que fallecen en cualquier evento de hospitalizacion, el
cual se medira en porcentaje y tasa de mortalidad.
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SELECCION DE LAS FUENTES DE INFORMACION:

Expedientes de pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México “Federico Gomez”

ANALISIS ESTADISITICO
-Se utilizaron medidas de tendencia central.

RESULTADOS

DATOS GENERALES:

POBLACION TOTAL: 100 pacientes

SEXO No pacientes Porcentaje
Masculino 67 67 %
Femenino 33 33%
Total 100 100%
EDAD AL DIAGNOSTICO:

-Rango de 6 a 199 meses.
-Promedio de edad al diagnostico: 88.67 meses (7.38 aiios)
-Mediana de edad al diagnéstico: 83 meses {6.9 afios)

SEGUIMIENTO EN MESES:

-Rango de 1 a 48 meses.

-Suma 1903 meses de seguimiento para los 100 pacientes.
-Promedio de 19 meses de seguimiento por paciente.

-L.a mediana para ¢l seguimiento de pacientes fue de 16 meses.

RIESGO AL DIAGNOSTICO:
RIESGO AL DX No
pacientes
Riesgo habitual 20
Alto riesgo 80
Total 100




HOSPITALIZACIONES POR NEUTROPENIA Y FIEBRE

-Sin hospitalizaciones por neutropenia y fiebre: 7 pacientes / 100 (7%)
-Hospitalizacion después de 1* quimioterapia: 60 pacientes / 93 (64.5%)
-Hospitalizacion al dx sin quimioterapia previa: 33 pacientes / 93 (35.4%)

NUMERQ DE HOSPITALIZACIONES POR PACIENTE

-Se registraron un total de 296 ingresos en 100 pacientes:

Eventos neutropenia y No de Total de
fiebre pacientes | hospitalizaciones
0 7 0
1 20 20
2 26 52
3 21 63
4 8 32
5 2 10
6 8 48
7 4 28
8 1 8
9 1 9
12 1 12
14 1 14
TOTAL 100 296

-La mayoria de los pacientes (26%) tuvieron 2 ingresos por neutropenia y fiebre.
-El nimero de ingresos mas frecuente fue de 1 a 3 por paciente (67%)
-El promedio de ingresos por paciente fue de 5.9.

01 ingrese

02 ingrasos

O3 ingresos
04 ingrasos
D& Ingresos

D06 ingresos

7 ingresos

08 214 ng
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INGRESO 1 {n=93 pacientes)

-Cuarenta y cuatro pacientes (73.3%) ingresaron en el dia 7 postquimioterapia o antes, con
un promedio de 5.1 dias, mediana de 4 dias y un rango de 1 a 14 dias posteriores a la
quimioterapia para el ingreso poir neutropenia v fiebre.
-El rango de leucocitos en el primer ingreso fue de 70 a 498,500, teniendo 68 pacientes
{73.1%) <4,000 leucocitos (leucopenia) y 5 pacientes (5.37%) >100,000 leucocitos
(hiperleucocttosis), con un promedio de 17,979 y mediana de 1,050 leucocitos.
-Cuarenta y dos pacientes (45.1%) tuvieron cuenta de neutrofilos totales (NT), en 10
pacientes (10.7%) se reportaron blastos y en 41 pacientes (44%) no se realizd diferencial
por baja celularidad.
-En estos 42 pacientes las cuentas de neutrofilos totales al ingreso fueron:

<0 =100 NT: 17 pacientes (18.2%)

101 2 500 NT: 17 pacientes (18.1%)

501 a 1000 NT: 7 pacientes (7.3%)

>1000 NT: 1 (1%)

INFECCIONES
-Durante este ingreso se reportaron un total de 151 eventos infecciosos, con unrangode 1 2
4 y promedio de 1.62 eventos por paciente:
26 sin foco evidente
16 diarrea
14 otitis
13 faringoamigdalitis
10 neumonia
9 colitis neutropénica
8 choque séptico
8 infeccion de vias urinarias
8 celulitis
7 candidiasis oral
4 candidiasis esofagica
4 neurnonia nosocomial
3 fisura anal
3 mucositis
2 flebitis
2 abscesos tejidos blandos
2 infecciones de catéter
2 absceso perianal
1 diarrea nosocomial
1 varicela
1 sinusitis
1 linfadenitis
1 herpes oral
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1 candidosis hepatoesplenorenat
1 fistula perianal

I gingivitis

1 blefaritis

I osteomelitis

*El 8.6% de los pacientes cursé con choque séptico, representando el 5.2% de los
eventos infecciosos de este ingreso.

CULTIVOS

1. Hemocultivos

-Durante €l primer ingreso se tomaron 222 hemocultivos en 93 pacientes, de los cuales 189
fueron periféricos y 33 centrales.

-A los 93 pacientes se les tomaron hemocultivos periféricos, cl rango fue de 1 a 8, un
promedio de 2.3 y una mediana de 2 hemocultivos por paciente.
-Sole a 13 pacientes se les tomd hemocultivo central, con un rango de 1 a 4, un promedio
de 253 y una mediana de 3 hemocultivos centrales por paciente,

-Se reportaron 15 hemocultivos positivos en 14 pacientes (15% de los pacientes y 6.78% de
los cultivos tomados); 12 periféricos y 3 centrales,
-Los hemocultivos periféricos fueron negativos en 81 pacientes (148 hemocultivos
periféricos tomados, 1.8 hemocultivos tomados por paciente) y positivos en 12 pacientes
(s¢ requiricron 41 hemocultivos periféricos tomados, es decir, 3.4 hemocultivos por
paciente para obtener positividad)
-Los hemocultivos centrales fueron negativos en 10 pacientes {23 hemocultivos tomados,
2.3 hemocultivos tomados por paciente) y positivos en 3 pacientes (s¢ requirieron 10
hemocultivos centrales tomados, 3.3 hemocultivos por paciente para obtener positividad)
-En 54 pacientes se tomé solo 1 hemocultivo periférico, con un 7.4% de positividad.

-En los pacientes en los que se tomaron 2 hemocultivos no se reporto positividad,
-En los pacientes con 3 o mas hemocultivos, se tuvo un porcentaje de positividad det 40%.
-De los 14 pacientes con hemocultivos positivos, en 5 pacientes se aislé Pseudomonas
aeruginosa (6 cultivos, repitiéndose en un paciente el aislamiento en hemocultivo periférico
y central), siendo el 40% de los hemocultivos positivos (5.3% de los pacientes totales en
este ingreso), y se aislé Staphylococcus aureus en 4 pacientes (4 cultivos) siendo el 26.6%
de los hemocultivos positivos (4.3% de los pacientes totales en el primer ingreso)

-Ocho pacientes (5.3%) presentaron choque séptico, de los cuales 4 tuvieron hemocultivos
positivos para Psewdomonas aeruginosa (50%)
-Los gérmenes aislados en los 12 hemocultivos periféricos positivos (6.3%) fueron:

5 cultivos con Psewdomonas aeruginosa

4 cultivos con Staphylococcus aureus

1 cultivo con Escherichia coli

1 cultivo con bacilo gram positive

1 cultivo con Streptococcus viridans

1 cultivo con Streptococcus beta-hemolitico grupo C

* Enuno de los hemocultivos se aislaron 2 gérmenes: P. aeruginosa + 5. Aureus (este

paciente present6 choque séptico)
+De los 5 pacientes con hemocultivos periféricos para Pseudomonas aeruginosa, 4 (80%)
tuvieron choque séptico, 3 (60%) tuvieron colitis neutropénica, 2 (40%) absceso perianal
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-Los gérmenes aislados en los 3 hemocultivos centrales positivos (9%) fueron:

1 cultivo con Pseudomonas aeruginosa

1 cultivo con Entervbacter cloacae — choque séptico -+ neumonia

1 cultivo con Sphyngomonas paucimobilis — choque séptico + colitis neutropénica

*En uno de los pacientes se aislo Pseudomonas aeruginosa tanto del hemocultivo
periférico como del central. Este paciente tuvo un absceso perianal, colitis neutropénica y
candidiasis oral y esofigica.

+Los 3 pacientes con hemocultivos centrales positivos tuvieron chogue séptico.

2. Urocultivos

-Se tomaron 137 urocultivos en 91 pacientes (97.8%), con un rango de 1 a 5 urocultivos por
paciente, promedio de 1.54 y mediana de | urocultivo por paciente.
-Se reportaron 4 urocultivos positivos:

\ Pseudomonas aeruginosa {también se aisld en hemocultivo periférico)

1 Escherichia coli

1 Levaduras

1 Staphylococcus aureus

| Klebsiella pneumoniae

*En uno de los pacientes se obtuvieron 2 gérmenes en el urocultivo: Staphylococcus
aureus + Klebsiella pneumoniae, teniendo también un hemocultivo periférico
positivo para Pseudomonas aeruginosa + Staphylococcus aureus.

+En ningin paciente con urocultivo positivo se correlaciono clinicamente la infeccion de
vias urinarias.

3. Coprocultivos

-Se tomaron 52 coprocultivos en 37 pacientes, con un rango de 1 a 4, promedio 2.45,

mediana de ! coprocultivo por paciente.

-Se reportaron 10 coprocultivos positivos:

2 Escherichia coli

1 Levaduras

4 Pseudomonas aeruginosa *

2 Enterobacter cloacae

1 Klebsiella pneumoniae

*En uno de estos 4 pacientes se obtuvo positividad en un hemocuitivo periférico para
Staphylococcus aureus, un cultivo de secrecion positivo para Candida albicans y liquido

peritoneal positivo para Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa negativo,
*En 2 de estos pacientes se aislo también Pseudomonas aeruginosa en los hemocultivos
periféricos.

+Solo en 2 pacientes s¢ correlacioné clinicamente una enfermedad diarreica.
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4. Exudados faringeos
-Se tomaron 23 exudados faringeos en 20 pacientes, con un rango de 1 a 3, promedio 1.15 y
mediana de 1 exudado faringeo por paciente.
-Se reportaron 3 exudados faringeos positivos:
1 Streprococcus beta-hemolitico grupo G
1 Levaduras
1 Emterobacter cloacae
+S6lo en 1 paciente se correlaciono clinicamente con faringoamigdalitis.

5. Liquido cefalomraquideo
-Se tomaron 4 cultivos de liquido cefalotraquideo en 4 pacientes, 1 cultivo por paciente, sin
reportarse positividad en los mismos.

6. Secrecion de abscesos
-Se tomaron 29 cult_ivos de secrecion en 19 pacientes, con un rango de 1 a 4, promedio 1.52
y mediana de 1 cultive de secrecion por paciente.
-Se reportaron 8 cultivos positivos:
1 Pseudomonas aeruginosa
| Escherichia coli
2 Staphylococcus aurens
2 Serratia sp (ambos en el mismo paciente, ademas con hemocultivo periférico positivo
para Pseudomonas aeruginosa)
1 Enterococcus sp
1 Candida albicans
*Los 2 cultivos de secrecion con Serratia sp se encontraron en el mismo paciente, teniendo
ademas un hemocultivo periférico y coprocultive con Pseudomonas aeruginosa.

7. Otros cultivos
-Se tomaron 4 cultivos de liquido peritoneal en 2 pacientes con un rango de 1 a 3 de los
cuales se reportaron 3 positivos:
1 Staphvilococcus aureus
2 Staphylococcus epidermidis (en el mismo paciente)
-Se tomaron 6 cultivos de punta de catéter en 6 pacientes, reportandose 1 positivo:
1Enterococcus sp.
-Se tomaron 4 cultivos de broncoaspirado en 4 pacientes, siendo 3 positivos:
1 Staphylococcus coagulasa negativo
1 levaduras
1 con tres gérmenes: levaduras, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa
*El paciente con 3 gérmenes en broncoaspirado que incluye Pseudomonas aeruginosa
tiene también 1 hemocultivo periférico y 1 central positivos para P aeruginosa.
-Se realizaron 2 mielocultivos en 2 pacientes, reportados negativos.
-Se tomaron 4 coproparasitoscpicos en 4 pacientes de los cuales se reportd 1 positivo:
\Giardia.
-Se realizaron 7 improntas orales en 7 pacientes con 4 de ellas positivas:
| Candida sp
| Candida albicans
2 Herpes zoster

24



-Se cultivo el liquido obtenido de 1 toracocentesis reportandose negativo.

-Un cultivo de tejido de esofago obtenido por biopsia con reporte positive para Candida
sp.

-Se reporiaron 2 cultivos de liquido de timpanocentesis negativos.

ANTIBIOTICOS

-Se utilizaron un total de 316 antibidticos en 93 pacientes en el ingreso 1, con un rango de
2 a 11 antibidticos por paciente, promedio de 3.3 y mediana de 2.5 antibioticos por
paciente.

-Se utilizaron 166 esquemas antibiéticos con un rango de 1 a 6, promedio de 1.78 y
mediana de 1 esquema por paciente.

-El namero de esquemas recibidos se distribuyo de la siguiente manera:

1 esquema: 53 pacientes {56.9%0)

2 esquemas: 22 pacientes (23.6%)

3 esquemas: 10 pacientes (10.7%)

4 esquemas: 4 pacientes (4.3%)

5 esquemas: 2 pacientes (2.1%)

6 esquemas: 2 pacientes (2.1%)

-Cincuenta y tres pacientes recibieron solo 1 esquema antibiotico siendo 24 cefalotina-
amikacina (45.2%), 12 cefuroxime-amikacina (22.6%) y 6 cefotaxime-amikacina (11.3%)
-De los 53 pacientes que recibieron solo | esquema antibidtico y que no requirieron
cambios, 22 tuvieron neutropenia y fiebre sin foco infeccioso evidente; en el 90.9% de
ellos se utilizd cefalotina-amikacina.

*Hubo 1 paciente con sepsis quien recibid ceftazidima-amikacina-metronidazol como
primer y itnico esquema desde su ingreso.

-En total 40 pacientes (43%) en este ingreso recibieron cefalotina-amikacina como
esquema inicial.

-De los 40 pacientes que iniciaron con cefalotina-amikacina como primer esquema, 16
requirieron cambio de antibiotico (40%)

-De los 53 pacientes que recibieron solo 1 esquema antibidtico y que no requirieron
cambios, 24 recibieron cefalotina-amikacina, no encontrandose foco infeccioso evidente en
20 de ellos; los otros 4 tuvieron: 2 faringoamigdalitis, 1 linfadenitis y 1 paciente con
diarrea + neumnonia.

-En ¢! 83.3% de los pacientes que respondieron a cefalotina-amikacina como primer
esquema no se encontrd foco evidente de infeccion.

-Eltotal de pacientes que recibid cefuroxime-amikacina como primer esquema fue de 15,
de los cuales 12 respondieron al mismo (80%); 5 de ellos tuvieron neumonia de la
comunidad, 4 otitis, 3 faringoamigdalitis, 2 neumonias nosocomiales, | diarmrea, 1 sinusitis,
1 candidiasis oral, 1 neutropenia y fiebre sin foco infeccioso evidente.

-El total de pacientes que recibié cefotaxime-amikacina como primer esquema fue de 9, de
los cuales 6 respondieron a este, (66%); 6 de ellos tuvieron diarrea, 1 neumonia + diarrea,
1 faringoamigdalitis + otitis y 1 infeccidn de vias uninarias + diarrea.
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**Solo en 3 pacientes se utilizo cefiazidima-amikacina-clindamicina como primer
esquema, y solo en 1 paciente se utilizé ceftazidima-amikacina-metronidazol.
No se utilizo ceftazidima-amikacina en ningin paciente como primer esquema a pesar
de que el aislamiento de Pseudomonas aeruginosa en hemocultivos correspondié al
40% de la positividad de los hemocultivos y al 3% de todos los cultivos (sin tomar en
cuenta coprocultivos donde puede considerarse flora normal)
-Los dias totales de antibidticos fueron 760, con un rango de | a 48, con un promedio de
8.1 dias y mediana de 5.5 dias de antibiotico por paciente.

ESTANCIA HOSPITALARIA

-El rango de dias de estancia hospitalaria en este ingreso fue de 1 a 49, con un promedio de
10.2, mediana de 7 dias por paciente.

-No se tuvieron defunciones en este ingreso.

INGRESO 2 (n=73)

-Sesenta y tres pacientes {86.3%) ingresaron en el dia 7 0 menos postquimioterapia, con un
promedio de 4.6 dias, mediana de 4 dias y un rango de 1 a 11 dias.

-El rango de leucocitos al ingreso fue de 100 a 17,400, con un promedio de 1362, con una
mediana de 1000; 71 pacientes (97.2%) tuvieron <4000 leucocitos al ingreso.

-En 29 pacientes (39.7%) se reportd cuenta de neutrofilos totales:

< 0 =100 NT: 10 pacientes (13.6%)

101 a 200 NT: 4 pacientes (5.4%)

201 a 300 NT: 7 pacientes (9.5%)

301 2400 NT: 5 pacientes (6.8%)

401 a 500 NT: 2 pacientes (2.7%)
-28 pacientes tuvieron <500 NT
-Sole 1 paciente tuvo 11,310 neutrofilos.

INFECCIONES

-Ocurrieron 112 eventos de infeccion, conun rangode 1 a 5 y promedio de 1.5 eventos por
paciente:

20 diarreas

14 faringoamigdalitis

12 otitis

10 sin foco infeccioso evidente
10 neumonias

9 candidiasis oral

8 choque séptico

4 sinusitis

4 colitis neutropénica

3 neumonias nosocomiales

3 celulitis

2 varicela
2 mucositis
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1 candidiasis esofagica

1 herpes zoster

1 infeccion relacionada a catéter (N}

1 fisura anal

| absceso gliteo

1 celulitis axilar

1 gangrena de Fournier

1 IVU + meningitis aséptica

1 sindrome sinubronquial

1 flebitis

*Los eventos de choque séptico representaron ¢l 10.9% de los pacientes y el 7.1% del
total de los eventos infecciosos.

CULTIVOS

1. Hemocultivos
-Se tomaron 175 hemocultivos en 73 pacientes, 151 fueron periféricos y 24 centrales.
-A los 73 pacientes se les tomd hemocultivo periférico con un rango de 1 a 11, promedio de
2.06 y mediana de 2 hemocultivos periféricos por paciente.
-A 13 pacientes se les tomd hemocultivo central con un rango de 1 a 3, promedio de 1.84 y
mediana de 2 hemocultivos centrales por paciente.
-Se reportaron 11 hemocultivos positivos en 10 pacientes (13.6% de los pacientes y 6.2%
de los hemocultivos tomados), 7 periféricos en & pacientes y 4 centrales en 4 pacientes,
-Los hemocultivos periféricos fueron negativos en 67 pacientes (117 hemocultivos
periféricos tomados, 1.7 hemocultivos por paciente) y positivos en 6 pacientes (se
requirieron 34 hemocultivos periféricos tomados, es decir, 5.6 hemocultivos por paciente
para obtener positividad)
-Los hemocultivos centrales fueron negativos en 9 pacientes (15 hemocultivos centrales
tomados, 1.6 hemocultivos tomados por paciente) y positivos en 4 pacientes (9
hemocultivos centrales tomados, 2.25 hemocultivos por paciente para obtener positividad)
-En 34 pacientes (46.5%), se tomd solo 1 hemocultivo, y se observé que en los 52 pacientes
en quienes se tomaron s6lo 1 6 2 hemocultivos (71.2%) éstos se reportaron negativos (0%
de positividad)
-En 21 pacientes (28.7%) se tomaron 3 o mas hemocultivos, con una positividad del 47.6%.
-Los gérmenes aislados en los 7 hemocultivos periféricos positivos (4.6%) fueran:

3 Escherichia coli

2 Klebsiella preumoniae

1 Pseudomonas aeruginosa

1 Salmonelia grupo B

1 Staphylococcus aureus

| Serratia sp

*En un paciente se aistaron 2 gérmenes en 2 hemocultivos periféricos: Escherichia coli +

Kiebsiella preumoniae.
+El paciente con Pseudomonas aeruginosa en el hemocultivo periférico tuvo como foco
infeccioso choque séptico y celulitis axilar.

-El 12.5% de los pacientes con choque séptico tuvo aislamiento de Psendomonas
aeruginosa del hemocultivo periférico.
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-Los gérmenes aislados en los 4 hemocultivos centrales positivos (16.6%) fueron:
2 Staphylococcus aureus
1 Kiebsiella pneumoniae
1 Serratia sp
-De los 8 pacientes con choque séptico en este ingreso, 6 (75%) tuvieron positividad en
los hemocultivos.

2. Urocultivos
-Se tomaron 96 urocultivos en 68 pacientes, con un rango de 1 a 4 urocultivos, promedio
de 1.31 y mediana de | urocultivo por paciente.
-Se reportaron 8 positivos:

1 Escherichia coli

3 Enterococcus sp

3 Levaduras

1 Staphylococeus coagulasa negativa

| Serratia sp

2 Klebsiella preumoniae

| Pseudomonas fluorescens

+En ninguno de los pacientes con urocultivos positivos se correlaciono clinicamente una

infeccion de vias urinarias.

3. Coprocultivos

-Se tomaron 38 coprocultivos en 28 pacientes, con un rango de ! a 6, promedio de 135 y
mediana de 1 coprocultivo por paciente.

-Se reportaron & positivos en 5 pacientes;

3 Levaduras

2 Escherichia coli enteropatdgena E3

1 Campylobacter sp

$6lo 1 paciente tuvo correlacion clinica con enfermedad diarreica.

4. Exudados faringeos

-Se tomaron 15 exudados faringeos en 13 pacientes, rango de 1 a 2, promedio de 1.15 y
mediana de 1 exudado faringeo por paciente.
-Se reportaron positivos en & pacientes;

2 Streptococcus beta-hemolitico grupo G

2 Haemophilus sp

1 Pseudomonas aeruginosa

1 bacilo gram negativo

1 Citrobacter freundii

1 Levaduras

*En 2 pacientes se aislaron 2 gérmenes (baciio gram negativo + Citrobacter freundii y en
el otro paciente levaduras + Pseudomonas aeruginosa)

+En 3 de los 6 pacientes en los que se aislo germen en el exudado faringeo se correlaciond
la positividad de los cultivos con infeccién clinica por faringoamigdalitis.
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5. Liquide cefalorraquideo
-Se tomaron 3 cultivos de liquido cefalorraquideo en 2 pacientes, rango 2 a 3, mediana y
promedio de 2.5 cultivos por paciente. Se reportaron negativos.

6. Secrecion de abscesos

-Se tomaron 15 cultivos de secrecion en 7 pacientes, rango de 1 a 3, promedio 2.14,
mediana de 3 cultivos por paciente.
-Se reportaron 4 cultivos positivos en 3 pacientes;

1 Staphylocaccus aureus

I Pseudomonas aeruginosa

I Escherichia coli

1 Serratia sp

*El paciente con Pseudomonas aeruginosa tiene el mismo germen en el hemocultivo

periférico

7. Otros cultivos
-Se tomaron 7 cultivos de punta de catéter; se reportaron 4 positivos:
3 Saphylococcus coagulasa negativo
1 Serratia sp (tuvo también hemocultivo central con Serratia sp)
-Dos cultivos de broncoaspirado negativos
-Un cultivo de absceso gluteo: positivo para Escherichia coli (tuvo también hemocultivo
periférico positivo para E. coli y K. Preumoniae)
-Cuatro coproparasitoscapicos, se reportaron 3 positivos:
2 Giardia
1 Blastocystis hominis
*En un paciente s¢ obtuvieron los 2 parasitos en una misma muestra.
-Nueve improntas orales: 4 positivas
2 Candida sp
1 Candida albicans
1 Herpes zoster
1 Levaduras
1 Serratia marscecens
1 Enterococcus sp
*En un paciente se aislaron 3 gérmenes (Herpes zostert Candida sp + levaduras) y en otro
2 gérmenes (Serratia sp + Enterococcus sp)
-Se tomd 1 cultivo de sonda pleural reportandose positivo para:
1 bacilo gram negativo (fuvo también 1 hemocultivo periférico con Pseudomonas
aeruginosa}
-Dos cultivos de timpanoscentesis positivos:
1 Streptococcus pneumoniae
1 Staphylococcus aureus
1 Staphylococcus coagulasa negativo
*En un paciente se obtuvieron 2 gérmenes (Staphylococcus aureus + Staphylococcus
coagulasa negativo) aislandose también Staphylococcus aureus del hemocultivo
periférico.
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-Un liquido peritoneal negativo
-Un liquido pleural negativo

ANTIBIOTICOS

-Se utilizaron 238 antibidticos, con un rango de 2 a 9, un promedio de 3.2 y mediana de 2.5
antibidticos por paciente,

-Se utilizaron 126 esquemas antibioticos en 73 pacientes, con un rango de 1 a 5, promedio
de 1.72 y mediana de 1 esquema por paciente.

-El nimero de esquemas antibioticos se distribuyé de a siguiente manera:

1 esquema: 45 pacientes (61.6%)

2 esquemas: 9 pacientes (12 3%)

3 esquemas: 14 pacientes (19.1%)

4 esquemas: 4 pacientes (5.4%)

5 esquemas: | paciente (1,3%)

-De los 45 pacientes con 1 sélo esquema antibidtico, 12 recibieron cefalotina-amikacina
(26.6%), 10 cefuroxime-amikacina (22.2%), 7 cefotaxima-amikacina (15.5%).

-El resto de los pacientes con un solo esquema (35.65%) recibieron diversos antibioticos, y
solo | de ellos recibi6 imipenem-amikacina como esquema inicial.

-En 31 pacientes (42.4%), se utilizd cefalotina-amikacina como primer esquema,
requiriendo cambio de esquema 19 de ellos (61.2%); en 11 pacientes (15%) se utilizo
cefuroxime-amikacina como primer esquema requiriendo cambio solo. 1 de ellos (9%) y en
7 pacientes (9.5%) se utilizd cefotaxime-amikacina como primer esquema sin requerir
cambio de esquema,

-De los 12 pacientes que recibieron cefalotina-amikacina como unico esquema y respuesta
al mismo, 6 tuvieron neutropenia y fiebre sin foco infeccioso (50%) y 6 faringoamigdalitis
(50%)

-De los 10 pacientes que recibieron cefuroxime-amikacina como esquema inicial y
adecuada respuesta, s6lo 1 tuvo neutropenia y fiebre sin foco, 6 tuvieron otitis, 2 sinusitis y
1 neumonia.

-De los 7 pacientes con cefotaxima-amikacina como esquema inicial y respuesta al mismo,
6 tuvieron diarrea y 1 una infeccion de vias urinarias + meningitis aséptica.

-Del resto de los pacientes que recibieron 1 sélo esquema con diversos antibioticos, la
infeccion mas comun fue diarrea (7 pacientes, 43.75%), )
-A pesar de que se aislé Pseudomonas aeruginosa en 16% de los hemocultivos periféricos
positivos, solo en 1 paciente se utilizé ceflazidima-amikacina-clindamicina como ler
esquema y en 2 pacientes se utilizo ceftazidima-amikacina como 2* y 3* eleccion
respectivamente.

-De los 31 pacientes que recibieron cefalotina-amikacina como primer esquema, 19
(61.2%), requirieron cambio de antibioticos por mala respuesta al tratamiento; los que
respondieron wvieron infecciones leves (faringoamigdalitis) o no se encontrd foco
infecctoso, y los 6 pacientes que respondieron a un 2° esquema (19.3%), tuvieron
infecciones de vias respiratorias superiores como foco infeccioso.

-Los dias totales de antibiético en el ingreso 2 fueron 427, con un rango de 1 a 28 dias,
promedio de 5.84 dias y mediana de 3.5 dias de antibiéticos por paciente.

30



ESTANCIA HOSPITALARIA
-Dias totales de estancia intrahospitalaria; 511, rango de 1 a 29,
promedio de 6.9 y mediana de 5 dias de estancia por paciente.

DEFUNCIONES

-El numero de defunciones en este ingreso fue de 5, teniendo el 100% choque séptico, 20%
diarrea y 20% abscesos en lejidos blandos. Se tuvieron hemocultives positivos en 3 de
ellos, siendo el 33.3% de los hemocultivos positivos para Pseudomonas aeruginosa, 33.3%
positivo para Staphylococcus aureus y el 33.3% positivo para Escherichia coli +
Klebsiella pneumoniae. Se reportaron cultivos de secrecion positivos en 2 pacientes,
siendo 50% positivos para Kscherichia coli y 50%positivos para Pseudomonas aeruginosa.
-En 3 pacientes (60%) se utilizé cefotaxima dentro del esquema inicial, solo en 1 de eflos
se utilizo ceftazidima en el esquema inicial y en 2 pacientes dentro del 2° esquema.

-En | de los pacientes se utilizd cefalotina-amikacina como esquema inicial requiriendo
cambio de esquema, no se aislo germen de los hemocultivos en este paciente.

INGRESO 3 (n=47)

-Treinta y seis pacientes (76.5%) ingresaron en el dia 7 postquimioterapia o antes, con un
rango de 1 a 19 dias, un promedio de 5.7 y mediana de 5 dias postquimioterapia,
-El rango de leucocitos al ingreso fue de 400 a 12,500, con un promedio de 1672 y mediana
de 1100.
-Se tuvo cuenta de neutrdfilos totales en 24 pacientes (51%) de los cuales:

< o = 100 NT: 5 pacientes (10.6%)

101 a 200 NT: 4 pacientes (8.5%)

201 a SO0 NT: 7 pacientes (14.8%)

501 a 1000 NT: 5 pacientes (10.6%)

>1000 NT: 3 pacientes {6.3%)

-En 16 pacientes (66.6%) se tuvo una cuenta de neutrofilos totales <500.

INFECCHONES
-Se reportaron 69 eventos de infeccion en 47 pacientes, con un rango de 1 a 5 y promedio
de 1.46 eventos infecciosos por paciente:
12 faringoamigdalitis
10 otitis
9 diarrea
9 neumonias comunidad
7 neutropenia y fiebre sin foco infeccioso evidente
5 neumonias nosocomiales
4 sinusitis
2 choque séptico
2 candidiasis oral
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2 celulitis

2 infecciones de vias urinarias

1 flebitis

1 infeccion del sitio de venopuncion

1 varicela

1 absceso perianal

1 absceso inguinal

1 mucositis

1 candidiasis hepatoesplenorenal *

*Este mismo paciente tuvo 3 eventos: infeccion de vias vrinarias, mucositis y candidiasis
hepatoesplenorenal.

-Se tuvieron 2 choques sépticos representando el 2.8% de los eventos infecciosos y el
4.2% de los pacientes en este ingreso.

CULTIVOS

1.Hemocultivos

-Se tomaron 105 hemocultivos en 47 pacientes de los cuales 84 {ueron periféricos y 13
centrales.
-A los 47 pacientes se les tomo hemocultivo periférico con un rango de 1 a 6, promedio de
1.78 y mediana de 1 hemocultivo periférico por paciente.

-Se tomaron 13 hemocultivos centrales a 5 pacientes, con un rango de 1 a 4, promedio de
2.6 y mediana de 3 hemocultivos centrales por paciente.
-Se reportaron 6 hemocultivos positivos en 5 pacientes (10.6% de los pacientes, con un
5.7% de los hemocultivos tomados) de los cuales 5 fueron periféricos y 1 central.
-Los hemocultivos periféricos fueron negativos en 42 pacientes (66 hemocultivos
periféricos tomades, 1.8 hemocultivos por paciente) y positivos en 5 pacientes (18
hemocultivos tomados, 3.6 hemocultivos por paciente para obtener positividad)
-Los hemocultivos centrales fueron negativos en 4 pacientes (9 hemocultivos centrales
tomados, 2.25 hemocultivos por paciente) y positivos en 1 paciente (4 hemocultivos
tomados, 4 por paciente para positividad)
-En 27 pacientes (57.4%) se tomd solo | hemocultivo durante su ingreso, reportandose
positividad {nicamente en 1 de ellos (3.7%) y se observé que en los 37 pacientes en
quienes se tomaron s6lo 1 6 2 hemocultivos el porcentaje de positividad fue del 2.7%
-En 10 pacientes (21.2%) se tomaron 3 o mas hemocultivos, reportandose una positividad
del 40%.
-Los gérmenes aislados en los 5 cultivos periféricos positivos {5.9%) fueron;

3 Pseudomonas aeruginosa

| Staphylococcus aureus

1 Streptococcus viridans

1 Bacillus sp

} Aeromonas hydrophila

*En un paciente se aislaron 3 gérmenes en el mismo cultivo: P aeruginosa, Bacillus sp y

Aeromonas hydrophila, (fue el paciente sin foco infeccioso evidente)

+Dos de los 3 pacientes (66.6%) con Pseudomonas aeruginosa en el hemocultivo

periférico tuvieron choque séptico, en el tercero no se encontré foco infeccioso evidente.

+El paciente con Staphylococcus aureus tuvo celulitis como foco infeccioso.
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-El germen aislado en el Gnico hemocultivo ceniral positivo fue Pseudomonas aeruginosa,
sin embargo, es el mismo paciente con el hemocultiva periférico reportado positivo para
este germen,

-En 66.6% de los hemocultivos positivos se aisld Pseudomonas aeruginosa, representando
el 6.3% de los pacientes del tercer ingreso.

-En 16.6% de los hemocultivos positivos se aislé Staphylococcus aureus.

~En los 2 pacientes con choque séptice (100%) se tuvieron hemocultivos positivos para
Pseudomonas acruginosa.

2. Urocultivos
-Se tomaron 63 urocultivos en 46 pacientes con un rango de | a 5, promedio de 13 y
mediana de 1 urocultivo por paciente.
-Se reportaron 3 urocultivos positivos:

| Proteus mirabilis

1 Enterococcus sp

1 Staphylococcus coagulasa negativo

+En ninguno de los pacientes se correlacionaren los urocultivos positivos con infeccion de

vias urinarias.

3. Coprocultivos
-Se tomaron 20 coprocultivos en 18 pacientes con un rango de 1 a 2, promedio de 1.1 y
mediana de 1 coprocultivo por paciente.
-Se reportaron 9 coprocultivos positivos en 8 pacientes:
1 Klebsiella pneumoniae
1 Staphylococcus aureus
1 Enterococcus sp
2 Levaduras
1 Shigella flexneri
| Enterobacter aerogenes
1 Shigella sonnei

1 Salmonella grupo G
*En uno de los pacientes se aislaron 2 gérmenes: Enterobacter aerogenes + Shigella

sonnei, correlacionandose clinicamente con diarrea en €l y 2 pacientes mas,

4. Exudados faringeos
-Se tomaron 9 exudados faringeos en 9 pacientes de los cuales solo | se reportd positivo
para Klebsiella oxytoca, correlacionandose clinicamente con faringoamigdalitis.

5. Secrecién de abscesos
-Se tomaron 6 cultivos de secrecion en 4 pacientes, rango de 1 a 2, promedio y mediana de

1.5 cultivos por paciente.
-Se reporto 1 cultivo positivo para Escherichia coli.

6. Otros cultivos

-Se tomaron 4 cultivos de punta de catéter, se reporta 1 positivo:
1 Staphylococcus aureus.
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-Dos cultivos de broncoaspirado, los 2 positivos;
1 Streptococcus viridans
I Streptococcus viridans + levaduras
-Se tomo 1 coproparasitoscopico, 1 impronta oral, ambos negativos.
-Se reportaron 2 timpanoscentesis tomadas positivas:
1 Staphylococeus aureus
1 Haemophilus influenzae tipo B + Streptococcus preumoniae
-Se tom¢ 1 exudado pleural positivo para Pseadomonas aeruginosa. (este paciente tuve
aislamiento de! mismo germen en el hemocultivo periférico)

ANTIBIOTICOS
-Se utilizaron 149 antibidticos, con un rango de 2 a 7, promedio de 3.1 y mediana de 2
antibidticos por paciente.
-Se utilizaron 79 esquemas antibidticos en 47 pacientes, con un rango de | a 4, promedio de
1.68 y mediana de 1 esquema antibidtico por paciente.
-El nimero de esquemas antibidticos se distribuy6 de la siguiente manera:

1 esquema: 27 pacientes (57.4%)

2 esquemas: 10 pacientes (21.2%)

3 esquemas: 8 pacientes (17%)

4 esquemas: 2 pacientes (4.2%)

-De los 27 pacientes con 1 solo esquema antibiético, 10 recibieron cefalotina-amikacina
(37%), 11 cefuroxime-amikacina (40.7%) y 4 cefotaxime-amikacina (14.83%),
representando estos 3 esquemas el 92.5% de los pacientes que recibieron ! solo esquema
antibidtico.

-En 18 pacientes (38.2%) se utilizd cefalotina-amikacina como primer esquema,
requiriendo cambio del mismo 8 pacientes (44.4 %); en 11 pacientes (23.4%) se utilizd
cefuroxime-amikacina como esquema inicial requiriendo cambio 4 de ellos (363%) y en 4
pacientes se utilizo cefotaxima-amikacina como primer esquema, requiriendo cambio 2 de
ellos (50%})

-De los 10 pacientes con cefalotina-amikacina como Gnico esquema y respuesta al mismo, 6
tuvieron neutropenia y fiebre sin foco infeccioso evidente (60%), 2 faringoamigdalitis
{20%), 1 neumonta (10%) y 1 otitis (10%)

-De los 7 pacientes con cefuroxime-amikacina como esquema inicial y adecuada respuesta,
4 tuvieron ofitis y 3 faringoamigdalitis con 2 neumonias, 1 sinusitis, 1 rinofaringitis y 1
candidiasis oral en conjunto a estas infecciones.

-Los 2 pacientes con cefotaxima-amikacina como esquema inicial y adecuada respuesta
tuvieron diarrea como foco infeccioso.

-Se utilizaron 332 dias de antibiotico, con un rango de 1 a 47 dias, promedio de 7 y
mediana de 3 dias de antibidtico por paciente.

ESTANCIA HOSPITALARIA
-Dias totales de estancia intrahospitalaria; 372, rango de 1 a 48 dias, promedio de 7.91 y
mediana de 4 dias de estancia por paciente.
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DEFUNCIONES

-Se tuvieron 3 defunciones durante este ingreso, teniendo 2 pacientes (66.6%) choque
séptico. y 1(33.3%)

-Un paciente (33.3%) tuvo defuncion no relacionada a proceso infeccioso (recaida a
sistema nervioso central con paro cardiorrespiratorio secundario)

-De los 2 pacientes con defunciones por procesos infecciosos, en 1 no se evidencid foco
infeccioso, y en el otro se tuvo una celulitis (probable gangrena de Fournier)

-En 1 de los pacientes (33.3%), se aislo Serratia sp del hemocultivo central, urocultivo
(junto con Klebsiella pnewmoniae), cultivo de secrecion (junto con Staphylococcus aureus)
¥y punta de catéter.

-En 1 de ellos (50%) se uiilizd cefalotina-amikacina como esquema inicial.

-Sélo en 1 paciente se utilizd ceftazidima como parte del 4° esquema.

-En ambos se utilizd cefotaxime.

INGRESO 4 (n=26)

-El promedio de dias postquimioterapia para el internamiento fue de 7.05 en 24 pacientes,
eliminandose 2 de ellos por tener 28 y 80 dias postquimioterapia respectivamente
(abandono o recaida de enfermedad), con un rango de 1 a 80 dias (1 a 14 al eliminar estos
2 pacientes) con una mediana de 6.5 dias.
-17 pacientes (65.3%) ingresaron en el dia 7 postquimioterapia o antes.
-El rango de leucocitos al ingreso fue de 300 a 146,000 con un promedio de 2209
leucocitos y una mediana de 1000,
-12 pacientes (46.1%) contaron con cuenta de neutrdfilos totales al ingreso:

<100 NT: 7 pacientes (58.3%)

101-200 NT: 2 pacientes (16.6%)

201-500 NT: 1 paciente (8.3%)

501-1000 NT: 2 pacientes (16.6%)

-10 pacientes tuvieron < 500 NT

INFECCIONES

-El total de eventos infecciosos en el tercer ingreso fue de 47 en 26 pacientes, con un rango
de 1 2 4 eventos y promedio de 1.8 eventos infecciosos por paciente:
11 faringoamigdalitis

7 neumonia

7 otitis

4 sin foco infeccioso evidente

3 diarea

3 fisura anal

2 choque séptico

1 neumonia nosocomial

1 candidiasis oral

1 sinusitis

1 infeccion de vias urinarias
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1 conjuntivitis

1 herpes zoster

1 candidosis hepatoesplenorenal

1 flebitis

1 absceso periodontario

1 candidiasis perianaf

-De los 47 eventos de infeccion, 2 (4.2%) correspondieron a choque séptico,
representando el 7.6% de los pacientes en este ingreso.

CULTIVOS

1. Hemocultivos

-Se tomaron 49 hemocultivos en 26 pacientes de los cuales 45 fueron periféricos y 4
centrales.

-A los 26 pacientes se les tomé hemocultivo periférico con un rango de 1 a 6, promedio de
1.73 y mediana de 1 hemocultivo periférico por paciente.

-Se tomaron 4 hemocultivos centrales en 3 pacientes con un rango de | a 2, promedio de
1.33 y mediana de 1 hemocultivo central por paciente.

-Todos los hemocultivos periféricos se reportaren negativos, y solo se reportd |1
hemocultivo central positivo (25% de centrales) aislandose Burkholderia cepacia.

-El porcentaje de positividad de los hemocultivos en este ingreso fue del 2%.

-En 14 pacientes (53.8%), solo se tomé 1 hemocultivo, reportandose en todos negativos.

2. Urocultivos
-Se tomaron 31 urocultivos en 23 pacientes, con un rango de | a 2 urocultivos, promedio de

1.34, mediana de 1 urocultivo por paciente, de los cuales solo se reportd uno positivo :
1 Proteus mirabilis

+En este paciente se tuvo correlacion clinica con infeccion de vias urinarias,

3. Coprocultivos
-Se tomaron 9 coprocultivos en 8 pacientes con un rango de | a 2, promedio 1.12, mediana
de 1 coprocultivo por paciente; se reportd solo 1 positivo con 2 gérmenes:

1 levaduras + Pseudpmonas aeruginosa {choque séptico sin foco evidente)

4. Exudados faringeos
-Se tomaron 11 exudados faringeos en 10 pacientes sin positividad.

6. Secrecion de abscesos

-Se tomaron 2 cultivos de secrecién en 2 pacientes reportandose 1 positivo:
| Pseudomonas aeruginosa

+Este paciente tuvo candidiasis oral + flebitis + absceso periodontario.

7. Otros cultivos:
-Se realizo cultivo de 1 punta de catéter reportandose positivo:

1 Staphylococcus coagulasa negativo (este pacientetuvo choque séptico + diarrea + otitis +
+ fisura anal)

-Se tomaron 1 cuitivo de broncoaspirado reportado negativo, 1 impronta oral negativa,
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-Se realizo | cultivo de punta de sonda Foley positivo para 2 gérmenes:
Enterococcus sp + Enterobacter agglomerans
-Dos timpanoscentesis negativas
-Un cultivo nasofaringeo positivo:
| Streprococcus viridans
+Se correlaciond clinicamente con otitis + neumonia nosocomial

ANTIBIOTICOS
-Se utilizaron un total de 78 antibiGticos en este ingreso, con un rango de 2 a 7 y un
promedio de 3 y mediana de 2.5 antibidticos por paciente.

-Se utilizaron un total de 45 esquemas antibioticos en 26 pacientes, con unrangode 1 a 6
esquemas, promedio de 1.73 y mediana de 2 esquemas por paciente.

-El nimero de esquemas antibioticos se distribuyo de la sigutente manera:

1 esquema: 14 pacientes (53.8%)

2 esquemas: 9 pacientes (34.6%)

3 esquemas: 1 paciente (3.3%)

4 esquemas: 1 paciente (3.8%)

6 esquemas 1 paciente (3.8%)

-De los 14 pacientes con 1 solo esquema antibidtico, 5 recibieron cefalotina-amikacina
(35.7%), 6 cefuroxime-amikacina (42.8%) y 1 cefotaxime-amikacina (7.1%).

-En 12 pacientes se utilizdo cefalotina-amikacina como primer esquema, requiriendo
cambio de esquema 7 de ellos (58.3%); en 9 pacientes se utilizd cefuroxime-amikacina
requiriendo cambio 3 de ellos {33.3%) y 1 paciente recibi¢ cefotaxime-amikacina como
esquema inicial con adecuada respuesta al mismo.

De los 5 pacientes con cefalotina-amikacina como unico esquema, 2 tuvieron
faringoamigdalitis (40%) y 3 tuvieron neutropenia y fiebre sin foco infeccioso evidente
(60%)

-De los 6 pacientes con cefuroxime-amikacina y adecuada respuesta, se tuvieron como
focos infecciosos 2 ofitis, 4 faringitis y 2 neumonias.

-El paciente con cefotaxima-amikacina tuvo diarrea como foco infeccioso.

-Los dias totales de antibidticos del 4° ingreso fueron 169, con un promedio de 6.5 dias por
paciente y un rango de 1 a 39 dias de antibiéticos por paciente.

-Entre los 7 pacientes con cefalotina-amikacina que requirieron cambic de esquema
antibidtico se tuvieron 2 eventos de choque séptico y 1 evento de neutropenia y fiebre sin
foco infeccioso evidente como los de mayor relevancia.

-Ninguno de los pacientes tuvo ceftazidimz en el esquema inicial.

-Los dias totales de antibiético fueron 169, rango 1 a 39, promedio de 6.5 y mediana de 3.5
dias de antibiético por paciente.

ESTANCIA HOSPITALARIA

-Dias totales de estancia intrahospitalaria: 195, con un promedio de 7.5 dias por paciente,
mediana de 4.5 y rango de 1 a 40 dias de estancia por paciente.

-No se tuvieron defunciones en este ingreso.
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INGRESO § (n=18)

-El nimero de leucocitos al ingreso tuvo un rango de 4 a 2,600, con un promedio de 1130
leucocitos ¥ una mediana de 924.
-Se tuvo cuenta de neutréfilos totales sélo en 6 pacientes de los 18:

<100 NT: 1 paciente (16.6%)

101-300: 4 pacientes (66.6%)

>500 NT: 1 pacientes (560 NT) (16.6%)
-Dias postquimioterapia promedio para el ingreso: 5 dias {se elimino el de 42 dias), con un
rango de 1 a 42 dias postquimioterapia y una mediana de 4 dias.
-So6lo 2 pacientes ingresaron después del dia 8 postquimioterapia; 15 pacientes (88.2%)
ingresaron en el dia 7 postquimioterapia o antes.

INFECCIONES

-Ocurrieron 26 eventos infecciosos durante este ingreso con un rango de 1 a 3 y promedio
de 1.44 infecciones por paciente:

5 otitis

4 diarrea

3 sin foco evidente

3 faningoamigdalitis

3 sinusitis

2 infeccion de vias urinarias

1 neumonia

1 candidiasis oral

1 candidiasis hepatoesplenorenal (no resuelta)
1 colitis neutropénica

1 sepsis por hongos

1 mucositis

1 herpes oral

CULTIVOS

i. Hemocultivos

-Se tomaron 39 hemocultivos en 18 pacientes, 31 fueron periféricos y 8 centrales.

-A los 18 pacientes se les tom hemocultivo periférico con un rango de 1 a 5, promedio de
1.72 y mediana de 1 hemocultive periférico por paciente.

-Se tomaron hemocultivos centrales en 4 pacientes, con un rango de 1 a 3, promedio de 2 y
mediana de 2 hemocultivos centrales por paciente.

-Se reportaron 4 hemocultives positivos en 4 pacientes (22.2% de los pacientes, 10.2% de
los hemocultivos tomados), 2 periféricos en 2 pacientes y 2 centrales en 2 pacientes.

-Los hemocultivos periféricos fueron negativos en 16 pacientes (26 hemocultivos
periféricos tomados, 1.62 hemocultivos por paciente) y positivos en 2 pacientes (se
requirieron 5 hemocultivos periféricos tomados, es decir, 2.5 hemocultivos periféricos por
paciente para obtener positividad).
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-Los hemocultivos centrales fueron negativos en 2 pacientes (3 hemocultivos centrales
tomados, 1.5 hemocultivos por paciente) y positives en 2 pacientes (5 hemocultivos
centrales tomados, 2.5 hemocultivos centrales por paciente para obtener positividad)

-En 11 pacientes (61.1%) se tomo sdlo | hemocultive durante su ingreso, se reportaron
todos negativos. Se observd que en los 13 pacientes en quienes se tomaron | a 2
hemocultivos se reportd positividad sdlo en une de ellos (7.6%)

-En 5 pacientes se tomaron 3 0 mas hemocultivos, con una positividad del 60%.

-Los gérmenes aislados en los 2 hemocultivos periféricos positivos fueron:

1 Staphylococeus coagulasa negativo

1 Bacilo gram negativo no fermentador

-Los gérmenes aisiados en los 2 hemocultivos centrales positives fueron:
1 Rhodotorula rubra
1 Burkholderia cepacia
I Pseudomonas maltophila
*El paciente con Rhodotorula rubra tuvo mucositis y sepsis por hongos.
*En uno de los cultivos se aislaron 2 germenes: Burkholderia cepacia y Pseudomonas
maitophila teniendo como foco infeccioso otitis + candidiasis hepatoesplenorenal,
+E1 50% de los hemocultivos periféricos positivos correspondié a Sraphylocovcus
coagulasa negativo y el 33.3% de los hemocultivos centrales fue positivo para
Pseudomonas maltophila.

2. Urocultivos
-Se tomaron 23 urocultivos en 18 pacientes, con un rango de 1 a 2 urocultivos, un
promedio de 1.27 y mediana de lurocultivo por paciente.
-Se reportaron 2 positivos (8.6%):

2 Escherichia coli

1 Proteus vulgaris

*En uno de los urocultivos se aislaron los 2 gérmenes, teniendo éste paciente ademas un
hemocultivo periférico con un bacilo gram negativo no fermentador,

+Uno de los cultivos se correlaciond clinicamente con infeccidn de vias urinarias.

3. Coprocultivos

-Se tomaren 9 coprocultivos en 6 pacientes, con un rango de 1 a 2, promedio y mediana de
1.5 coprocultivos por paciente.

-Se reportd | positivo (11.1%) para levaduras

+Se correlaciond clinicamente con colitis nevtropénica.

4. Exudados faringeos
-Se tomaron 2 exudados faringeos en 2 pacientes reportindose negativos.

5. Liquido cefalorraquideo
-Se tomd 1 cultivo de liquido cefalorraquideo que se reportd negativo.

6. Secrecion de abscesos

-Se tomo 1 cultivo de secrecion que se reportd positivo;
1 Staphylococcus coagulasa negativo
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7. Otros cultivos:

-Se temaron 3 cultivos de punta catéter, se reporté 1 positivo:

1 Staphylococcus coagulasa negativo (lambién se aislo de cultivo de secrecion, tuvo colitis

neutropénica como foco infeccioso)

-Se tomaron 2 improntas orales, positivas:

2 Herpes

*En | paciente se correlaciond clinicamente con candidiasis oral + mucositis + herpes oral

y en el otro se reportd colitis neutropénica.

-Se tomo 1 coproparasitoscopico que se reportd negativo.

-Se tomo 1 broncoaspirado reportado positivo:

1 Streptococcus viridans y levaduras

ANTIBIOTICOS

-El nimero total de antibidticos empleados fue de 51, con un rango de 2 a 7 antibidticos
promedio de 3 y mediana de 2 antibioticos por paciente.

-El nimero de esquemas empleados fue de 24, con un range de 1 a 3 esquemas, un
promedio de 1.3 y mediana de 1 esquemas por paciente.

-El nimero de esquemas requeridos para cada paciente fue:

| esquema: !4 pacientes (77.7%)

2 esquemas: 2 pacientes (11.1%)

3 esquemas: 2 pacientes (11.1%)

-De los 14 pacientes que recibieron solo 1 esquema antibidtico, & recibieron cefalotina-
amnikacina (42.8%), 3 cefuroxime-amikacina (21.4%) y 1 cefotaxima-amikacina (7.14%)
-En 7 pacientes (38.8%) se administrd cefalotina-amikacina como primer esquema,
requiriendo cambio solo 1 de ellos (14.2%), teniendo como foco infeccioso otitis,
requiriendo 3 esquemas antibibticos, recibiendo cefiazidima en el Gltimo de ellos Yy
aislandose Staphylococcus coagulasa negativo de hemocultivo periférico.

-De los 6 pacientes con cefalotina-amikacina que respondieron al manejo, s¢ tuvieron: 3
faringoamigdalitis (50%) y 3 eventos de neutropenia y fiebre sin foco infeccioso evidente
(50%)

-De los 3 pacientes con cefuroxime-amikacina como esquema inicial y adecuada respuesta,
se tuvieron 3 eventos de otitis, 2 sinusitis y 1 neumonia.

-En el paciente con cefotaxima-amikacina y adecuada respuesta, se tuvo diarrea como foco
infeccioso.

+86lo 1 de los pacientes recibio como primer esquema ceftazidima-cefotaxime-amikacina,
teniendo como foco infeccioso una mucositis y sepsis por hongos; se aislé Rhodotorula
rubra en hemocultivo central y requirid cambio de esquema a cefotaxima-amikacina-
anfotericina B.

-Uno de los pacientes recibié ceflazidima durante su segundo esquema, aislindose
Staphylococcus coagulasa negative en cultivo de secrecion y punta de catéter, teniendo
como foco infeccioso colitis neutropénica.

-El niimero total de dias de antibiético fue de 82, con un rango de 1 a 16 dias, un promedio
de 4.55 y mediana de 2 dias de antibidtico por paciente.
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ESTANCIA HOSPITALARIA

-Los dias totales de hospitalizacion fueron 107, con un rango de 1 a 17, un promedio de
5.94 y mediana de 3 dias de estancia hospitalaria por paciente.

-No se reportaron defunciones en este ingreso.

INGRESO 6 (n=16)

-Daoce pacientes (75%) ingresaron en el dia 7 postquimioterapia o antes. El rango de dias
postquimioterapia para el ingreso fue de 1 a 14, con un promedio de 5.6 y mediana de 5
dias postquimioterapia.

-El rango de feucocitos al ingreso fue de 500 a 79,400 con un promedio de 7925 leucacitos
y ua mediana de 950 leucocitos.

-Se cuantificaron neutrofilos totales en 7 pacientes (43.7%):

<100 NT: 2 pacientes (28.5%)

101-200 NT: 3 pacientes (42.8%)

<500 NT: | paciente (14.2%) (440 NT)

>1000 NT: 1 paciente (14.2%) (1974 NT)

INFECCIONES

-El nimero de eventos infecciosos fue de 28 en 16 pacientes, con un rango de 1 a 3,

promedio de 1.75 eventos por paciente:

5 sin foco evidente

5 ofitis

4 neumonia

2 choque séptico

2 faringoamigdalitis

2 diarrea

1 celulitis

1 candidiasis oral

1 fisura anal

1 colitis neutropénica

1 flebitis adquirida intrahospitalariamente

1 absceso perianal

1 mucositis

1 impétigo

*Los eventos de choque séptico comrespondieron al 7.1% de los eventos infecciosos y al
12.5% de los pacientes en este ingreso.

CULTIVOS

1.Hemocultivos

-Se tomaron 40 hemocultivos en 16 pacientes, 32 periféricos y 8 centrales.

-A los 16 pacientes se les tomaron hemocultivos periféricos con un rango de 1 a 4
hemocultivos, promedio y mediana de 2 hemocultivos periféricos por paciente.

-Se tomaron 8 hemocultivos centrales en 3 pacientes, con un rango de 2 a 4, promedio de
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2.6 y mediana de 2 hemocultivos centrales por paciente.

-Se reportaron 2 hemocultivos positivos en 2 pacientes {(uno periférico y uno central),
ambos positivos para Staphylococcus coagulasa negativo. (100% de los cultivos positivos)
+En uno de los pacientes se tuvo choque séptico sin foco infeccioso evidente.

-Los hemocultivos periféricos fueron negativos en 15 pacientes (28 hemocultivos tomados,
1.8 hemocultivos por paciente) y positivos en 1 paciente (4 hemocultivos tomados, se
requirieron 4 hemocultivos por paciente para tener positividad)

-Los hemocultivos centrales fueron negativos en 2 pacientes (4 hemocultivos tomados, 2
hemocultivos por paciente) y positivos en | paciente (4 hemocultivos tomados, 4
hemocuitivos por paciente para obtener positividad)

-En 11 pacientes se tomaron de 1 a 2 hemocultivos, reportandose negativos.

-En 5 pacientes se tomaron 3 o mas hemocultivos, reportindose una positividad en los
hemocultivos del 60%.

2, Urocultivos

-Se tomaron 20 urocultivos en 16 pacientes, con un rango de 1 a 2, promedio de 1.2
urocultivos por paciente, de los cuales se reportaron 3 positivos:

1 bacilo gram negativo

2 levaduras

3. Coprocultivos
-Se tomaron 8 coprocultivos en 7 pacientes, con un rango de 1 a 2, todos negativos.

4. Exudados faringeos
-Se tomaron 4 exudados faringeos en 3 pacientes, todos negativos.

5. Secrecion de abscesos
-Se tomaron 5 cultives de secrecion en 4 pacientes, todos negativos.

6. Otros cultivos
-Se tomo 1 broncoaspirado que se reporté positivo:
1 Staphylococcus coagulasa negativo + Enterococcus sp.
*En este paciente se aislo también Staphylococcus coagulasa negativo del hemocultivo
central (el mismo paciente sin foco infeccioso evidente)

-Dos improntas orales, 1 cultivo de punta de catéter y 1 cultivo de secrecién vaginal todos
negativos.

ANTIBIOTICOS ‘
-Se utilizaron 54 antibioticos, con un rango de 1 a 9, promedio de 3.37 y mediana de
2 antibioticos por paciente,
-Se utilizaron 28 esquemas antibioticos en 16 pacientes, con un rango de 1 a 5 esquemas,
promedio de 1.75 y mediana de 1 esquema por paciente.
-El nimero de esquemas utilizado fue:

1 esquema: 9 pacientes (56.2%)

2 esquemas; 4 pacientes (25%)

3 esquemas: 2 pacientes (12.5%)

5 esquemas: 1 paciente (6.2%)
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-De los 9 pacientes con un solo esquema antibidtico, S recibieron cefalotina-amikacina
(55.5%) y 2 cefuroxime-amikacina (22.2%)

-En 6 pacientes (37.5%) se utilizo cefalotina-amikacina como primer esquema antibiotico,
de los cuales solo 1 (16.6%) requirié cambio de esquema, teniendo choque séptico sin foco
infeccioso evidente; se aislo Staphylococcus coagulasa negativo en el hemocultivo central,
cambiindose e! esquema a ceflazidima-clindamicina-amikacina por mala evolucién del
pactente y posteriormente se cambia a imipenem-vancomicina-clindamicina, amikacina-
anfotericina B

-De los 5 pacientes que recibieron cefalotina-amikacina como esquema inicial con
adecuada respuesta, 4 (80%) tuvieron neutropenia y fiebre sin foco infeccioso evidente y 1
(20%) faringoamigdalitis.

-Ninguno de los pacientes en este ingreso recibio ceflazidima como primer esquema.

-Los dias totales de antibidtico en este ingreso fueron de 115, promedio de 7.18 y mediana
de 3.5 dias de antibidtico por paciente.

ESTANCIA HOSPITALARIA

-Los dias totales de estancia hospitalaria fueron de 131, con un promedio de 8.18 dias y
mediana de 4.5 dias por paciente.

DEFUNCIONES

-Se tuvieron 3 defunciones en este ingreso, el 100% con choque séptico, 1 de ellos sin foco
infeccioso evidente (33.3%). )
-Se reportaron hemocultivos positivos en 2 de ellos correspondiendo el 100% a
Staphylococcus coagulasa negativo.

-Se utilizé cefalotina-amikacina en 1 paciente (33.3%) requiriendo cambio de esquema,
utilizandose ceftazidima dentro del 2° esquema y meropenem-vancomicina en el 3Jer
esquema.

-En 1 paciente (33.3%) se utilizé anfotericina B en el 3Jer esquema, cefepime en el 4°
esquema y meropenern en el 5° esquema antibiotico,

INGRESO 7 (n=8)

-Seis pacientes (75%) ingresaron en el dia 7 postquimioterapia o antes, con un rango de 2 a
10 dias, promedic de 5.5 y mediana de 5.5. dias postquimioterapia.

-El rango de leucocitos al ingreso fue de 500-1300, con un promedio de 707.5 y mediana de
630 leucocitos.

-S6lo en 2 pacientes se tuvo cuenta de neutrofilos totales, en uno 134 y en otro 750 NT.

INFECCIONES

-El namere de eventos infecciosos registrados en este ingreso fue de 15 en 8 pacientes, con
unrango de I a3 yun promedio de 1.87 eventos infecciosos por paciente:

3 faringoamigdalitis

3 neumonias

3 otitis

" 2 celulitis
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I sinusitis

1 candidiasis oral

1 choque séptico

1 absceso perianal

*Los eventos de choque séptico representaron el 6.6% de los eventos infecciosos y el
12.5% de los pacientes en este ingreso.

CULTIVOS

1. Hemocultivos

-Se tomaron 16 hemocultivos en 8 pacientes, 14 periféricos y 2 centrales.

-A los 8 pacientes se les tomaron hemocultivos periféricos, con un rango de 1 a 3, promedio
de 1.75 y mediana de 1.5 hemocultivos periféricos por paciente, todos negativos,

-Se tomaron 2 hemocultivos centrales en 2 pacientes; no se reportd positividad en ninguno
de ellos.

2. Urocultivos
-Se tomaron 12 urocultivos en & pacientes, se reportaron negativos.

3. Coprocultivos
-Un coprocultivo reportado negativo.

4. Exudados faringeos
-Un exudado faringeo negativo.

5. Secrecion de abscesos
-Tres cultivos de secrecion, se reportaron 2 positivos (en el mismo paciente):
t Staphylococcus coagulasa negativo
i Klebsiella pneumnoniae
1 Enterobacter agglomerans
*En uno de los cultivos se aislaron 2 gérmenes: Klebsiella pneumoniae y Fnterobacter
agglomerans

6. Otros cultivos
-Dos improntas orales, ambas positivas para Candida sp.

+En uno de ellos se correlaciond candidiasis oral + absceso perianal.
-Un cultivo de punta de catéter reportado negativo.

ANTIBIOTICOS
-El total de antibidticos empleados fue de 23, con un promedio de 2.87 y mediana de 3
antibiéticos empleados por paciente
-Se utilizaron un total de 13 esquemas antibioticos en 8 pacientes, con un rango de 1 a 3,
promedio de 1.62 y mediana de 1.5 esquemas por paciente.
-El nimero de esquemas utilizados por los pacientes fue:

1 esquema: 4 pacientes (50%)

2 esquemas: 3 pacientes (37.5%)

3 esquemas: 1 paciente (12.5%)




-De los 4 pacientes con | solo esquema antibidtico, | recibié cefalotina-amikacina (25%) y
2 cefuroxime-amikacina (50%).

-En 3 pacientes (37.5%) se utilizo cefalotina-amikacina como primer esquema, requiriendo
cambio 2 de ellos {66.6%), 4 pacientes recibieron cefuroxime-amikacina, requiriendo
cambio 2 de ellos (50%)

-El paciente que recibié cefalotina-amikacina como primer y Gnico esquema tuvo celulitis
como foco infeccioso.

-Ninguno de los 8 pactentes recibié ceftazidima como primer esquema.

-El total de dias de antibidtico en este ingreso fue de 32, promedio y mediana de 4 dias de
antibidtico por paciente.

ESTANCIA HOSPITALARIA
-Se reportaron 40 dias totales de estancia hospitalaria en este ingreso, promedio y mediana
de 5 dias de estancia por paciente.

-No se reportaron defunciones en este ingreso.

INGRESO 8 (n=4)

-Tres pacientes {75%) ingresaron en el dia 7 posterior a la quimioterapia o antes.

-El rango de dias postquimioterapia fue de 2 a 11, promedio de 6 y mediana de 5.5 dias
postquimioterapia.

-El rango de leucocitos fue de 400 a 700, promedio de 525, mediana de 500 leucocitos al
ingreso,

-Sélo en | paciente se tuvo cuenta de neutrofilos totales al ingreso, siendo de 415 NT

INFECCIONES

-El nimero de eventos infecciosos fue de 6 en 4 pacientes, con un rango de 1 a 2 y
promedio de 1.5 eventos por paciente.

1 diarrea

1 faringoamigdalitis

1 celulitis

1 sin foco evidente

| mucositis

1 celulitis labios mayores

CULTIVOS

1. Hemocultivos

-Se tomaron 7 hemocultivos en 4 pacientes, de los cuales todos fueron periféricos con un
rango de 1 a 3, promedio de 1.75 hemocultivos por paciente. Todos se reportaron negativos.

2. Urocultivos
-Se tomaron 5 urocultivos en 4 pacientes, reportandose negativos.
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3. Coprocultivos
-Se tomaron 2 coprocultivos en 2 pacientes, se reportaron negativos.

4. Exudados faringeos
-Se tomaron 3 exudados faringeos en 3 pacientes, se reportaron negativos.

5. Secrecion de abscesos
-Se tomaron 2 cultivos de secrecion en 2 pacientes reportandose 1 positivo:
| Pseudomonas aeruginosa + Proteus mirabilis + Fnterocuccus sp.

*Este paciente tuvo como foco infeccioso diarrea + celulitis.

6. Otros cultivos
-Se lomoé 1 coproparasitoscopico, se reportd negativo.

ANTIBIOTICOS
-Se utilizaron 13 antibidticos con un rango de 2 a 5, un promedio de 3.25 y mediana de 3
antbioticos utilizados por paciente.
-Se utilizaron yn total de 7 esquemas antibidticos en 4 pacientes, con un rango de | a 3,
promedio de 1.75 y mediana de 1.5 esquemas antibidticos por paciente.
-El nimero de esquernas antibidticos utilizados por paciente fue:

1 esquema: 2 pacientes {50%)

2 esquemas; 1 paciente {(25%)

3 esquemas: 1 paciente (25%)
-De los 4 pacientes, 2 (50%) recibieron cefalotina-amikacina como primer y inico esquema
teniendo éstos: 1 faringoamigdalitis (59%) y 1 sin foco infeccioso evidente (50%)
-Ninguno de los pacientes recibi6 ceftazidima como esquema inicial a pesar de tener 1
cultivo de secrecion con Pseudomonas aeruginosa + Proteus mirabilis + Enterococcus sp.
(este paciente recibid ceftazidima en su 3er esquema)
-Fueron 19 dias totales de uso de antibiético en 4 pacientes, con un rango de | a 14, un
promedio de 4.75 y mediana de 2 dias de antibidtico por paciente.

ESTANCIA HOSPITALARIA
-El total de dias de estancia hospitalaria fue de 22 en 4 pacientes, promedio de 5.5 y
mediana de 3 dias por paciente.

-No se reportaron defunciones en este ingreso.
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INGRESO 9 (n=3)

-El 100% de los pacientes en este ingreso se hospitaliza en el dia 7 posterior a la
quimioterapia o antes,

-El rango de dias postquimioterapia fue de 5 a 7, con un promedio de 5.6 y una mediana de
5 diag postquimioterapia para el ingreso.

-El rango de cuenta de leucocitos fue de 500 a 3100, con un promedio de 1500 y mediana
de 900 leucocitos al ingreso.

-Se tuvo cuenta de neutrofilos totales solo en un paciente, menor a 500.

INFECCIONES
-Se tuvieron § eventos infecciosos en 3 pacientes, con un rango de | a 2 y promedio de 1.66
eventos por paciente:

1 diarrea

1 faringoamigdalitis

1 choque séptico

1 colitis neutropénica

1 absceso perianal

*El evento de choque séptico represent6 el 20% de los eventos infecciosos y el 33.3% de
los pacientes en este ingreso.

CULTIVOS

1. Hemocultivos

-Se tomaron 6 hemocultivos de los cuales 5 fueron periféricos y 1 central.

-A los 3 pacientes se les tomé hemocultivo petiférico con un rango de 1 a 2, promedio de
1.2 y mediana de 2 hemocultivos periféricos por paciente.

-Todos los hemocultivos se reportaron negativos.

-A 1 pacientes (33.3%) se le tomé s6lo 1 hemocultivo.

2. Urocuitivos
-Tres urocultivos en 3 pacientes, negativos.

3. Coprocultivos
-Tres coprocultivos en 2 pacientes, negativos.

4. Secrecion de abscesos
-Un cultivo de secrecion positivo:

1 Morganeila morganii + Escherichia coli

*En este paciente se tuvo como foco infeccioso un absceso perianal.
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ANTIBIOTICOS

-Se utilizaron 7 antibidticos en 3 pacientes con un rango de 2 a 3 antibidticos, promedio de
2.3 y mediana de 2 antibidticos por paciente.

-Se utilizaron 3 esquemas antibioticos en 3 pacientes, los 3 recibieron solo 1 esquema al
cual tuvieron adecuada respuesta, ninguno de ellos recibio cefalotina-amikacina. Los 3
esquemas fueron:  cefotaxime-amikacina, cefotaxime-amikacina-metronidazol vy
clindamicina-amikacina,

-Ningin paciente recibit ceftazidima dentro de los esquemas, el paciente con sepsis recibio
cefotaxime-ampicilina-metronidazol.

-Se utilizaron antibioticos un total de 17 dias, con un promedio de 5.6 dias y una mediana
de 6 dias por paciente.

ESTANCIA HOSPITALARIA
-E! total de dias de estancia hospitalaria fue de 20 en 3 pacientes, rango de 4 a 7, promedio
de 6.66 y mediana de 7 dias de estancia hospitalaria per paciente.

DEFUNCIONES

-Se tuvo 1 defuncién teniendo como foco infeccioso este paciente colitis neutropénica y
choque séptico. Sus cultivos se reportaron negativos. Se utilizdo cefotaxime-ampicilina-
metronidazol como Unico esquema antibiotico,

INGRESO 10 (n=2)

-Ambos pacientes ingresaron en el dia 7 postquimioterapia; los leucocitos al ingreso fueron
de 800 a 1000, con un promedio y mediana de 900 leucccitos; no se tuvo cuenta de
neutrofilos en ningun paciente.

INFECCIONES
-Se tuvieren 3 eventos de infeccion en estos 2 pacientes durante su ingreso, con un rango de
1 a 2 infecciones por paciente y un promedio de 1.5 eventos infecciosos por paciente:

1 faringoamigdalitis

2 otitis

CULTIVOS
1. Hemocultivos
-Se tomaron 2 hemocultivos en 2 pacientes, ambos periféricos y reportados negativos,

2. Urocultivos
-Se tomaron 2 urocultivos en 2 pacientes, reportandose 1 de ellos positive:
| Morgamelia morganii

3. Exudados faringeos
-Dos exudados faringeos negativos.
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ANTIBIOTICOS

-Se utilizaron 4 antibidticos, 2 por paciente y 2 esquemas antibidticos, 1 por paciente.

-En los 2 pacientes se utilizd cefuroxime-amikacina como (inico esquema con adecuada
respuesta (tuvieron infecciones de vias respiratorias superiores no complicadas)

-Los dias de antibiotico fueron 7 en total, con un rango de | a 6, promedio de 3.5 y mediana
de 3.5 dias de antibidtico por paciente.

ESTANCIA HOSPITALARIA

-Fueron 9 dias de estancia hospitalaria, con un rango de 2 a 7 dias, promedio de 4.5 y
mediana de 4.5 dias por paciente.

-No se tuvieron defunciones en este ingreso.

INGRESO 11 (n=2)

-Uno de los 2 pacientes ingreso en el dia 7 posterior a la quimioterapia (50%)

-El rango de dias postquimioterapia para su internamiento fue de 7 a 11 dias, con un
promedio de 9 y mediana de 9 dias postquimioterapia.

-El rango de leucocitos al ingreso fue de 400 a 900, promedio y mediana de 650; en ningiin
paciente se tuvo cuenta de neutroftlos totales.

INFECCIONES
-Se uvieron 4 eventos de infeccion en 2 pacientes, con 2 focos infecciosos por paciente;

2 neumonia

1 otitis

1 varicela

*El paciente con neumonia tuvo ademas otitis y el paciente con varicela tuvo ademés
neumonia, en éste ultimo se aisld un Staphylococcus coagulasa negativo en el hemocultivo.

CULTIVOS

1. Hemocultivos

-Se tomaron 5 hemocultivos en 2 pacientes, todos periféricos, reportindose 1 (20%)
positivo para Staphylococcus coagulasa negativo,

-El rango de hemocultivos fue de 2 a 3 con un promedio de 2.5 hemocultivos por paciente;
en el paciente con positividad se requirieron tomar 3 hemocultivos para aislarse el germen.

2. Urocultivos
-Se tomaron 3 urocultivos que se reportaron negativos

3.Coprocultivos
-Se tomd 1 coprocultivo, negativo.
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4 Exudados faringeos
-Se tomd 1 exndado faringeo positivo:
| Escherichia coli

5. Otros cultivos
-1 punta de catéter positivo para Emterobacter cloacae.

ANTIBIOTICOS
-Se utilizaron 7 antibioticos, con un rango de 3 a 4, promedio y mediana de 3.5 antibioticos
por paciente.

-Se utilizaron 4 esquemas en 2 pacientes con rango de 1 a 3, promedic y mediana de 2
esquemas por paciente.
-Los esquemas antibidticos se distribuyeron:

1 esquema: 1 paciente (50%)

2 esquemas: 1 paciente (50%)

-En ningun paciente se utilizo cefalotina-amikacina.

-En ninguno de los pacientes en este ingreso se utilizd ceftazidima en los esquemas
antibiéticos.

-Los dias de antibiotico tuvieron un rango de 10 a 11 dias, promedio y mediana de 10.5 dias
de antibidtico por paciente.

ESTANCIA HOSPITALARIA
-Los dias de estancia hospitalaria fueron de 11 a 12, promedio y mediana de 11.5 dias por
paciente.

-No se tuvieron defunciones en este ingreso.

INGRESO 12 (n=2)

-Uno de los 2 pacientes (50%) ingreso en el dia 7 posterior a la quimioterapia.

-El rango de dias postquimioterapia para su ingreso fue de 7 a 8, con un promedio y una
mediana de 7.5 dias.

-El nimero de leucocitos al ingreso tuvo un rango de 1,000 a 17,000, con un promedio y
mediana de 1,350; s6lo en 1 paciente se tuvo cuenta de neutrofilos totales siendo de: 30 NT

INFECCIONES
-Se tuvieron 4 eventos de infecciones en 2 pacientes durante este ingreso, 2 eventos por
paciente:

1 diarrea

1 sinusitis

1 choque séptico

1 infeccién vias urinarias

*El paciente con diarrea desarrollo choque séptico y el paciente con sinusitis tuvo ademas

infeccion de vias urinarias.
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*Los eventos de choque séptico representaron el 25% de los eventos infecciosos y el 50%
de los pacientes en este ingreso.

CULTIVOS
1. Hemocultivos
-Se tomaron 4 hemocultivos, de los cuales 3 fueron periféricos v sélo | central, todos se

reportaron negativos. El rango de hemocultivos periféricos fue de 1 a 2, con un promedio y
mediana de 1.5 hemocultivos por paciente.

2. Urocultivos
-Se tomaron 2 urocultivos, negativos.

3. Coprocultivos
-Se realizd 1 coprocultivo, negativo.

4. Liquido cefalorraquideo
-Se reportd 1 cultivo de liquido cefalorraquideo, negativo.

5. Otros cultivos
-Se cultivé 1 punta de catéter, 1 punta de sonda Foley, ambos negativos.

ANTIBIQTICOS

-El nimero de esquemas antibioticos utilizados fue de 2, 1 por paciente, con 4 antibioticos
totales, 2 por paciente. Se utilizaron como esquemas iniciales cefuroxime-amikacina y
cefotaxime-amikacina respectivamente, nose requirieron cambios.

-En ambos pacicntes sc  administraron  antibidticos  solo  durante 1 dia
intrahospitalariamente.

ESTANCIA HOSPITALARIA
-Los dias de estancia hospitalaria totales fueron de 4, con un promedio de 2 dias por
paciente.

DEFUNCIONES

-Se¢ tuvo 1 defuncién con diarrea y choque séptico, reportandose todos los cultivos
negativos, recibiendo cefotaxime-amikacina como \inico esquema antibiotico.

INGRESO 13 (n=1)

-Su ingreso fue al dia 13 postquimioterapia, con una cuenta de leucocitos a su ingreso de
1000, 140 neutrdfilos totales.

-Solo se reporté 1 evento de infeccidn en este paciente, siendo el foco una
faringoamigdalitis.

-Se tomo solo 1 hemocultivo periférico ademas de 1 urocultivo, 1 coprocultivo y un
exudado faringeo con resultados negativos.
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-Se utilizo en este paciente solo 1 esquema antibidtico a base de cefalotina-amikacina con
adecuada respuesta al mismo, con un dia de antibidticos y 2 dias de estancia
intrahospitalaria.

-No se tuvieron defunciones.

INGRESO 14 (n=1}

-Su ingreso fué al 7° dia postquimioterapia, leucocitos a su ingreso de 1800, 720
neutrofilos totales.

-Se tuvieron 2 focos infecciosos: neumonia y faringoamigdalitis,

-Se tomaron: | hemocultivo periférico, 1 urocultivo, | exudado faringeo, todos negativos.
-Se utilizd 1 esquema antibidtico en este paciente: cefuroxime-amikacina, con un total de 2
dias de antibioticos y 3 dias de estancia hospitalaria.

-No se tuvieron defunciones.

DEFUNCIONES

-Se tuvieron 13 defunciones entre fos 100 pacientes estudiados.

-E! rango de leucocitos al ingreso fue de 100 a 32,900; sélo en 4 de ellos se realizo cuenta
de neutrofilos totales siendo en todos <500 NT.

-Las cuentas de leucocitos totales en los pacientes fueron:

4 pacientes <500LT, 2 pacientes < 1,000 leucocitos totales

-S6lo 1 de los pacientes tuvo una cuenta de leucocitos de 79,400 leucocitos pero con
abundantes blastos.

-Los focos infecciosos al ingreso de estos pacientes fueron:

3 diarrea

2 neumonia

2 sin foco evidente

2 colitis neutropénica (CNTP)

2 abscesos tejidos blandos

1 ileo infeccioso

1 otitis media aguda

1 choque mixto

1 celulitis {(probable gangrena de Fournier}

1 celulitis
-7 de los pacientes tuvieron choque séptico a su ingreso, el resto o presentd durante su
estancia intrahospitalaria, siendo en todos los casos la causa de la defuncién choque
séptico, CID, chogue hipovolémico y falla organica multiple. S6lo en 1 de los pacientes no
se identificd un evento infeccioso como causa de muerte, sino infiltracidn a sistema
nervioso central y paro cardiomrespiratorio secundario.
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-Se tuvieron hemocultivos positivos en 6 pacientes, siendo:

1 Staphylococcus aureus (neumonia + ileo infeccioso)

2 Staphylococcus coagulasa negativo (1 sin foco, | neumonia + celulitis + CNTP)

1 Pseudomonas aeruginosa (absceso tejidos blandos)

1 Serratia sp (gangrena Fournier)

| Escherichia coli + Klebsiella pneumoniae (absceso tejidos blandos)
-En el paciente sin foco evidente en el que s¢ aislo Staphylococens coagulasa negativo, se
aislo el mismo germen + Enferococcus sp en cultivo de broncoaspirado.

-En el paciente con absceso de tejidos blandos con aislamiento en 2 hemocultives de
Escherichia coli + Klebsiella pneumoniae, se tuvieron también 2 cultivos de secrecion
positivos para Fscherichia coli y 2 urocultivos positivos para Enterococcus sp + levaduras.
-En ef paciente con infeccion de tejidos blandos con aislamiento de Psewdomonas
aeruginosa en el hemocultivo, tuvo ademas aislamiento de un bacilo gram negativo no
fermentador en ¢l cultivo de sonda pleural y en exudado faringeo, siendo en este 0ltimo
positivo ademas para Citrobacier freundii.
-En el paciente con gangrena de Fournier con aislamiento de Serratia sp en hemocultivo, se
aislé el mismo germen en 4 urocultivos {(con Klebsiella pneumoniae), 1cultive de secrecion
y 1 cultivo de punta de catéter. Tuvo ademas otro cultivo de secrecion pesitivo para
Staphylococcus aureus.
-En uno de los pacientes sin foco evidente con hemocultivos negativos, se aislo inicamente
Staphylococcus coagulasa negative de un urocultivo.
-En uno de los pacientes con diarrea a su ingreso y hemocultivos negativos, se aislo
Escherichia coli en un urocultivo.
-Los pacientes con hemocultivos negativos tuvieron un rango de 2 a 6 hemocultivos
tomados, siendo en los pacientes con positividad el rango de 6 a 14 hemocultivos tomados.
-Los esquemas antibi6ticos administrados tuvieron un rango de 1 a 5, con un rango de 22 9
antibiéticos empleados, siendo en 3 pacientes cefalotina-amikacina el primer esquema, en 2
de ellos sin foco evidente y en 1 con diarrea, requiriendo todos cambio de esquema.
-So6lo en 1 paciente se utilizd ceftazidima como primer esquema, siendo su foco infeccioso
absceso de tejidos blandos (con aspecto necrotico); en 3 pacientes se utilizd como segundo
esquema, en | como 3er esquema y en 1 como 4° esquema.
-El rango de dias de estancia antes de la defuncion fue de 1 a 30, con un promedio de 8.75
dias.
-El rango de tiempo posterior al diagnostico para la defuncidn fue de 12 dias a 35 meses; el
38.4% fallecid dentro del primer mes después del diagnéstico (5 pacientes de 13), el 15%
(2 pacientes) fallecieron después del primer mes y antes de los 6 meses posteriores al
diagnostico y el resto (6 pacientes), representando el 46%, fallecieron después del afio
posterior al diagnostico, teniendo un promedio de sobrevida de 7.8 meses.
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RESULTADOS GLOBALES

-Se analizaron un total de 100 expedientes de pacientes con leucemia linfoblastica aguda
L1, de tos cuales 93 tuvieron | o mis ingresos por neutropenia y fiebre.

-Se tuvieron un total de 296 ingresos por neutropenia y fiebre.

-Del total de los 296 ingresos se observé que en 204 (68.9%) los pacientes ingresaron en el
dia 7 postquimioterapia o antes.

-El promedio de leucocitos al ingreso fue de 2,479,

NEUTROFILOS

-En 125 eventos (42.2%) se tuvo cuenta de neutrofilos totales.

-En 43 eventos la cuenta de neutrofilos fue igual o menor a 100 NT; en 60 eventos mayor a
100 NT pero menor a 500 NT; en 16 eventos mayor a 500 NT pero menor a 1,000 NT y
s0lo en 6 eventos la cuenta de neutrdfilos totales fue mayor a 1,000

C<o=100NT
£3101-500 NT
0O501-1000 NT
O>1000 NT
Osin cta NT

58%
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EVENTOS INFECCIOSOS

-Se tuvieron un total de 470 eventos infecciosos durante los 296 ingresos por neutropenia y

fiebre.

-Las principales causas de infeccion en este grupo de pacientes fueron:

1° faringoamigdalitis- 63 eventos
2° otitis- 61 eventos

3° neumonia- 59 eventos

4° diarrea- 58 eventos

5° sin foco evidente- 56 eventos
6° choque séptico- 24 eventos

O faringoam
0O ofitis

O neumonia
O diarrea

O sin foco

O choque sép
& otros
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CULTIVOS

-Los gérmenes aislados en los diferentes cultivos fueron:

A Hemocultivos- Total de 672, 40 positivos (5.9% positividad)

1° Pseudomonas aeruginosa- 11 cultivos

2° Staphylococcus aureus- 8 cultivos

3° Escherichia coli- 4 cultivos

4° Staphylococeus coagulasa negative- 3 cultivos
5° Klebsiella preumoniae- 3 cultivos

6° Serratia sp- 2 cultivos

7° Burkholderia cepacia- 2 cultivos
89 Psendomonas sp- 2 cultivos

0P aeruginosa

0OS aureus

OE coli

0 Staph coag
neg

0K pneumoniae

O Serratia sp

B cepacia

0O Pseudomonas

sp
otros
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B .Urocultivos- Total de 399, 22 positivos (5.5% de positividad)
1° Levaduras- 27.2%
2° Iischerichia coli- 18%
3° Enterococcus sp- 18%
4° Klebsiella penumoniae- 13.6%
5° Staphylococcus coagulasa negative- 9%

C.Coprocultivos- Total de 145, 27 positivos (18.6% positividad)
1° Levaduras- 29.6%
2° Pseudomonas aeruginosa- 18.5%
3° Escherichia coli- 14.8%
4° Enterobacter cloacae- 7.4%

D.Exudados faringeos- Total 73, 11 positivos (15% positividad)
1° Streptococcus b hemolitico grupo G- 27.2%
2° Levaduras- 18%
3° Haemophilus sp- 18%
4° Pseudomonas aeruginosa- 9%
5° E coli, E cloacae, K oxytoca- 27%

E.Secrecion de abscesos- Total 64, 18 positivos (28.1%)
1° Psetsdomonas aeruginosa- 22.2%
2° Escherichia coli- 22.2%
3° Staphylococcus aureus- 16.6%
4° Serratia sp- 16.6%
5° Staphylococcus coagulasa negativo- 11.1%
6° Enterococcus sp- 11.1%

F. Cultivos de punta de catéter- Total 25, 9 positivos (36%)
1° Staphylococeus coagulasa negativo- 5 cultivos (20%)
2° Staphylococcus aureus- 1 cultivo (11.1%)
Enterobacter cloacae- 1 cultivo 11.1%
Serratia sp- 1 cultivo (11.1%)
Enterococcus sp- 1 cultivo (11.1%)

-De los 8 pacientes con aislamiento positivo en hemocultivos para Pseudomonas
aeruginosa, 7 (87.5%) presentaron choque séptico, representando el 29% de todos los
eventos de choque séptico.

-En 158 eventos se tomo sélo 1 hemocultivo (53.3%) ¥ ninguno resulto positivo.

-En 138 eventos de hospitalizacion se tomaron 2 o mas hemocultivos, en todos los
pacientes en los que se tomaron 2 hemocultivos se reportaron negativos, y de los pacientes
a los que se les tomaron 3 0 mas hemocultivos, salieron positivos en 43.4%
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ESQUEMAS ANTIBIOTICOS INICIALES

-Los esquemas antibidticos empiricos utilizados en los 296 ingresos consistieron en:
Cefalotina-amikacina en 120 ingresos requiriendo cambio de esquema 55 de ellos (45.8%)
Cefuroxime-amikacina en 62 ingresos requiriendo cambio de esquema 17 de ellos (27.4%)
Cefotaxime-amikacina en 24 ingresos requiriendo cambio de esquema 5 de ellos (20.8%)
-En total se utilizaron estos 3 esquemas en 206 ingresos (69.5%), requiriendo cambic de
esquema 77 de ellos (37.3%)

-S6lo en 6 eventos se utilizd ceftazidima dentro del esquema antibidtico inicial.

-Del total de 296 eventos de hospitalizacion se aisld Pseudomonas aeruginosa en 12 eventos
(4% del total de eventos infecciosos)

Ol cefalot-amika
O cefurox-amika
O cefotax-amika
O ceftazidima
Ootros
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DEFUNCIONES

-Se tuvieron 13 defunciones.
-Solo en 4 de ellos se realizd cuenta de neutrofilos totales siendo en todos <500 NT.
-Se tuvieron 29 eventos de infeccion en ias defunciones durante su Ultimo ingreso, siendo
los focos infecciosos:
1° diarrea- 10.3% de eventos
2° neumonia- 6.8% de eventos
sin foco infeccioso evidente- 6.8% de eventos
colitis neutropénica- 6.8% de eventos
abscesos de tejidos blandos- 6.8% de eventos
-Siete pacientes {53.8%) tuvieron choque séptico a su ingreso, el resto lo presentd durante
su estancia intrahospitalaria,
-En todos, excepto | paciente, la causa de la defuncion fué choque séptico, coagulacion
intravascular diseminada, choque hipovolémico y falla organica maltiple.
-En ¢l 46.1% de los pacientes con defuncion se reportaron hemocltivos positivos, siendo los
gérmenes:
1° Staphylococcus coagulasa negative- 33.3% de hemocultivos positivos
2° Pseudomonas aeruginosa- 16.6%
Serratia sp- 16.6%
Escherichia coli + Kiebsiella pneumoniae- 16.6%
-Los 3 pacientes en quienes se utilizd cefalotina-amikacina como primer esquema,
requirieron cambio de esquema,
-Solo en 1 paciente (7.6%) se utilizd ceftazidima como primer esquema, teniendo un
absceso de tejidos blandos (con aspecto necrotico)
-El 38.4% de los pacientes failecieron dentro del primer mes después del diagnostico; el
15% falleci6 después del primer mes y antes de los 6 meses posteriores al diagndstico y el
46% fallecié después del afio posterior al diagndstico, con un promedio de sobrevida de 7.8
meses.
-La tasa de mortalidad fue de 819 por 100 pacientes/afio.

59



CONCLUSIONES:

i. Los gérmenes aislados en el Hospital Infantil de México en pacientes con neutropenia y
fiebre no difieren de lo reportado en la literatura mundial para paises de primer mundo.
Esto contrasta con reportes previos a nivel nacional donde se refiere que el gérmen mas
frecuentemente aislado en este grupo de pacientes es Staphylococcus sp y otras
enterobacterias como principales agentes y no consideran a Pseudomonas aeruginosa
como causa principal.

2. El foco infeccioso mas frecuente es faringoamigdalitis aunque s6lo se documenta
positividad en el 15% de los exudados faringeos, lo que puede hacer pensar en un
sobrediagndstico y por 1o tanto un incremento en los casos de neutropenia y fiebre sin
foco evidente.

3. Pseudomonas aeruginosa constituye €l gérmen mas frecuentemente aislado en
hemocultives y cultivos de secrecion en pacientes con leucemia linfoblastica aguda L1
gue cursan con neutropenia y fiebre.

4. El segundo gérmen mas aislado en hemocultivos fue Staphylococcus aureus, por lo
que no se porporciona una cobertura adecuada con el esquema inicial mas utilizado.

5. El esquema antibiotico inicial mas utilizado es cefalotina-amikacina, sin embargo los
pacientes con adecuada respuesta al mismo presentaron como evento infeccioso
faringoamigdalitis o neutropenia y fiebre sin foco evidente; en ninguno se reportd una
infeccion distinta a éstas o grave.

6. En todos los pacientes con cefalotina-amikacina como esquema inicial en quienes se
identifico posteriormente foco se requirié el cambio de antibidtico por mala evolucion
clinica.

7. Latomna de 1 a 2 hemocultivos por paciente no es suficiente para el aislamiento de
gérmenes en los mismos. Los pacientes con positividad tuvieron 3 o mas
hemocultivos.

8. Solo en 4.3% de los pacientes se utilizd ceftazidima como esquema inicial a pesar de
que el aislamiento de Pseudomonas aeruginosa represento el 27.5% de la positividad
de los hemocultivos.

9. Staphylococcus coagulasa negativo se aisld solo en 3 hemocultivos, por lo que el uso
de vancomicina no se justifica como esquema inicial, esto concuerda con lo reportado
en la literatura mundial.
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