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INFECCIONES EN PACIENTES HEMATOLOGICOS CON FIEBRE Y
NEUTROPENIA POSTERIOR A QUIMIOTERAPIA EN EL HOSPITAL GENERAL DE
MEXICO.

ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La diversidad de patégenos, situaciones de inmunosupresion, pruebas diagnésticas, estrategias de
prevencion y antimicrobianos disponibles estan en constante aumento. Para que se produzca una
infeccion es necesario que un microorganismo penetre en los tejidos de un paciente susceptible. La
susceptibilidad del paciente es escasa en inmunocompetentes y muy alta en los inmunodeprimidos.
Los pacientes hematologicos presentan distintos tipos de inmunodepresion dependiendo de la
enfermedad que padecen, del momento evolutivo y del tratamiento que hayan recibido. Cada tipo de
inmunodepresion genera un riesgo de infeccion distinto y predispone a tipos relativamente
seleccionados de agentes etiolégicos. Los gérmenes responsables son habitualmente ubicuos y no
suelen producir infeccion en sanos, por lo que se conocen como gérmenes oportunistas.

Segun la enfermedad hematolégica que padezca el paciente infectado, el cuadro clinico que
presente y el tipo de tratamiento antitumoral recibido, el médico puede sospechar el microorganismo
responsable, determinar las exploraciones diagnosticas a realizar y eventualmente iniciar tratamiento
empirico o anticipado, que en muchos casos puede ser vital. Hay tres tipos basicos de déficit
inmune: neutropenia, déficit de inmunidad celular y déficit de inmunidad humoral. Existe una
correlacion entre el tipo de déficit inmunitario, la enfermedad hematologica y la etiologia de la
infeccion; no obstante, en las enfermedades hematoldgicas suelen coexistir diferentes tipos de
inmunodeficiencia. La fiebre en un paciente neutropénico debe considerarse una emergencia
médica, antes de la era de los antibidticos empiricos las infecciones representaban 75% de la
mortalidad asociada a quimioterapia. Con la disponibilidad de antibiéticos de amplio espectro se han
empleado esquemas de quimioterapia mas agresivos. Aunque se disefiaron inicialmente para
pacientes que recibian quimioterapia para leucemia y linfoma los antibiéticos empiricos actualmente
se inician en todos los pacientes con neutropenia y fiebre'2.3,

Definiciones: Fiebre en el paciente neutropénico se define como temperatura >38.3° C o temperatura
sostenida de >38° C por mas de 1 hora;Error! Marcador no definido.. La definicion de
neutropenia es una cuenta absoluta de Neutréfilos <500cel/microL 6 <1000cel/microL con un nadir
esperado de <500cel/microL. La cuenta total de Neutréfilos se puede calcular multiplicando el total
de leucocitos por el porcentaje de Neutréfilos y bandas1;Error! Marcador no definido..

Factores predisponentes.-El riesgo de infeccion se relaciones con la virulencia del patégeno, la
disfuncion inmunologica del huésped y la disrupcion de la piel y mucosas;Error! Marcador no
definido..

La incidencia de une infeccion oculta en un paciente febril neutropénico incrementa con la severidad
de la neutropenia, asi como la morbilidad y mortalidad. Se han identificado otros factores de riesgo
para infeccién oculta como son: disminucion rapida de cuenta de Neutréfilos total, duracion
prolongada de la neutropenia (>7-10 dias), neoplasia que no esté en remision, comorbilidad que




requiera hospitalizacion, uso de catéteres centrales y periféricos y el uso de anticuerpos
monoclonales contra receptores celulares*5®.

Patogénesis: La quimioterapia induce mucositis, la cual ocurre en el tracto alimentario y la siembra
hematdgena de flora gastrointestinal se considera que explica la mayor parte de los episodios
febriles con neutropenia. Otra causa comun es la obstruccion de linfaticos, tracto biliar, bronquial,
gastrointestinal o urinario por tumores como resultado de procedimientos quirdrgicos también es una
causa comun de infecciones. Defectos inmunes relacionados a neoplasias hematoldgicas asociados
a los efectos inmunosupresores de la quimioterapia contribuyen a incrementar el riesgo, ya que la
administracion de quimioterapia no solo reduce la cuenta de Neutréfilos sino también causa defectos
quimiotacticos y fagociticos’.

El riesgo de infecciones especificas esta influenciado por la naturaleza de la neoplasia subyacente.
Se identifica una fuente infecciosa en el 30% de los pacientes con fiebre y neutropenia,
frecuentemente la Unica evidencia de infeccion es bacteremia que puede ser documentada en 25%
de los pacientes. El 80% de las infecciones son causadas por flora endégena del paciente®. El
siguiente cuadro muestra los gérmenes encontrados en éstos pacientes.

Cuadro 1. Microorganismos causantes de infeccion en pacientes con neutropenia febril
Organismos mas frecuentes. Menos frecuentes Otros

Gram-negativos Gram-negativos Hongos
Escherichia coli Proteus Cryptococcus
Klebsiella Haemophilus Histoplasma
Pseudomonas Citrobacter Coccidioides
Enterobacter Serratia Zigomicetos
Corynebacterium (JK) Acinetobacter Pneumocystis jiroveci
Streptococcus Neisseria

Capnocytophaga

Legionella

Moraxella

Stenotrophomonas
Gram-positivos Gam-positivos Virus
Staphylococcus coagulasa- Bacillus Virus Herpes simple 1,2
negativo Listeria Virus varicela zoster
Staphylococcus aureus Stomatococcus Citomegalovirus
Streptococcus pneumoniae Virus Epstein Barr
Corynebacterium (JK) Virus herpes 6
Streptococcus Enterovirus

Virus sincitial respiratorio
Influenza

Otros Otros
Clostridium difficile Babesia
Anaerobios Toxoplasma
Aspergillus Strongyloides
Candida albicans Nocardia




Otras especies de Candida
Micobacterias

Evaluacion del paciente: Se debe realizar una cuidadosa historia clinica y exploracion fisica que
incluya valoracion de los senos paranasales, fondo de ojo, y area perirrectal, ya que en ausencia de
neutréfilos los signos de inflamacion pueden ser muy sutiles. Se debe buscar en la piel y mucosas
signos de eritema, rash, celulitis, ulceras, furinculos, erupciones herpéticas, paroniquia, mucositis,
abscesos dentales o periamigdalinos o enfermedad pilonidal. La revision de los sintomas y
exploracion fisica debe repetirse diario. En un estudio retrospectivo de 968 episodios de fiebre y
neutropenia en pacientes que no respondieron inicialmente a tratamiento 41% de los pacientes
persistian con fiebre de causa no determinada a las 72 horas de inicio de la misma y aparecieron
nuevos sitios de infeccion en 11%°.

Estudios de laboratorio: Cuenta celular completa, transaminasas, bilirrubina, amilasa, electrolitos y
cultivos. La puncion lumbar no es necesaria de rutina excepto para los que presentan cambios en
estado mental. Los cultivos microbiolégicos deben incluir 2 o méas hemocultivos (1 de catéter y uno
periférico) que se deben repetir 48 a 72 horas después de acuerdo a la evolucion o sospecha de
infeccion de catéter, expectoracion cultivo y Gram, si es necesario con ayuda de broncoscopia si el
paciente no produce expectoracion y se muestran infiltrados en la radiografia de térax y urocultivo
con tincién de Gram.

Estudios de imagen: Se debe solicitar radiografia de torax al ingreso aun cuando el paciente no
tenga sintomas pulmonares. Y repetifla si aparecen o persiste sintomatologia pulmonar. La
tomografia computada (TC) de torax puede demostrar anormalidades cuando la radiografia de torax
es normal. Se ha demostrado neumonia con TC de alta resolucion en mas de la mitad de los
pacientes con fiebre y neutropenia persistente con ganancia de tiempo de 5 dias para el diagnéstico
comparada con radiografias de térax seriada; sin embargo, no se demostrd6 mejoria en los
desenlaces clinicos'?. Otros estudios de imagen o bioquimicos se deben considerar si existen signos
o sintomas que sugieran su investigacion.

Principios de tratamiento: Se deben administrar antibioticos de amplio espectro a dosis plenas
(ajustados para funcion renal o hepatica) tan pronto como sea posible. Incrementa 70% la mortalidad
si se refrasa el inicio de antibiéticos™!.

Tratamiento empirico: Se debe elegir el tratamiento en base a la historia clinica, hallazgos fisicos,
alergias y el sitio de sospecha de infeccion. Si el paciente contintia con fiebre 5 dias después sin
fuente identificada se sugiere: 1) continuar con tratamiento si el paciente esta estable y se espera
resolucion de neutropenia en menos de 5 dias, 2) cambiar de antibidticos o agregarlos si hay
evidencia de progresion de la enfermedad o una nueva complicacion como enterocolitis y 3) agregar
antimicéticos al tratamiento con o sin cambio de antimicrobiano si se espera que persista por mas de
5 a7 dias. La eleccion de antibidtico se indica segun si el agente es bactericida o no, ya que algunos
antibiéticos dependen de la concentracién para tratamiento de sepsis por gram-negativos como las
fluorquinolonas o aminoglucésidos. Otros antibiéticos como los betalactamicos son dependientes de
tiempo para hacer su efecto. El tratamiento inicial puede incluir 1 o 2 farmacos, pues los esquemas
que se han estudiado no han mostrado superioridad sobre otros esquemas?21314, Un abordaje es
utilizar un betalactamico de espectro en combinacion con un aminoglucésido, otros esquemas son
doble betalactamicos (usualmente evitados por sobreposicion de efecto y toxicidad) o betalactamicos
y fluorquinolona. Un metaanélisis de 8 estudios controlados aleatorizados comparando




ciprofloxacino/betalactamico con aminoglucésido/betalactamico demostré similar eficacia para
remision de infeccion clinica y mortalidad?®. (Ver apéndice de recomendaciones IDSA 2002.Tabla 1)
La monoterapia (ceftazidima, cefepime, meropenem o imipenem, piperacilina tazobactam) también
se usa ampliamente con ensayos clinicos demostrando desenlaces equivalentes comparando
monoterapia contra doble esquema'®'’. Una preocupacion del uso de monoterapia es la posibilidad
de incremento en las resistencias en algunos patdégenos y disminuya la eficacia del esquema
propuesto. Aun en pacientes con infecciones de tejidos blandos que tienen mayor incidencia de
bacteremia por gram-positivos comparados con infecciones de otros sitios el agregar vancomicina no
mejord el desenlace y si incrementd la toxicidad. El riesgo de adquirir infeccion por gérmenes
resistentes a vancomicina es ofra razéon para evitar uso empirico de la misma'é. La adicién de
vancomicina debe considerarse en pacientes que se presenten con hipotension, mucositis, infeccion
de la piel o0 asociada a catéter, colonizacion por estafilococo meticilino resistente o profilaxis reciente
con quinolona, asi como en pacientes con deterioro clinico a pesar de antibiticos empiricos'®. El
linezolid es una alternativa a pacientes que son intolerantes a vancomicina con ensayos clinicos que
han demostrado su éxito clinico y similares frecuencias de mortalidad con mayor frecuencia de
efectos adversos en el grupo de vancomicina, disminucion de fiebre mas rapido con linezolid y mas
tiempo para incrementar neutréfilos en grupo con linezolid?®. Se debe suspender vancomicina o
linezolid empiricas después de 72 horas si los cultivos se mantienen negativos. La duracion del
tratamiento antimicrobiano se debe continuar por 14 dias si se conoce la fuente de infeccién; en
caso contrario depende de la resolucion de la fiebre y neutropenia, aunque deben mantenerse por
un minimo de 7 dias si la cuenta total de neutréfilos es >500/microL; si la fiebre remitié pero el
paciente persiste neutropénico no se ha determinado un tiempo especifico para la suspension, sin
embargo se sugiere suspenderlo después de tener signos tempranos de recuperacion hematologica.
Si la fiebre persiste después de § a 7 dias la eleccion de antibidticos debe reevaluarse y se debe
iniciar tratamiento antimicético empirico.

Antimicéticos: Existe incremento en la incidencia de infecciones por Candida o Aspergillus posterior
a 7 dias de fiebre y neutropenia persistente y se sugiere iniciar terapia antifingica 5 dias después de
inicio de la neutropenia si no se ha establecido la causa de la fiebre persistente?!22, Se recomienda
el uso de anfotericina B aunque las guias que sugieren el manejo se publicaron antes de los
resultados de los ensayos de caspofungina y voriconazol, ya que caspofungina tiene eficacia
equivalente y menor toxicidad que anfotericina B la cual tiene similar eficacia que la formulacion
lipidica aunque ésta ultima con menos efectos secundarios asociados?32425, Actualmente algunos
estudios recomiendan caspofungina como terapia empirica de primera linea en pacientes con
sospecha de infecciones micoticas debido a los datos en resistencias, eficacia y seguridad, siendo
voriconazol o anfotericina liposomal alternativas razonables;Error! Marcador no definido..

Retiro de catéter. Ademaés de los antibidticos se recomienda remover el catéter en pacientes con
candidemia o bacteremia asociada a catéter si se encuentra implicado alguno de los siguientes
microorganismos: S. aureus, Pseudomonas especies, micobacterias atipicas, Stenotrophomonas
especies, Bacillus especies, o C. jeikeium.

Neutropenia de bajo riesgo: Se ha hecho evidente que los pacientes neutropénicos con cancer no
son un grupo homogéneo y tiene variabilidad en riesgo de complicaciones. Los predictores de riesgo
para tratamiento ambulatorio con antimicrobianos, se han descrito modelos de vigilancia de paciente
ambulatorio con fiebre y neutropenia sin embargo sélo estan recomendados donde se cuenta con



centros con amplia experiencia en el manejo de paciente oncolégico y sus complicaciones. (Ver
Tabla 2)

Antibiéticos orales: Otro abordaje al manejo de estos pacientes es el uso de antibidticos orales en
lugar de parenterales. Dos estudios cuidadosamente disefiados compararon ciprofloxacina +
amoxicilina clavulanato contra ceftazidima o ceftriaxona + amikacina respectivamente en pacientes
intemados con neutropenia de bajo riesgo y se determind similar éxito clinico asi como mismas
frecuencias de mortalidad. Las guias recomiendan sélo administrar la combinacion de ciprofloxacino
y amoxicilina-clavulanato en pacientes de bajo riesgo%.2/.28,

Factores estimulantes de Colonias: Un metaanélisis de 13 estudios demostré que los factores
estimulantes de colonias (FEC) disminuian la duracion de la neutropenia y la estancia hospitalaria.
Sin embargo, no han demostrado disminuir la mortalidad y los efectos benéficos son modestos, por
lo que éstos agentes no deben usarse de manera rutinaria en pacientes con fiebre y neutropenia. Se
deben considerar en situaciones especiales como pacientes criticamente enfermos con neumonia,
hipotension, disfuncion organica o pacientes en los que se espera recuperacion de médula 6sea
prolongadaZ.

De importante preocupacion es el incremento en la frecuencia de microorganismos resistentes a
antibiéticos, de los gram-positivos, el estafilococo coagulasa negativo, estafilococo aureus meticilino
resistente, enterococo resistente a vancomicina, estreptococo pneumoniae resistente a ceftriaxona,
de los gram-negativos multirresistentes P. aeruginosa, E. coli, Citrobacter, Acinetobacter y
Stenotrophomonas y el uso de profilaxis con fluorquinolonas ha contribuido a la emergencia de
resistencia antibiotica.

Es muy importante conocer los patrones de resistencia institucionales ya que son la guia para la
seleccion de la terapia antibidtica inicial. Las estrategias para reducir la resistencia farmacologica
son limitar la profilaxis, utilizar tratamiento dirigido cuando es posible, descontinuar tratamientos
empiricos cuando los cultivos se mantengan negativos e inicio de programas de restriccion
antibiotica®!.32.3,

Prevencion: Los FEC como profilaxis no son recomendados en los esquemas de la American
Society of Clinical Oncology o la Infectious Diseases Society of America. Las guias sélo los
recomiendan con esquemas quimioterapéuticos que se asocian con alta incidencia de neutropenia
febril. La profilaxis con antibiéticos no estd recomendada por la Infectious Diseases Society of
America; sin embargo se debe evaluar cada caso de forma individual®+%,



JUSTIFICACION

Las infecciones en los pacientes con neutropenia por quimioterapia son muy frecuentes y se
presentan inicialmente con fiebre. Es indispensable determinar las caracteristicas especificas de los
pacientes que reciben quimioterapia y presentan neutropenia febril en nuestra institucion, la
identificacion de los microorganismos, asi como su respuesta o la falta de ella al tratamiento
antimicrobiano para poder tener mayor impacto en la supervivencia. Hasta el momento no se han
realizado estudios descriptivos epidemioldgicos en nuestra institucion en pacientes con neutropenia
febril. En nuestra institucion el boletin de mortalidad de los afios 2001 a 2005 reportd 739
defunciones en total, la mortalidad por neoplasias 2109 defunciones y las enfermedades de la
sangre y trastomos que afectan los mecanismos de inmunidad causaron 108 muertes en ése
periodo por lo que la patologia en estudio representa la integracion de las tres entidades y la
insistencia en el conocimiento de las caracteristicas particulares de nuestra poblacién en tratamiento
para poder incidir en los factores de riesgo especificos con bases epidemiolégicas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Pregunta de investigacion:

¢Cudles son las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes que desarrollan fiebre y
neutropenia posterior a tratamiento con quimioterapia hematolégica y las infecciones asociadas?

HIPOTESIS

Las infecciones bacterianas son la causa mas frecuente fiebre en el paciente con neutropenia por
tratamiento con quimioterapia.

OBJETIVOS

e Conocer las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes y causales de fiebre en el
paciente con neutropenia posterior a quimioterapia.

e Conocer la microbiologia patégena en los pacientes con neutropenia por quimioterapia y
fiebre

e Conocer la mortalidad asociada a fiebre y neutropenia



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, descriptivo en pacientes con fiebre y neutropenia post
quimioterapia que fueron atendidos en el servicio de Hematologia del Hospital General de México
en el periodo de febrero de 2006 a febrero de 2007. Se recogieron datos clinicos, de laboratorio y
gabinete en una tabla de registro que incluyé tipo de neoplasia, fecha de inicio de quimioterapia, de
inicio de sintomatologia, microbiologia, estudios de gabinete, niveles de neutréfilos, germen
identificado, 6 en su caso diagnéstico de sitio de infeccion aun sin determinacion del microorganismo
causante, esquema antimicrobiano empleado y desenlace del cuadro.

CRITERIOS DE SELECCION:

INCLUSION:
- Pacientes adultos mayores de 18 afios.
- Diagnostico de neoplasia hematoldgica y que recibieron tratamiento con quimioterapia que
desarrollaron neutropenia y fiebre.

EXCLUSION:
- Pacientes con origen de neutropenia diferente a tratamiento por quimioterapia (farmacos no
quimioterapicos)
- Pacientes con infeccion por VIH.

ANALISIS ESTADISTICO
Se realiz6 estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y dispersion, se verificé normalidad
de los datos. El analisis univariado para variables continuas fue realizado con prueba de T y para
variables nominales con X2

DEFINICION DE VARIABLES

DEFINICION OPERACIONAL
- Fiebre: temperatura >38.3° C o temperatura sostenida de >38° C por més de 1 hora
- Neutropenia: <500cel/microL 6 <1000cel/microL con un nadir esperado de <500cel/microL.



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 68 pacientes, de los cuales 34 (50%) fueron hombres y 34 (50%) mujeres
(Ver Tabla 1). De todos ellos 34 (50%) presentaron leucemia linfoblastica aguda L2 (LAL-L2), 14
(20.6%) leucemia mieloblastica aguda (LAM), 9 (13.2%) linfoma no Hodgkin (LNH), 4 (5.9%) linfoma
de Hodgkin, 4 (5.9%) ofras neoplasias hematologicas, 2 (2.9%) leucemia linfoblastica aguda L3
(LAL-L3), y 1 (1.5%) mieloma multiple (MM) (Ver Tabla 2).

Tabla 1. Género

Frecuencia  Porcentaje

Hombre 34 50.0
Mujer 34 50.0
Total 68 100.0

Tabla 2. Tipo de neoplasia

Frecuencia  Porcentaje

LAL-L2 34 50.0
LNH 9 13.2
LAM 14 20.6

LH 4 59
MM 1 15
LAL-L3 2 29

Otros 4 59

Total 68 100.0




Eltiempo de aparicion de los sintomas (fiebre o neutropenia) mas frecuente fue de 9 dias (16.2%);
sin embargo, la media fueron 13 dias. (Ver Tabla 3 y Grafica 1)

Tabla 3. Tiempo de apariciéon de los sintomas

Dias Frecuencia Porcentaje
4 1 15
5 1 15
6 2 29
7 3 44
8 3 44
9 11 16.2
10 8 11.8
11 4 59
12 4 59
13 4 59
14 4 59
15 7 10.3
16 5 74
17 1 15
18 1 15
19 1 15
20 3 44
21 1 15
22 1 15
23 1 15
37 1 15
42 1 15

Total

(o)}
o

100.0




Grafica 1. Tiempo de aparicidon de los sintomas
QT
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El esquema de quimioterapia (QT) mas frecuentemente utilizado fue VAP-LAL (ciclofosfamida,
vincristina, doxorrubicina, L-Asparaginasa y prednisona), en 29 pacientes (42.6%); después otros
esquemas (adriamicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina, dexametasona, ciclofosfamida,
vincristina, mitoxantrona, L-Asparaginasa, talidomida, fludarabina y metrotexate) en 14 pacientes
(20.6%), ARA-C MITOX ET (arabinésido de citosina, mitoxantrona y etoposido) en 10 pacientes
14.7%), ARA-C DAUNO (arabinésido de citosina y daunorrubicina) en 7 pacientes (10.3%), DEP
(dexametasona, etopésido y platino) en 4 pacientes (5.9%), CHOP (ciclofosfamida, adriamicina,
vincristina y prednisona) en 2 pacientes (2.9%) y VAD (vincristina, adriamicina y dexametasona) en 2
pacientes (2.9%). (Ver Tabla 4)

Tabla 4. Esquemas de quimioterapia

Frecuencia  Porcentaje

VAP-LAL 29 426
CHOP 2 29
ARA-C DAUNO 7 103




ARA-C MITOX 10 147

ET

DEP 4 59
VAD 2 29
Otros 14 20.6
Total 68 100.0

La cifra més frecuente de neutréfilos fue 0 en 23 pacientes (33.8%). (Ver Tabla § y Gréfica 2)

Tabla 5. Neutréfilos

# Neutrofilos Frecuencia  Porcentaje
0 23 338
18 1 15
20 1 15
50 2 29
100 12 176
200 4 5.9
250 2 29
300 6 8.8
400 4 5.9
500 2 29
600 3 4.4
700 1 15
800 1 15
900 2 29
1000 1 15
1100 1 15
1600 1 15
3800 1 15
Total 68 100.0




Griéfica 2. Cifras de neutrofilos
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Se obtuvo positividad en los hemocultivos en 15 pacientes (22.1%), en los exudados en 8 pacientes
(11.8%) y en los urocultivos en 3 pacientes (4.4%).

Entre los tratamientos mas frecuentes se encontraron ceftazidima-amikacina, aplicada a 40
pacientes (58.8%), ceftazidima-amikacina-anfotericina en 7 pacientes (10.3%), imipenem-
gentamicina en 7 pacientes (10.3%), ciprofloxacina-amoxicilina en 5 pacientes (7.4%) e imipenem-
gentamicina-anfotericina en 5 pacientes (7.4%). (Ver Tabla 6)

Tabla 6. Tratamiento

Frecuencia Porcentaje
Ciprofloxacina- 5 74
amoxicilina
Ceftazidima-amikacina 40 58.8
Ceftazidima- 7 10.3
amikacina-anfotericina
Imipenem-gentamicina 7 10.3
Imipenem- 5 74
gentamicina-
anfotericina
Vancomicina 2 2.9
Aciclovir 1 1.5
Fluconazol 1 1.5
Total 68 100.0

En este estudio las infecciones mas frecuentes fueron infeccion de vias urinarias en 9 pacientes
(13.2%) y, con la misma frecuencia, neumonia, diarrea y colitis neutropénica, cada una
presentandose en 8 pacientes (11.8%). (Ver tabla 7 y Grafica 3) Aunque se identifico el sitio de
infeccion, no siempre se identificé el microorganismo causante, y el diagnostico fue establecido a
través de las manifestaciones clinicas del paciente.



Tabla 7. Foco de infeccion

Frecuencia Porcentaje

Sin infeccion 14 20.6
Neumonia 8 11.8
Diarrea 8 11.8
Infeccion del 6 8.8
sitio de catéter

Colitis 8 11.8
Herpes oral 1 1.5
Faringitis 4 59
Mucositis 1 1.5
IvU 9 13.2
Oftitis externa 1 1.5
Celulitis 6 8.8
No identificado 2 2.9
Total 68 100.0

Graéfica 3. Foco de Infeccion
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El germen mas frecuentemente encontrado fue E. coli en 15 pacientes (22.1%) y con iguales
frecuencias Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis en 2 pacientes (2.9%). Aunque no
se presentd un germen en 14 pacientes (20.6%) y no se aislé un microorganismo en 28 pacientes
(41.2%) a pesar de la evidencia de infeccion). (Ver Tabla 8 y Gréfica 4)

Tabla 8. Germen

Microorganismo Frecuencia  Porcentaje
No hay 14 20.6
E. coli 15 221
Staphylococcus aureus 2 29
Staphylococcus 2 29
epidermidis

Candida albicans 1 15
VHS 1 15
Streptococcus viridans 1 15
Pseudomonas sp 1 15
Aerococcus viridans 1 15
Klebsiella sp 1 15
Stenotrophomona 1 15
maltophila

No aislado 28 412

Total 68 100.0




Gréfica 4.Germen identificado
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En la muestra de pacientes observada se encontré que 11 pacientes (16.2%) presentaron sepsis y
muerte. (Ver Tablas 9 y 10) La asociacion entre estos dos factores es cercana a 1.0, con p<0.001.
Sin embargo, dado el escaso tamafio de la muestra y la falta de medicion de parametros
hemodinamicos registrados que documenten sepsis y que no fueron incluidos en el estudio, la sepsis
no debe considerarse un predictor de mortalidad a pesar de los hallazgos estadisticos.

Tabla 9.Sepsis

Frecuencia  Porcentaje

Si 11 16.2
No 57 83.8
Total 68 100.0

Tabla 10. Muerte

Frecuencia  Porcentaje

Si 11 16.2
No 57 83.8
Total 68 100.0




DISCUSION

La fiebre y neutropenia secundaria a tratamiento quimioterapico en el paciente con neoplasia
hematolégica es una entidad reconocida y frecuente en nuestro Hospital. El tratamiento
antimicrobiano indicado en las complicaciones infecciosas observadas se aplica conforme a las
guias actuales y protocolos aceptados internacionalmente; sin embargo, las mismas guias y
protocolos de tratamiento sugieren reconocer las caracteristicas individuales de las patologias
observadas en cada centro de atencion como el tiempo de aparicion de la fiebre, la severidad de la
neutropenia, los microorganismos causales, y los focos de infeccion mas frecuentemente implicados
para adaptar los planes de tratamiento para un resultado éptimo para el paciente. Es por esto que es
necesario conocer las caracteristicas especificas de la patologia en cuestion para posteriormente
establecer asociaciones, poder predecir desenlaces y posteriormente adaptar las guias de
tratamiento a nuestra poblacion mediante el empleo de las herramientas de la medicina basada en
evidencia.

Es asi que se encontraron 64 pacientes a lo largo del periodo de observacion y se identifico que la
neoplasia mas frecuente fue la leucemia linfoblastica aguda L2, el esquema de tratamiento mas
utilizado VAD-LAL y se present6 neutropenia en mas del 90% de los pacientes y fiebre en mas del
80%, identificamos que la infeccion mas frecuente fue la de vias urinarias y el microorganismo E.
coli. Es importante destacar que la neutropenia que se presenta en los pacientes es severa y
aparece a partir del noveno dia posterior al tratamiento de quimioterapia, aunque no fue posible
incluir otros factores que contribuyeran a establecer asociaciones en las variables y partir de aqui
para hacer inferencias generalizables.

Nuestro estudio presenta algunas debilidades: primero, la mortalidad puede estar subestimada, ya
que algunos pacientes pueden fallecer por complicaciones asociadas a la quimioterapia, no
necesariamente por neutropenia como trombocitopenia severa y hemorragia secundaria o
complicaciones de procedimientos quirdrgicos (colitis neutropénica) o de intervencion. Por otra parte
puede existir sesgo de seleccion hacia pacientes mas graves por ser un centro de referencia para
atencion de pacientes con enfermedades oncolégicas en poblacion abierta sin la cobertura de
atencion a la salud en cuanto a prevencion y atencion temprana de las patologias asi como con nivel
socioeconémico que les permitan un adecuado estado nutricional en funcion de los efectos
secundarios de la quimioterapia y la resistencia intrinseca a las infecciones. Y finalmente por el gran
volumen de pacientes que son atendidos en la institucion algunos pacientes son internados en otros
pabellones del hospital y se les administra el tratamiento quimioterapico ahi, en el mismo servicio
son atendidos de las complicaciones de los tratamientos por médicos del servicio de Hematologia.
Debido a que no hay un servicio especifico donde se intemen los pacientes sélo se incluyeron los
pacientes que se encontraron en el servicio de Hematologia. Los resultados pueden no ser
generalizables por predictores de mortalidad independientes que no fueron incluidos. A pesar de lo
anterior, nuestros resultados representan las caracteristicas de los pacientes con potencial
complicacion asi como las infecciones o gérmenes implicados. Consideramos que nuestros
resultados reflejan las caracteristicas observadas en nuestra practica clinica diaria y pueden ser
aplicables a los planes de tratamiento local. Es necesario realizar estudios que incluyan la
susceptibilidad microbiolégica y estudien las complicaciones infecciosas de manera individual en
estudios prospectivos de mayor duracion y que incluyan a mayor niimero de pacientes.



CONCLUSIONES

De los 68 pacientes que se incluyeron en la muestra 50% fueron hombres y 50% mujeres asi como
el 50% presentaron leucemia linfoblastica aguda L2 (LAL-L2), e iniciaron tratamiento con esquema
de quimioterapia VAP LAL, y consideramos que por la alta frecuencia de esta neoplasia
hematolégica y la necesidad de induccién a la remision con el tratamiento inicial se observaron cifras
tan bajas de neutrdfilos, siendo la cifra mas frecuente 0 en el 33.8% de los pacientes, el tiempo de
aparicion de la fiebre o neutropenia mas frecuente fue de 9 dias con una media de 13 dias, esto
probablemente asociado a la susceptibilidad inicial al quimioterapico y estado de desgaste con que
ingresan los pacientes a tratamiento antineoplasico. A pesar de que se solicitan cultivos de
microorganismos para identificarlos y establecer susceptibilidad antimicrobiana se obtuvieron solo
22% de resultados en hemocultivo, 11.8% en los exudados y 4.4% en los urocultivos aunque cabe
mencionar que no se reciben cultivos las 24 horas en nuestra institucion por lo que en muchas
ocasiones se realizan las pruebas cuando el paciente ya ha recibido tratamiento antimicrobiano, lo
que pudiera explicar la falta de obtencion de resultados positivos. EI esquema antimicrobiano
empirico mas utilizado en nuestra institucién es la combinacion de ceftazidima + amikacina aplicada
a 58.8% de los pacientes y con escala terapéutica de acuerdo a la evolucion clinica y resultados de
cultivos. Identificamos la infeccion mas frecuente en las vias urinarias con un segundo lugar
compartido por neumonia, sindrome diarreico y colitis neutropénica. Logramos identificar al
microorganismo mas frecuente a E. coli, aunque es més frecuente no aislar un patégeno especifico
a pesar de evidencia de infeccion. Las complicaciones severas como sepsis y muerte se incluyeron
con fines descriptivos y, aunque estadisticamente encontramos asociacion perfecta, sabemos que
no se incluyeron variables indispensables como los criterios diagnésticos de sepsis que permitan
definir a esta entidad y su asociacion con el desenlace enfermedad por lo que dicha observacion la
tomamos con reserva y nos permitimos describir la frecuencia observada de 16.2% de ambas
patologias en la poblacion de estudio, siendo una cifra considerable y que justifica el desarrollo de
nuevos protocolos de investigacion en este tema.
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APENDICES

Tabla 1. 2002 IDSA Guias para el uso de antimicrobianos en pacientes neutropénicos con cancer

Tratamiento antibiotico inicial

Monoterapia:

Cefepime o ceftazidima o imipenem o meropenem

Tratamiento doble:

Aminoglucésido + betalactamico antipseudomona, cefalosporina (cefepime o ceftazidima), o carbapenem
Vancomicina debe agregarse a monoterapia o tratamiento doble si se cumplen los criterios.

Tratamiento Oral (solo para adultos de bajo riesgo):

Ciprofloxacina + amoxicilina-clavulanato

Afebril dentro de los primeros 3 a 5 dias

Si se identifico etiologia:

Ajustarse a tratamiento mas apropiado

Sino se identificd etiologia:

Bajo riesgo: Cambiar después de 48hrs a antibidticos orales (ciprofloxacina/amoxicilina-clavulanato [adultos], cefixima [nifios])
Alto riesgo: Continuar mismo antibidtico

Fiebre persistente dentro de los primeros 3 a 5 dias de tratamiento

Reevaluar en dia 3

Sino hay cambio: Continua antibiéticos, suspender vancomicna si cultivos son negativos

Si progresa enfermedad: Cambio de antibidticos

Si persiste con fiebre posterior a dia 5. Considerar agregar antiflingica con o sin cambio de antibiéticos.

Duracién de tratamiento antibiotico

Afebril en dia 3:

Si la cuenta absoluta de neutréfilos es de 500/pL por 48 horas:

Suspender antibiéticos mientras no haya sitio de infeccion o cultivos positives.
Sila cuenta absoluta de neutréfilos < 500/uL para dia 7:

Bajo riesgo: detener cuando se encuentre afebril por5 a 7 dias

Alto riesgo: Continuar antibiéticos.

Fiebre persistente:

Sila cuenta absoluta de neutréfilos es >500/pL:

Detener si la cuente absoluta de neutréfilos es >500/uL y reevaluar

Sila cuenta absoluta de neutréfilos <500/uL:

Continuar por 2 0 mas semanas, reevaluar y detener si no hay evidencia de infeccién.

Uso de antivirales

No de rutina

Transfusiones de granulocitos

No de rutina

Uso de factores estimulantes de colonias

No de rutina; considerar si se predice peor curso

Profilaxis antibiotica en pacientes afebriles neutropenicos

No de rutina, excepto para Pneumocystis pneumonitis

Antimicotico profilaxis: Con fluconazol y con aciclovir antiviral o gancilcovir cuando se decida trasnplante de células
hematopoyétcas..

* Vancomicina solo debe agregarse si hay hypotension u otros signos de compromise cardiovascular, infeccidn relacionada al catéter,
colonizacién con SAMR o pneumococcimucositis resietente a penicilina y cefalosporina, Hemocultivos positivos para cocos gram-positivos antes
deidentificar al microroganismo final. También pueden considerarse en pacientes con profilaxis reciente cn quinolona y para los que reciben
quimioterapia con dafio sustancial a la mucosa.

Adapted from Hughes, WT, Armstrong, D, Bodey, GP, et al. 2002 Guidelines for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients with
cancer. Clin Infect Dis 2002; 34:730.

Tabla 2. Requerimientos para tratamiento ambulatorio en pacientes con fiebre y neutropenia

 Infraestructura Institucional y soporte 24/d, 7/d/semana, servicio de emergencias, laboratorio y radiologia.

* Equipo de cuidados médicos dedicado y experimentado.

» Disponibilidad de datos epidemiolégicos especificos de la institucion de susceptibilidad y resietencia.

o Seleccion cuidadosa.

* Tratamientos microbiolégicos apropiados (no necesariamente convenientes).

* Seguimiento frecuente de pacientes ambulatorios.

* Familia y pacientes motivados y apegados.

o Capacidad para adecuado transporte.

o Acceso al equipo de tratamiento 24h/d, 7d/semana con nimero telefénico y razonable cercania al centro de atencion médica.

Rolston, KV. Challenges in the treatment of infections caused by gram-positive and gram-negative bacteria in patients with cancer and
neutropenia. Clin Infect Dis 2005; 40 Suppl 4:5246.




Tabla 3. Registro de datos.

Fecha | Dia de inicio de | Farmacos Numero total
Nombre del paciente y Tipo  de | Inicio fiebre o|QT de
caracteristicas clinicas Edad | Fecha Expediente | Sexo neoplasia | QT neutropenia empleados neutrofilos
| Hemocultivo | Coprocultivo | Exudados | Urocultivo | Tratamiento | infecciones/germen | Sepsis | Muerte |
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