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RESUMEN

La neutropenia es el factor que predispone con mayor frecuencia a la infeccién en
el paciente con cancer. Por lo que es de gran importancia su reconocimiento y
manejo, para obtener un mejor prondéstico del paciente. Por lo que se han
realizado desde hace mas de 10 afios a nivel internacional consensos para
establecer su estudio, diagnéstico y manejo adecuados. La Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas (IDSA 2002) define la neutropenia como el recuento
de neutréfilos <500/mm, o <1.000/mm y que tienda a disminuir de 500, y la fiebre
como una toma aislada de temperatura > de 38,3° 0 > 38° al menos durante una
hora. La incidencia de los patégenos es muy variable de un centro a otro y
dependera de la prevalencia de los mismos en la comunidad o en el area
hospitalaria.

El objetivo general de la investigacion es identificar los gérmenes aislados en
hemocultivos de pacientes con diagnostico de leucemia hospitalizados y que
presentan neutropenia febril, en el Hospital del nifio “Rodolfo Nieto Padrén”.

Para este fin, se realizaron hemocultivos a todos los pacientes con leucemia
aguda y neutropenia febril logrando el aislamiento de los microorganismos mas
frecuentes, teniendo en cuenta que la presencia de la neutropenia febril afecta al
prondstico de los pacientes con leucemia, se realizé un andlisis de la asociacion
de la severidad de la neutropenia febril, los gérmenes identificados y la mortalidad,
asi como la severidad de la neutropenia febril, su duracion y la estancia

hospitalaria.



A partir de los resultados obtenidos se puede decir que el identificar los
gérmenes mas frecuentes en los episodios de neutropenia febril de los
pacientes con leucemia aguda nos ayuda a establecer un manejo mas adecuado

de cobertura antimicrobiana y mejorar el prondstico de este tipo de pacientes.
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ANTECEDENTES

El conocimiento de la neutropenia como el factor que predispone con mayor
frecuencia a la infeccibn en el paciente con céncer, fue por primera vez
reconocido en los afios 60’ asociandose a la quimioterapia. A inicios de la
década de los 70’ la introduccién de la terapia antimicrobiana empirica precoz
trajo consigo una importante disminuciéon de la mortalidad por infecciones
bacterianas™?.

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA 2002) desde su
consenso de 1990, define la neutropenia como el recuento de neutrofilos
<500/mm, o0 <1.000/mm y que tienda a disminuir de 500, y la fiebre como una
toma aislada de temperatura > de 38,3° 0 > 38° al menos durante una hora>*.

Los principales factores que condicionan la disminucién absoluta del numero
de neutrdfilos circulantes en los pacientes con leucemia son la infiltracion
tumoral de la médula dsea y/o los efectos toxicos del tratamiento del cancer™®.
Esta situacion se aprecia con mayor frecuencia en la leucemia que en los
tumores solidos.

En nuestra institucion se han documentado 212 casos de pacientes con
leucemia linfoblastica aguda y leucemia mieloblastica aguda en los ultimos
cinco anos; parte de esta poblacion, ha cursado con neutropenia febril en algin
periodo de su evolucion.

Los agentes etiolégicos identificados en las bacteriemias de los pacientes con
episodios de neutropenia febril incluyen tanto cocos gram positivos como
bacilos gram negativos*>. En los (ltimos afios, muchos centros de atencién

han experimentado cambios en la etiologia de las infecciones; en la década de



los 70’ y principios de los 80’, la frecuencia de las bacterias gram positivas
aumenté marcadamente, transformandose en los patégenos predominantes de
muchas instituciones®.

En nuestra institucion se realizé un estudio de investigacion de noviembre de
1984 a noviembre de 1985, donde se estudiaron 12 episodios de neutropenia
febril, teniendo como objetivo determinar la epidemiologia de la sala de
Hemato-oncologia y establecer la eficacia de la terapéutica antimicrobiana
utilizada en esa época’.

A lo largo de las dos ultimas décadas se han logrado notables avances en el
tratamiento del paciente neutropénico, dentro de lo mas destacado es la
reduccion en la morbimortalidad por complicaciones infecciosas, como
consecuencia de los progresos logrados en la prevencion de las infecciones y
en su tratamiento. El tratamiento empirico mas eficaz en procesos febriles ha
hecho que las infecciones por agentes etioldégicos conocidos sean desplazadas
por los fungicos u otros agentes bacterianos con mayor resistencia a la
terapéutica antimicrobiana, originando un incremento en la prevalencia de esta

complicacién®9*°,



1. MARCO TEORICO

1.1. LEUCEMIAS AGUDAS

Las leucemias son un grupo de neoplasias malignas de los leucocitos de
causa indeterminada, capaces de infiltrar cualquier parte de la economia,
siendo las neoplasias més frecuentes en la infancia® .

En los nifios, son mas comunes las formas agudas, y de éstas, las
linfoblasticas constituyen més del 80%. La mielocitica crénica es la Unica forma
cronica que se presenta en la nifiez y constituye menos de 5% de los
casos'*?,

La leucemia linfoblastica aguda, es una de las primeras enfermedades
malignas para las cuales se hicieron estudios clinicos terapéuticos a gran
escala, ha servido como paradigma para la investigacién de cancer desde hace
més de 50 afios™.

Hoy en dia, la leucemia ha dejado de ser necesariamente mortal, es curable
en mas de las dos terceras partes de los nifios si reciben tratamientos
oportunos y completos. Este avance extraordinario se debe al empleo de
poliquimioterapia, las profilaxis de las recaidas en el sistema nervioso central,
la identificacion y el uso de esquemas de quimioterapia adecuados para cada
grupo de riesgo, asi como el mejor tratamiento de apoyo'? 314 15,

Se desconoce la etiologia de estas neoplasias, pero se han asociado agentes
qguimicos, fisicos y biolégicos. Es probable que el desarrollo de la enfermedad
requiera de caracteristicas inmunoldgicas especiales que tornen susceptible al
huésped; existen anomalias cromosdmicas que predisponen la presencia de la

leucemia, como es el caso de los sindromes de Klinefelter, Down, ataxia-

telangiectasica y Fanconi*.



Al parecer, la leucemia linfoblastica se desarrolla a través de mutaciones
somaticas en células linfoides progenitoras por cambios cromosdémicos o
modificaciones de los genes que causan expresiones aberrantes o formacion
de proteinas quiméricas?.

Las manifestaciones clinicas aparecen al abatirse una o todas las lineas
celulares de la médula 6sea, cuando los linfoblastos infiltran diversos tejidos o
hay datos de hipercatabolismo™®.

Los sintomas mas frecuentes al inicio de la enfermedad son palidez 65%, fiebre
60%, purpura 50%, dolor y ataque al estado general. De inicio gradual o
abrupto, la anemia suele anteceder a los otros datos y llegar a ser grave*3.

La fiebre puede ser el primer sintoma. Las hemorragias espontaneas o
después de traumatismos, suele expresarse como purpura, epistaxis o0
gingivorragias. Por otra parte, se muestra hipoactivo, y pérdida de peso como
evidencia de la actividad tumoral. Las artralgias y episodios febriles, suelen
alterar la conclusién diagnéstica®?.

A la exploracion fisica se confirman los datos de anemia, purpura y ataque al
estado general. La esplenomegalia es comun, es dura e indolora y ocurre por
infiltracion blastica; la adenopatia puede estar presente, y el dolor en el tercio
distal del esternén o en las tibias ocurre en mas de 80% de los casos™®.

La enfermedad puede progresar hasta sustituir casi por completo la médula
Osea y agravar asi la anemia, el sangrado y la tendencia a las infecciones. Son
frecuentes las infiltraciones al sistema nervioso central, testiculos y ovarios. Sin
tratamiento conduce a la muerte antes de seis meses. La infiltracion al SNC, se

confirma con la demostracion de blastos en LCR.



Aunado al cuadro clinico el diagnéstico, puede apoyarse en la evidencia de
alteraciones en los elementos formes sanguineos, tales como leucocitosis, 0
leucopenia. La trombocitopenia es habitual, la linfocitosis casi siempre es
mayor de 60% y puede haber o no blastos en sangre periférica; su ausencia no
descarta el diagnéstico®”.

El diagndstico es histopatoldégico y solo debe establecerse después de
practicar biopsia de médula 0sea, en la que se muestra hipercelularidad con
disminuciéon de los megacariocitos e infiltracion con mas de 25% de
linfoblastos®***,

Actualmente se emplean otros métodos diagnosticos, como tinciones
citoquimicas, marcadores inmunes, inmunofluorescencia y citogenética; utiles
también para puntualizar los grupos de riesgo e identificar poblaciones de mal
prondstico.

El diagnostico diferencial se hace con enfermedades infecciosas,
padecimientos hematoldgicos y otras neoplasias; en donde el curso clinico y la
biopsia de médula 6sea esclarecen el diagnostico.

En cuanto al tratamiento, se debe partir del concepto de que la enfermedad en
los nifios es curable en un porcentaje alto de casos con los nuevos esquemas
de quimioterapia®”.

El tratamiento se divide en tres fases, cada una con sus objetivos, duracion y
recursos terapéuticos especificos.

La primera fase, de induccién a la remision, tiene por objeto eliminar de la
médula Osea, torrente sanguineo y resto de las visceras todas las células
neoplasicas. Requiere de 6-24 semanas para completarse. Se emplean de

cuatro a ocho farmacos, incluidos prednisona, vincristina, adriamicina y L-



asparaginasa como los basicos. El objetivo se logra en un 95% de los
niﬁosl3'14'15.

La segunda fase, de consolidacion, tiene como objetivo asegurarse que la
remision de la leucemia ha sido completa, se emplean 2 o 3 farmacos y se
logra la meta en mas de 95% de los casos. En esta fase se incluye la profilaxis
de la infiltracion al SNC, busca eliminar de éste las células leucémicas que no
fueron suprimidas con la quimioterapia de induccion. Requiere de 2 a 3
semanas y se emplea la medicacion triple intratecal con methotrexate,
hidrocortisona y citosina arabinosido. El objetivo planeado se cumple en 95%
de los casos.'**.

La tercera fase, de mantenimiento, es la mas prolongada. Tiene como objetivo
mantener el organismo libre de blastos por 2 a 3 afios, y que se logre
restablecer la suficiencia de vigilancia inmunolégica. Se emplean de cuatro a
ocho farmacos, dependiendo del grupo de riesgo al que pertenezca el paciente.
El objetivo se cumple en mas de la mitad de los pacientes™**2*4,

El curso de la enfermedad se vigila periédicamente, esto permite valorar lo
justo de la quimioterapia y evitar aplasia o proliferacion medular excesiva. El
tratamiento se completa a los 30 meses de lograda la remision.

El prondstico es diferente para cada uno de los pacientes. Se considera que
estan en riesgo promedio de recaidas los nifios de 2-10 afios de edad con
leucemia tipo L1 y con menos de 50,000 leucocitos en sangre periférica al
tiempo del diagndstico. Los que no retnen estos requisitos tienen un riesgo alto
de recaida. La desnutricién desempefia un papel negativo en el prondstico**°.

Las complicaciones de la leucemia son las recaidas en la médula 6sea, SNC y

otros organos. Sucede en 25-35% de los casos y pueden ocurrir durante o



después de concluida la quimioterapia y depende de las caracteristicas del
paciente y de la leucemia.

Las complicaciones propias de la quimioterapia incluyen aplasia medular,
alopecia, retardo en el crecimiento, etc. En la actualidad, la aparicion de una
segunda neoplasia ocupa el sexto lugar entre las neoplasias de los nifios™°

La quimioterapia suele causar una mielosupresion considerable, y siempre
tener un elevado indice de sospecha de sepsis en un nifio neutropénico.

El nifio con leucemia, puede presentar fiebre tanto al momento del
diagnéstico como durante la evolucion y tratamiento de la enfermedad, la cual
puede ser por la enfermedad misma, como efecto colateral del tratamiento o

por infeccion®®’.

1.2. NEUTROPENIA FEBRIL

Los principales factores que condicionan la disminucién absoluta del numero
de neutrdfilos circulantes son la infiltracion tumoral de la médula 6sea y/o los
efectos toxicos del tratamiento del cancer. Esta situacion se aprecia mucho
mas frecuentemente en leucemia que en tumores sélidos®®8,

Existe una estrecha correlacion entre la intensidad, velocidad de instalacion y
la duracion de la neutropenia con la frecuencia y severidad de las infecciones.
El riesgo aumenta si las cifras absolutas de neutrofilos son menores de
500/mm3 y las infecciones mas severas se aprecian cuando el numero
absoluto de neutrofilos es igual o0 menor de 100/mm3 o en los casos donde la
disminucién de los neutréfilos es muy rapida o la duracion de la neutropenia es

prolongada®?°.



La neutropenia se puede clasificar de acuerdo con la intensidad, como: leve
(500-1000/mm3), moderada (200-500/mm3) y severa (<de 200)*’.

Los signos y sintomas de infeccidén en el paciente neutropénico con leucemia
son a menudo inaparentes o estan ausentes. Entre el 48% y el 60% de los
pacientes neutropénicos febriles tienen establecida una infeccidn oculta y entre
el 10% y el 20% de pacientes con cuenta de neutréfilos menor de 100/mm3
desarrollan bacteriemia®®**.

Las infecciones constituyen una complicacion frecuente en el paciente
inmunocomprometido, incluye una mayor morbimortalidad, y un aumento
importante de los costos derivados de hospitalizaciones y uso de examenes
con fines diagnésticos®®*°.

Las infecciones pueden ademas generar cambios en los plazos y tipos de

quimioterapia contemplados en el plan original del tratamiento oncoldgico y en

consecuencia, influir en su resultado®.

1.2.1. TIPO DE GERMENES

Los sitios primarios de infeccién son boca, orofaringe, eséfago, intestino, recto,
senos paranasales, pulmones y piel.

Los patdogenos mas comunes en la infeccion inicial son bacterias y virus,
mientras que las bacterias resistentes, hongos y virus poco comunes son los
responsables de infecciones ulteriores™®.

En la infeccidn inicial, los gérmenes Gram positivos mas frecuentes son:
estafilococos aureus, estreptococos y enterococos y los Gram negativos: E.

coli, Klebsiella sp y Pseudomona aueruginosa®*°.



Sin embargo la incidencia de los patdégenos es muy variable de un centro a
otro y dependerda de la prevalencia de los mismos en la comunidad o en el area
hospitalaria, observandose en algunos paises que la incidencia de los mismos
ha ido variando con el tiempo con aumento de la frecuencia de gérmenes Gram
positivos, relacionados en algunos casos con la mayor frecuencia de
colocacion de catéteres endovenosos de permanencia y la mejor cobertura
antimicrobiana contra gérmenes Gram negativos >*’.

La infeccidn por bacterias ocurre en el 85-95% de los casos.

Cocos gram-positivos suponen el 60% de las bacteriemias documentadas,
tras el aumento de su incidencia en los afios 80- 90’s. Causas relacionadas con
este fendmeno son la pronta utilizacion de antibiéticos frente a gram-positivos,
el uso profilactico de quinolonas y las infecciones por estafilococo asociadas a
catéter >192021,

El Estafilococo coagulasa-negativo, principalmente S. epidermidis. Representa
la causa mas frecuente en bacteriemia e infecciones de catéteres. Estafilococo
coagulasa positivo: S. aureus produce infecciones graves con riesgo de shock
séptico. Estreptococo beta-hemolitico y Estreptococo viridans, son patdgenos
habituales en la flora orofaringea. Los enterococos principalmente E. faecalis
constituyen la flora normal del tracto gastrointestinal y producen infecciones
intraabdominales y urinarias®*.

Bacilos aerobios gram-negativos, producen el 30% de las becteriemias y los
microorganismos mas frecuentes son: E. coli, Klebsiella pneumonie,
Pseudomona aeruginosa. Con un incremento de Enterobacter sp., Citrobacter
sp y Serratia marcescens. Y aunque en la actualidad son menos frecuentes,

son muy importantes por su elevada mortalidad entre un 20-30% % *°.
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Anaerobios, producen menos del 5% de las infecciones. Los mas frecuentes
son: Bacterioides fragilis y Clostridium spp. Pertenecen a la flora normal del
tracto gastrointestinal.
Micobacterias, son poco frecuentes®?2.

Hongos, la infeccibn por hongos ocurre con mayor probabilidad tras
tratamiento antimicrobiano de amplio espectro y/o esteroides, y en casos de
neutropenia prolongada o inmunodepresion celular. También son factores de
riesgo los catéteres venosos centrales y la nutricibn parenteral.
Los hongos mas frecuentes son: Candida spp. (C. albicans y C. tropicalis). La
infeccidn va asociada a catéteres vasculares y puede limitarse a superficies
(orofaringe, esotfago), o producir infecciones profundas. La introduccion de
fluconazol y otros azoles ha condicionado la seleccion de Candida no albicans
resistentes (C. Krusei, C. lusitaniae). Aspergillus spp. (A. fumigatus, A. flavus):
la aspergilosis invasiva supone una complicacion de gran severidad; la via de
entrada es aérea. Se debe sospechar aspergilosis pulmonar en presencia de
dolor pleuritico, hemoptisis y derrame pleural o infiltrado pulmonar localizado.
Son menos frecuentes las infecciones por: Tricosporum, Fusarium,
Rizopu52°'21'23

Virus, son poco frecuentes las infecciones por virus. Se asocian
preferentemente a situaciones de inmunodepresion celular en pacientes con
linfomas y leucemias. Los virus mas frecuentes son: virus respiratorios:
adenovirus, virus sinticial respiratorio, parainfluenza, influenza A y B, rinovirus;

Las reactivaciones de VHS y VVZ, son comunes en pacientes con leucemia,

especialmente durante el periodo postquimioterapia 0 tratamiento
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corticoesteroidal. Otros como CMV, juega un rol menor en pacientes
neutropénicos®>%*,

La frecuencia de infecciones por Pneumocystis jiroveci (ex-P. carinii), ha sido
reportada hasta en 45%, en LLA; dependiendo del tipo de quimioterapia y del

grado de control de la leucemia®®%,

1.2.2. EVALUCION DEL PACIENTE CON NEUTROPENIA FEBRIL

Historia clinica completa.

Aparte de interrogar por los sintomas presentes, es importante conocer la
historia de previas complicaciones infecciosas asociadas a la quimioterapia
(determinadas infecciones tienden a recurrir en posteriores periodos
neutropénicos: candidiasis invasiva, Clostridium dificile...), conocer la
medicacion asociada, por ejemplo el uso de corticoides, que aumenta el riesgo
de patogenos oportunistas (Pneumocistis carinii), y conocer el tipo de
quimioterpia y los dias transcurridos desde su administracion para poder
estimar el grado y duracién de la neutropenia*™*®.

Examen fisico meticuloso:

Es preciso hacerlo al inicio y repetir el examen diariamente mientras dura la
neutropenia, ya que una de las caracteristicas del paciente con neutropenia
febril es la ausencia de hallazgos fisicos (aparte de la fiebre) o su presencia en
grado minimo. Debido a la ausencia de la respuesta inflamatoria, los tipicos
signos clinicos de infeccion pueden ser enmascarados y ser los Unicos
hallazgos el eritema y el dolor*”%*,

La exploracion fisica sera completa y debera incluir:
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Piel y ufias: puede ser la puerta de entrada a una infeccion sistémica o
una lesion caracteristica de infeccion sistémica como el estima
gangrenoso por Pseudomona aeruginosa.

Cavidad oral, orofaringe y senos paranasales: presencia de mucositis,
gingivoestomatitis, aftas ( riesgo de infeccion por Estreptococo viridans,
anaerobios o hongos).

Pulmonar: una de las localizaciones mas graves de infeccion, bien
primaria o secundaria a infeccién en la cirulacién general.

Abdomen ( enterococos, E. coli, Clostridium sp.) linfadenopatias y
hepatoesplenomegalia.

Catéteres, vias venosas, heridas quirargicas y areas de biopsia. El
agente mas frecuente es S. epidermidis (incluir palpacion).

Perineo y regién perianal, son las localizaciones de potenciales fuentes
de infeccidn por aerobios gram negativos y anaerobios (inspeccién y
palpacion).

Exploracién neuroldgica y fondo de ojo: se debe considerar una
endoftalmitis candidiasica en pacientes fungémicos con catéteres

venosos centrales si presentan visién borrosa o escotomas®?.

Evolucién de laboratorio y gabinete.

La evaluacién inicial debe incluir:

1.

2.

3.

Hemograma completo con diferencial de leucitos.

Bioquimica con enzimas hepaticas y funcion renal.

Hemocultivos de diferentes sitios, al menos dos muestras, incluyendo
una vena periférica y uno de cada luz del catéter venoso central.

Urocultivo.
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5. Radiografia de térax: se debe tener presente que debido a la
neutropenia se puede retrasar la aparicion del infiltrado.

6. Si es indicativo: muestras para cultivo de esputo, lesiones cutaneas
sospechosas, heces y toxina de Clostridium dificile si presenta diarrea,
liquido pleural o peritoneal o cultivo de punta de catéter?®.

7. Serologias y deteccion de antigenos (Legionella, Aspergillus, Candida y
Cryptococo neoformans). En presencia de esofagitis interesa realizar
una endoscopia digestiva con toma de muestra para cultivo y muestra
para estudio histoloégico (se presentan exudados blanquecinos en
infeccion por candidas, y Ulceras mas frecuentemente por herpes o
citomegalovirus)®*.

8. La puncion lumbar no esta indicada si no existe sospecha de meningitis
ya que la neutropenia no aumenta el riesgo de esta patologia y ademas
puede asociarse trombocitopenia.

Otras exploraciones: La tomografia computarizada (TC), y la resonancia

magneética nuclear dependeran de la clinica y evolucion de cada paciente. El

rendimiento de la TC es mayor que la radiologia simple ante sospecha de
sinusitis, neumonia o diseminaciéon fungica abdominal (lesiones
parenquimatosas en “0jo de buey” en la candidiasis hepato-esplénica), asi
como en la deteccidon de neumonia bacteriana con radiografia de térax normal.

El hallazgo en la TC de un halo de menor atenuacion, rodeando un infiltrado

pulmonar en un paciente con neutropenia severa es muy sugestivo de

aspergilosis. Cuando la neutropenia se recupera, la aparicion de una cavitacion
en el interior del infiltrado constituye el llamado “signo de la media luna”(

aungue no es patonogmonico de aspergilosis). La bacteriemia representa la
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gran mayoria de las infecciones que se documentan microbiol6égicamente y
s6lo en el 35% de los pacientes con NF se presenta algun dato clinico o
microbiolégico que permita identificar la infeccion®?2.

Cuando se asocia fiebre, neutropenia y neoplasia, todos los recursos deben
estar destinados a descartar e instalar tratamiento empirico contra la infeccion,
debido a que esta condicion es la mayor causa de mortalidad. Se deben
enfrentar tres situaciones principales:

» El paciente neutropénico afebril con riesgo elevado de infeccion, como lo

es el paciente sometido a procedimientos invasivos.

= El paciente neutropénico febril con infeccion aparente.

» Y el paciente neutropénico con fiebre de origen desconocido cuya Unica

sospecha de infeccion es la fiebre®¢2>2¢,

1.2.3. TRATAMIENTO

En todos los casos es necesario la administracion de antibioticos en forma
empirica, porque hasta el presente no hay pruebas diagnésticas de laboratorio
gue sean lo suficientemente rapidas, sensibles o especificas para identificar la
causa infecciosa o no infecciosa de la fiebre. Los virus respiratorios, afectan en
estricta relacion con la estacionalidad.

La seleccion del tratamiento antimicrobiano inicial, ademas de los
hallazgos exploratorios, factores predisponentes, debe considerar: tipo,
frecuencia y susceptibilidad antimicrobiana de las bacterias aisladas en
pacientes similares en un determinado hospital, existencia de alergias

medicamentosas, disfunciones organicas y tiempo previsto de neutropenia®®?.
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A pesar de la menor frecuencia de afectacion por bacterias gram negativas en
la actualidad, debido a su historia natural fulminante y su elevada mortalidad, el
primer objetivo en estos pacientes es la adecuada cobertura de
gramnegativos®®2%262",

Este se suplementard con otros antibiéticos cuando lo indique la situacion
clinica del paciente. Existen 2 posibilidades en el tratamiento empirico inicial:
monoterapia o terapia con 2 antibiéticos.

La IDSA, considera que existen 4 antibioticos apropiados para su empleo
como monoterapia: ceftazidima, carbapenem (imipenem y meropenem) y
cefepime®*.

En la terapia de 2 antibidticos (sin vancomicina), se recomienda la
combinacion de un [-lactamico de amplio espectro que incluya pseudomona
(ticarcilina, piperacilina, piperacilina/tazobactam, ceftazidima y cefepime) o
carbapenem con un aminoglucosido (gentamicina, tobramicina, amikacina). El
més utilizado ha sido ceftazidima+amikacina®®!92%24,

El motivo para usar vancomicina es el aumento de las infecciones por gram-
positivos en pacientes neutropénicos.

Sus indicaciones son: Centros donde el S. aureus meticilino resistente es
comun, evidencia clinica de infeccion asociada a catéter, paciente que recibio
profilaxis con fluoroquinolonas o presencia de dafio mucoso evidente por
quimioterapia/radioterapia, hemocultivo positivo a grampositivo, pacientes con
hipotension u otra alteracion cardiovascular. La duracion del tratamiento
antimicrobiano, se relacionara con el grado de riesgo del paciente®®92*,

El tratamiento empirico antifungico, se sugiere en los pacientes neutropénicos

que persisten con fiebre o recurrencia de la misma, posterior a 7 dias de
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tratamiento antibiético empirico. Se considera de primera eleccion la
anfotericina B, debiéndose mantener el antifangico mientras dure la
neutropenia®*>.

Aproximadamente 7% de todos los episodios febriles durante neutropenia
pueden ser atribuidos a hongos. Es importante mencionar que los hongos son
la principal causa de muerte en pacientes febriles?®®. Ademas de que alrededor
de 20% de los pacientes que presentan neutropenia severa con cuenta de
neutréfilos menor de 100/mm? y prolongada (> 10 dfas), tendrén una infeccién
fungica invasiva, que en la mayoria de los casos sera causada por Candida sp
o Aspergillus sp??+%,

En la mayoria de los estudios, los hallazgos en los agentes etiolégicos
similares a lo informado en la literatura, se destaca la importancia de incluir
estudios virales en el medio, continuar con los lineamientos establecidos para
la cobertura antimicrobiana y dar la continuacion pertinente para definir al
ingreso, los pacientes con riesgo de infecciones intrahospitalarias y mayores

complicaciones; conociendo los agentes infecciosos predominantes en la

poblacién®?’.

En general se considera que la mortalidad promedio es del 15%°%?%%_ |os

riesgos de muerte varian segun varios factores:

1. Duracién de la neutropenia.

2. Presencia de foco definido de infeccion.

3. Estado general del paciente (incluendo su estado nutricional).
4. Diseminacion neoplasica.

5. Enfermedades intercurrentes®?2"°,
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2. JUSTIFICACION

La presencia de fiebre en un paciente con neutropenia es indicativo de que se
ha establecido un proceso infeccioso evidente u oculto. Y la infeccion continta
siendo la primera causa de morbimortalidad en los pacientes oncoldgicos.

En nuestra institucion no se cuenta con registro de los datos sobre la
frecuencia de los episodios de neutropenia febril en pacientes con leucemia, ni
de los gérmenes asociados para evaluar la magnitud del problema. Sélo se
tiene el antecedente de un estudio realizado en 1986 en el cual se establecio
los microorganismos aislados en este tipo de pacientes, sin embargo, los
gérmenes presentes en cada centro hospitalario cambian constantemente
debido a la generacion y aplicaciéon de nuevos antibiéticos de mayor cobertura
y la presencia resistencia antimicrobiana. Y debido a que los agentes
etiolégicos de los episodios de fiebre en pacientes neutropénicos difieren segun
el centro hospitalario limitan una terapeutica oportuna y efectiva.

Por lo que la identificacion de los gérmenes causantes de patologia nosocomial
en pacientes leucémicos con neutropenia y fiebre en nuestro hospital permitiria
modificar la terapeutica antimicrobiana haciéndola méas especifica y mejorando
el pronostico de los pacientes. Las infecciones pueden ademas generar
cambios en los plazos y tipos de quimioterapia asi como en el plan original del
tratamiento oncolégico, y en consecuencia, influyen en la evolucion y

prondstico de los pacientes.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con leucemia presentan multiples episodios de neutropenia y
fiebre durante su evolucion, constituyendo las infecciones una complicacién
frecuente, presentando mayor morbimortalidad y un aumento importante de los
costos de hospitalizacién, uso de examenes de laboratorio e indicacion de
antimicrobianos. Y puesto que la progresion de una infeccién en un paciente
neutropénico puede ser rapida y que en los momentos iniciales la
distincidon clinica entre un paciente con un proceso infeccioso y uno no
infectado puede ser dificil, la terapia antimicrobiana debe ser administrada
rapidamente al inicio de la fiebre y dirigida hacia los microorganismos que se
aislan con mayor frecuencia en cada centro hospitalario. Por lo que es
necesario conocer ¢Cuales son los gérmenes aislados de hemocultivos de
pacientes con diagnostico de leucemia con neutropenia febril, en el Hospital del

Nifno Rodolfo Nieto Padréon?
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4. OBJETIVOS

GENERAL

Identificar los gérmenes aislados en hemocultivos de pacientes con

diagnéstico de leucemia hospitalizados y que presentan neutropenia febril, en

el Hospital del nifio “Rodolfo Nieto Padron”.

4.2.

ESPECIFICOS

Determinar la frecuencia de episodios de netropenia febril en pacientes
con leucemia.

Clasificar el grado de severidad de la neutropenia y su duracion.
Establecer la etapa del tratamiento de la leucemia en la que se observa
con mayor frecuencia episodios de netropenia febril.

Establecer la morbilidad y la mortalidad de los pacientes con neutropenia
febril.

Determinar el tiempo de hospitalizacion de los pacientes con

neutropenia febril de acuerdo a su severidad.



20

5. METODOLOGIA DEL ESTUDIO

5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Prospectivo, observacional, longitudinal y analitico.

5.2. UNIVERSO
La poblacion de estudio estad constituida por el total de pacientes del
servicio de oncologia en el Hospital del Nifio “Rodolfo Nieto Padron” del

periodo de mayo del 2007 a mayo del 2008.

5.3. MUESTRA
»= Pacientes con diagnostico de leucemia hospitalizados que cursan con

neutropenia febril, en el periodo sefialado.



5.4. DEFINICION DE LAS VARIABLES E INSTRUMENTOS DE MEDICION

Se estudiaron ocho variables:

Variable Definicion . Indicador Tipo de variable JInstrumento
de medici6n
Tiempo
transcurrido ~
Edad desde el Afios Cuantitativa .
g Expediente
nacimiento
Sexo Distincion de Femenino Dicotémica
género Masculino Nominal Expediente
1)Fase de
. induccion.
Tratamiento a
2)Fase de .
Fase del | base de consolidacion Nominal
tratamiento sustancias ' Policotomica Expediente
N 3)Fase de
citotoxicas -
mantenimiento
4) Recaida
hematolégica
1l)Leve  (500-1000
. /mm3)
Severidad de la : o
. - 2)Moderada  (200- | Cualitativa
neutropenia Neutrofilos/mm3 500 /mma3) Ordinal IDSA 2002
3)Severa (< de
200/mma3).
Desarrollo de
. microorganismo 1)Positivo o
Bacteremia en sangre | 2)Negativo Cualitativa Hemocultivo
cultivada
Organismo
microscépico, (
bacteria, virus, | S. aureus
parasito S. coagulasa neg. I
Germen aislado unicelular, Klebsiella pn. ﬁg;“itr?a“lva Hemocultivo
hongo), capaz de | Pseudomonas sp.
producir Candida sp.
enfermedad en el
hombre.
Estancia Duracién de la Dias
intrahospitalaria hospitalizacion Cuantitativa Expediente
Defuncién Ausenmg de | 1)Si Cualitativa Expediente
signos vitales 2)No
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5.5. CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con leucemia hospitalizados que presentan neutropenia febril.

5.6. CRITERIOS DE EXCLUSION

= Pacientes con leucemia y neutropenia febril hospitalizados que no se les

haya realizado hemocultivo.

5.7. METODOS DE RECOLECCION Y BASE DE DATOS
= Hoja de recoleccién de datos.

= Hoja de calculo en Excell.

5.8. ANALISIS ESTADISTICO
Se realizé el analisis de varianza con el programa SPSS 15.0 con la
asociacion de la severidad de la neutropenia febril, los gérmenes identificados
y la mortalidad, asi como la severidad de la neutropenia febril, su duracién y

la estancia hospitalaria.

5.9. CONSIDERACIONES ETICAS

Mediante consentimiento informado.
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6. Resultados

Se estudiaron 27 pacientes hospitalizados en el servicio de oncologia del
periodo de 01 de mayo del 2007 al 01 de mayo del 2008, los cuales
presentaron 49 episodios de neutropenia febril, correspondiendo a 1.8
episodios de neutrotenia febril por cada paciente, sin embargo, en la LMA se
tiene un promedio de 2.4 episodios de neutropenia febril por paciente y en LLA
1.6 episodios de neutropenia febril por paciente. De los 27 pacientes se tuvo
una distribucién por género de predominio masculino, siendo 67%(18/27) y
33%(9/27) pacientes del sexo femenino, quedando una relacion de 2:1

hombres y mujeres.

Distribucion por género

Masculino
# Femenino

Figura 1.- distribucion por género del total de 27 pacientes

estudiados con neutropenia febril.
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La edad promedio fue de 8 afios, con una minima de 3 meses y una maxima de
15 afos. Con una distribucion por edad agrupandolos en conjuntos por edades
con predominio del 33%(9/27) en el grupo de 7 a 9 afios de edad, siguiendo

con el 30%(7/27) de 13 a 15 afios.

Distribucion por edad.

'y

OFR, N WM 0o N 0 ©
T S A D N

<lafio 1-3afios 4-6afios 7-9afios 10-12 13-15
afios afios

Figura 2.- Distribucion por edades de los pacientes con NF.

La distribucién geografica del lugar de procedencia fue de predominio del area

rural con 67%(18/27) y del area urbana fue de 33%(9/27) pacientes.

Distribucién geografica

B Urbano
B Rural

Figura 3.- Distribucion por area geografica de procedencia.
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Se incluyeron pacientes de leucemia linfoblastica aguda siendo el 74%(20/27)
del total de pacientes y un 26%(7/27) presentaron diagnostico de leucemia

mieloblastica aguda.

Tipo de leucemia

% LMA

BmLLA

Figura 4.- Distribucion de acuerdo al tipo de leucemia.

Con respecto a la severidad de la neutropenia se obtuvo una distribucion del
total de los 49 episodios de neutropenia febril, con un predominio de NF leve de
40%(20/49), el 32%(16/49) fueron moderadas y el 27%(13/49) fueron de tipo
severa. De acuerdo al tipo de leucemia que eran portadores nuestros pacientes
la distribucion por episodios de NF fue del 65%(32/49) para Leucemia
linfoblastica aguda y un 35%(17/49) de leucemia mieloblastica aguda. Sin
encontrarse diferencia significativa entre cada tipo de leucemia con respecto a
la distribucion de la severidad de los episodios de neutropenia febril, no asi del
namero de episodios por cada paciente como ya se ha mencionado. En la LLA
el predominio de los episodios de neutropenia febril fueron leves representando
el 40%(13/32), el 31%(10/32) fueron de tipo moderada y un 29%(9/32) de tipo

severa. En la LMA la distribucion por severidad de la NF fue muy semejante
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con 41%(7/17) para neutropenia leve, 35% (6/17) neutropenia moderada y

25%(4/17) de neutropenia severa.

Severidad de neutropenia

20

15

10

Leve
Moderada
Severa

Figura 5.- Distribucion de la neutropenia febril de acuerdo al grado

de severidad dada por el conteo de los neutréfilos.

Se estudio la distribucion del nimero de episodios de neutropenia febril segun
la etapa del tratamiento obteniéndose la mayor frecuencia en la etapa de
induccion a la remision con el 42%(21/49) y en la recaida hematologica con
30%(15/49), siendo menor en la etapa de la consolidacion donde se

encontraron ubicados el 18%(8/49) y en mantenimiento sélo el 10%(5/49).
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Fase de tratamiento

25

20

15 -

10 -

5 ) ‘I

0« ! ! !

Inducciéon ala Consolidaciobn Mantenimiento Recaida
remision hematoldgica

Figura 6.- Distribucion de los episodios de neutropenia febril de

acuerdo a la etapa de tratamiento en la que se econtraba la leucemia.

En lo que respecta a la distribucion por gravedad de la neutropenia febril en
cada etapa del tratamiento, se encontré0 que en la etapa de Induccion a la
remision el mayor porcentaje de episodios de neutropenia febril se encontraban
con severidad moderada con el 42%(9/21), con NF leve y severa fue la misma
distribucion del 28%(6/21) para cada una. En la etapa de consolidacion el
75%(6/8) tuvo NF leve y también con igual distribucién para moderada y severa
con el 12%(1/8) por cada una; en la etapa de mantenimiento la mayoria con un
80%(4/5) fue de tipo leve, 20%(1/5) moderada, y no se presentd de tipo severa.
En la recaida hematoldgica predomind la NF severa con el 40% (6/15), el 34%

(5/15) moderada y el 26% (4/15) leve.
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Severidad de la neutropenia febril

leve

B moderada

Osevera

QM WA GO N DO

Induccioén consolidacibn mantenimiento recaida
hematologica

Figura 7.- Distribucion de los episodios de neutropenia febril de
acuerdo a la gravedad del episodio y a la etapa del tratamiento de la
leucemia.

La duracion de la estancia hospitalaria es inversamente proporcional a la
cuenta de neutrofilos y directamente proporcional a la duracidon de la
neutropenia, asi que los episodios de neutropenia febril leve tuvieron una
duracion promedio de 5 dias y de 34 dias de estancia hospitalaria, los
episodios de neutropenia moderada una duracion promedio de 13 dias y de 53
dias de estancia hospitalaria y los episodios de neutropenia febril severa
presentaron una duracion de 15 dias en promedio y una estancia hospitalaria
promedio de 60 dias. Lo cual es estadisticamente significativo siendo que por
cada grado que aumenta la severidad de la neutropenia, aumenta la duracion
del episodio correspondiendo a casi tres veces mas la estancia hospitalaria. Lo

cual se representa en la figura 9.
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Estancia hospitalaria

60+

50+

40+

Dias 30-

20+

10+

leve moderada severa

Figura 8.- Correlaciéon de la duracion de la neutropeniay la duracién
de la estancia hospitalaria segun la gravedad del episodio de neutropenia

febril.

Estancia hospitalaria

70

y=13x+23

50 1
40 -
30 1

20 y="5x+1

10 - P R = U,89§§

leve moderada severa

Figura 9.- Correlacion entre la gravedad y la duracion del

episodio de neutropenia febril y la permanencia hospitalaria.
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El aislamiento del microorganismo etiolégico por medio de hemocultivo se

obtuvo en un 37% (18/49) de los episodios de neutropenia febril.

Aislamiento del gérmen

O Positivo

® Negativo

Figura 10.- Resultados de hemocultivos.
De acuerdo a el tipo de leucemia se obtuvo un resultado positivo del
hemocultivo del 43% (14/32) del total de los episodios de neutropenia febril
con leucemia linfoblastica aguda y en el 23% (4/17) del total de los episodios

de neutropenia febril de la leucemia mieloblastica aguda.

Resultados de hemocultivos

18+
16
144
12
10

Bpositivo
B Negativo

O N M O @
P T A1

LLA LMA

Figura 11.- Aislamiento de gérmen de acuerdo al tipo de leucemia.
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La distribucion de los hemocultivos positivos de acuerdo a la etapa del
tratamiento de la leucemia fue del 55% (10/18) en induccién a la remision y
del 45% (8/18) en recaida hematoldgica, correspondiendo al 48% (10/21) del
total de episodios de NF en fase de inducciéon a la remision y al 53% (8/15)
del total de episodios de neutropenia febril en recaida hematoldgica, sin
obtenerse aislamiento de microorganismo en las fases de la leucemia de

consolidacion y mantenimiento.

Aislamiento del gérmen

35+

30

25+

20

154 2 Positivo
10- # Negativo
5-
0 \ ‘ ‘ ‘

Figura 12.- Distribucién de hemocultivos positivos en cada etapa de
tratamiento de la leucemia.

La mitad de los hemocultivos positivos (9/18), presentaban neutropenia severa
siendo el 69%(9/13) del total de episodios de neutropenia severa en los que se
aisl6 un microorganismo. El 44%(8/18) de los hemocultivos postitivos se
encontraban con neutropenia moderada, representando el 50%(8/16) de los
episodios de neutropenia moderada y se obtuvieron hemocultivos positivos en
el 5%(1/18) unicamente de las neutropenias leves representando también el

5%(1/20) del total de episodios de este tipo de neutropenia.
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En lo que respecta al tipo de microorganismo aislado se obtuvo que el
55%(10/18) pertenece a cocos gram positivos, el 39%(7/18) a bacilos gram

negativos y el 6%(1/18) a hongos.

Frecuencia de tipo de microorganismo aislado

ECocos gram(+)
ECocos gram (-)
6% EHongos

0
39% 550

Figura 13.- Frecuencia del tipo de gérmen aislado de hemocultivos.

El microorganismo que se aisl6 con mayor frecuencia fue S. coagulasa
negativo en el 38%(7/18), seguido de Pseudomonas sp. en el 22%(4/18), S.
aureus en el 17% (3/18), Klebsiella pneumonae en 11%(2/18), Candida sp. 6%

(1/18), y Tatumella en el 6% (1/18).
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Gérmenes aislados
S. coagulasa

Figura 14.- Gérmenes aislados en hemocultivos de pacientes con

neutropenia febril en el Hospital del nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron”.

El 57% (4/7) de los aislamientos de S. coagulasa negativo se encontraban en
recaida hematoldgica y el 43% (3/7) en la etapa de induccion a la remision,
representando su aislamiento el 50%(4/8) de los gérmenes aislados en la
recaida hematoldgica y el 30%(3/10) de los aislamientos en induccién a la
remision. Y presentdndose su identificacién Gnicamente en las neutropenias
severas con un 55% (5/8) y un 25% (2/8) en las neutropenias moderadas;
siendo el 71% (5/7) del total de los aislamientos de las neutropenias severas
y el 29% (2/7) de las neutropenias moderadas. Pseudomonas sp. se aislo por
igual en las etapas de induccion a la remision y de recaida hematoldgica con
el 50%(2/2). Correspondiendo al 20% (2/10) de los aislamientos en induccion
a la remision y el 25% (2/8) de la recaida hematoldgica, perteneciendo el 25%
(1/4) en neutropenia moderada y el 75% (3/4) en la neutropenia severa, sin

lograrse su aislamiento en neutropenia leve; que representan el 12% (1/8) de
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los aislamientos de las neutropenias moderadas y el 33% (3/8) de los de las
neutropenias severas. S. aureus se identificé en el 66%(2/3) en la etapa de
induccion a la remision y en el 34%(1/3) en recaida hematologica,
constituyendo el 20% (2/10) de los aislamientos en la induccion a la remison y
el 12% (1/8) de las recaidas hematoldgicas, fue el Unico gérmen que se aislé
en los tres grados de severidad de la neutropenia febril concerniendo el 33%
(1/3) para cada una. Sin embargo, representé el 100% (1/1) de los
aislamientos en neutropenia leve, el 12% (1/8) de los aislamientos de las
neutropenias moderadas y el 11% (1/9) del total de aislamientos de las
neutropenias severas. El aislamiento de Klebsiella pneumoniae tuvo una
distribucién por igual en la induccion a la remision y la recaida hematologica,
aislandose el 10% (1/10) del total de los hemocultivos positivo de induccién a
la remision y el 12% (1/8) de los de recaida hematoldgica, encontrandose
Unicamente, (2/2), en la neutropenia moderada, correspondiendo al 25% del
total de los aislamientos de las neutropenias moderadas. Candida sp. se
encontré Unicamente en la etapa de induccion a la remisién y en neutropenia
febril moderada ya que sélo se aislé un solo caso. Perteneciendo al 10%
(1/10) de los aislamientos de microorgnismos en episodios de neutropenia en
fase de induccion a la remision y el 12% (1/8) de los aislamientos de
neutropenias moderadas. Tatumella también se aisl6 en una séla ocasion
encontrada en induccién a la remision donde representd el 10% (1/10) de los
aislamientos de gérmenes y también sélo se encontr6 en neutropenia
moderada, representando el 12% (1/8) de los aislamientos en este tipo de

neutropenia febril. Obteniendo que en la induccion a la remision y en la
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neutropenia febril moderada se aislaron todos los tipos de microorganismos

encontrados.

Gérmen aislado

MlLeve
W Moderada

I Severa

Figura 15.- Gérmenes aislados en cada tipo de gravedad de la

neutropenia.

En lo que atarie a el tipo de terapia antimicrobiana utilizada se obtuvo que en
el 67%(33/49) de los episodios de neutropenia febril estudiados se administré
una cefalosporina de 3* generacion, de las cuales el 55% (18/33), se traté de
ceftriaxona, 33%(11/33) de ceftazidima y 12%(4/33) de cefotaxima. En el
39%(19/49) se administré un aminoglucdésido asociado a otro antimicrobiano.
En el 39% (19/49) se utilizé un antifungico, de los cuales el 57%(11/19)
correspondiéo a fluconazol, el 21%(4/19) a anfotericina B y 21%(4/19) a
voriconazol. En el 20% (10/49) se administré un tipo de carbapenem. En el

16%(8/49) clindamicina; en el 14%(7/49) una cefalosporina de 4° generacion;
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en el 12%(6/49) una cefalosporina de 2% generacién y Unicamente en el
10%(5/49) se utilizd6 vancomicina. Los antivirales se ulitizaron en el 8%(4/49)
de los episodios de NF, al igual que el 8%(4/49) el beta-lactamico; en el
6%(3/49) metronidazol y en el 4%(2/49) TMP/SMX. De lo que en la mayoria
de los episodios de neutropenia febril se administraron mas de un

antimicrobiano.

Manejo antimicrobiano " Vancomicina
B TMP/SMX

' Metronidazol
' Clindamicina
M Cef 4a gen
2 Cef 3a gen
M Cef 2a gen
! Carbapenem

16%
W Beta-lactam

8% 50 W Antifangico
' Aminoglucésido

! Aciclovir

Figura 16.- Frecuencia del tipo de antimicrobiano aplicado en los
pacientes con neutropenia febril.
Se presentd un 33% de mortalidad que corresponden a 9(27) pacientes
estudiados, de las cuales el 55% (5/9) fueron de pacientes portadores de
leucemia linfoblastica aguda, representando sin embargo solo el 25% (5/20)
del total de pacientes estudiados con LLA, y un 44% (4/9) de las muertes fue
de pacientes con diagnéstico de leucemia mieloblastica aguda,

correspondiendo al 57% (4/7) del total de pacientes estudiados con LMA.
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El 33% (3/9) de la mortalidad se encontraba en la induccién a la remisién, que
representa el 14% (3/21) del total de episodios de neutropenia febril en esta
fase del tratamiento y el 67% (6/9) se encontraba en recaida hematoldgica,
correspondiendo al 40% (6/15) del total de los episodios de neutropenia febril
gue se encontraban en recaida.

En el 77% (7/9) de la mortalidad se aislo gérmen, representado el 38% (7/18)
de mortalidad del total de hemocultivos positivos. ElI 33% (3/9) de la
mortalidad se encontraba con neutropenia moderada, representando el 19%
(3/16) de los episodios de neutropenia febril moderada, y el 66% (6/9) de la
mortalidad cursaba con neutropenia febril severa, correspondiendo al 46%
((6/13) de los epiodios de neutropenia severa.

En el 33% (3/9) de las muertes se aislé S. coagulasa negativo, representando
el 42% (3/7) del total de los aislamientos de este gérmen, el 22% (2/9) de la
mortalidad se aisl6 Pseudomonas sp. con un 50% (2/4) del total de
aislamientos de la misma y en el 11% (1/9) de los fallecimientos se aisl6é S.
aureus y Candida sp. que corresponde al 50% (1/2) y al 100% (1/1) del total

de los aislamientos respectivamente para cada microorganismo.

Mortalidad por tipo de gérmen

14%

14% 43% OS. coagulasa negativo
B Pseudomonas
0OS. aureus

OCandida sp

29%

Figura 17. Mortalidad por cada tipo de microorganismo.
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7. DISCUSION

La neutropenia es la condicion que se asocia con mayor frecuencia a
infecciones en los pacientes pediatricos portadores de leucemia aguda y que
influye en su evolucion, esquema de manejo quimioterapico y sobre todo en su

2,6,10

prondstico Los principales factores que condicionan la disminucion

absoluta del numero de neutrofilos circulantes son la infiltracion tumoral de la
médula 6sea ylo los efectos toxicos del tratamiento del cancer®®'
Encontrando en este estudio que la distribucion del nimero de episodios de
neutropenia febril segun la etapa del tratamiento de la leucemia fue mayor en la
etapa de induccién a la remisibn con el 42%(21/49) y en la recaida
hematoldgica con 30%(15/49). Existe una estrecha relacion entre la intensidad,
velocidad de instalacion y la duracion de la neutropenia con la frecuencia y
severidad de las infecciones®®°. La duracién de la estancia hospitalaria fue
inversamente proporcional a la cuenta de neutrofilos y directamente
proporcional a la duracién de la neutropenia, asi que los episodios de
neutropenia febril leve tuvieron una duracién promedio de 5 dias y de 34 dias
de estancia hospitalaria, los episodios de neutropenia moderada una duracién
promedio de 13 dias y de 53 dias de estancia hospitalaria y los episodios de
neutropenia febril severa presentaron una duracién de 15 dias en promedio y
una estancia hospitalaria promedio de 60 dias. Lo cual es estadisticamente
significativo ya que por cada grado que aumenta la severidad de la
neutropenia, aumenta la duracion del episodio correspondiendo a casi tres

veces mas la duracion de la estancia hospitalaria.
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La incidencia de los patdgenos es muy variable de un centro a otro y
dependera de la prevalencia de los mismos en la comunidad o en el area
hospitalaria®>!’. En nuestra institucién sélo se cuenta con un estudio previo
realizado en el afio de 1986 en el que se estudiaron 12 episodios de
neutropenia febril de los cuales 9 tenian diagndstico de Leucemia linfoblastica
aguda, documentandose el aislamiento predominante de microorganismos
gram negativos teniendo como gérmenes prevalentes a E. Coli, klebsiella
pneumonaea, Pseudomonas, Proteus vulgaris, Citenobacter, Shigella y
Salmonella’. En comparacién del actual estudio que se encontré6 una
prevalencia del 55% de microorganismos gram positivos que esta muy cercano
al 60% mencionado en la literatura actualmente tras el aumento de su

incidencia en los afios 80- 90's.>19202

El Estafilococo coagulasa-negativo,
principalmente S. epidermidis. Representa la causa mas frecuente en
bacteriemia e infecciones de catéteres®'®. Correspondiendo al 38% (7/18) en
este estudio, siendo por ende el mas frecuente.

Los bacilos aerobios gram-negativos, producen el 30% de las becteriemias y
los microorganismos mas frecuentes son: E. coli, Klebsiella pneumonie,

10,19

Pseudomona aeruginosa Representando el 39%(7/18) de nuestros

aislamientos. Y aunque en la actualidad son menos frecuentes, son muy

10,19

importantes por su elevada mortalidad entre un 20-30% muy semejante al

29% encontrado en este estudio.
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8. CONCLUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos, se puede concluir que los episodios
de neutropenia febril en los pacientes con leucemia mieloblastica aguda son
mas frecuentes, mas severas y se relacionan con bacteriemias y que por
ende, tienen mayor mortalidad que en los pacientes con leucemia linfoblastica
aguda.

La severidad y duracion de la neutropenia febril esta estrechamente
relacionada con el tiempo de estancia hospitalaria, asi como con el desarrollo
de bacteriemia.

Al igual que en otras instituciones a nivel mundial en la nuestra prevalece el
aislamiento de bacterias gram positivas con un aumento en la frecuencia del
S. coagulasa negativo en este tipo de pacientes. Y que representa la tercera
parte del total de defunciones de los pacientes leucémicos con neutropenia
febril.

En un tercio de los episodios de neutropenia febril se logra el aislamiento del
germen por medio de hemocultivo.

El aislamiento de un germen se relaciona con un alto grado de mortalidad y el
aislar un germen en paciente con leucemia en recaida hematoldgica tiene un
riesgo de probabilidad de més del 50% de fallecer.

La terapia antimicrobiana que se esta aplicando a nuestros pacientes que
presentan un episodio de neutropenia febril es acorde a la prevalencia con el
tipo de bacterias que se han aislado, sin embargo, todavia se debe poner

mayor atencion a su especificidad ya que una tercera parte fallecen.
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De acuerdo a los gérmenes aislados tenemos un sobretratamiento con
antifangicos, sin embargo, en el protocolo de manejo internacional de la
neutropenia febril esta establecido en la ruta critica de la terapéutica por la

duracion de la neutropenia.
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9. RECOMENDACIONES

Debido a que los patdégenos han sufrido un gran cambio con respecto a su
incidencia por la introduccion de nuevos antimicrobianos y a que son muy
variables de una institucibn a otra es importante realizar estudios de
incidencia en la sala de oncologia de cada institucion regularmente, ademas
de que al identificarlos podremos establecer un manejo mas dirigido desde el
inicio de la presentacion de un episodio de neutropenia febril en pacientes
con leucemia y asi reducir la severidad de las infecciones, la estancia
hospitalaria pero sobre todo el prondstico de nuestros pacientes.

Por lo que se debe llevar una relacién de los pacientes oncoldgicos que
presenten episodios de neutropenia febril, asi como un fichero de nimero de
episodios, severidad y duracion de la neutropenia febril por cada paciente ya

gue son factores de alto riesgo para la morbilidad y mortalidad.
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11. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre

NUmero de Expediente

1.-Edad

2.-Sexo

3.- Procedencia: Urbano ( ) Rural ()

4.- Dias de Estancia intrahospitalaria

5.- Diagnostico:
Leucemia linfoblastica aguda Leucemia mieloblastica aguda

6.- Fase del tratamiento:
Induccion a la remision: Consolidacion: Mantenimiento:
Recaida hematologica:

7.- Hemocultivo:
Fecha de toma Positivo: Negativo:
Gérmen aislado

8.- Neutropenia febril:
Leve: Moderada: Severa
9.- Duracion:

10.- Mortalidad: si( ) no ()

Otros estudios realizados en relacion a la NF:

Antibiéticos empleados:

Observaciones:
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