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Leucemia y Neutropenia febril
RESUMEN

Antecedentes y justificacion: Los pacientes con leucemia aguda sometidos a quimioterapia
mielosupresora; frecuentemente cursan con neutropenia febril; este sindrome es la principal causa
de hospitalizacion prolongada. La mayoria de los pacientes cursan con fiebre de origen incierto y
se asocia a bacteremia por bacilos gramnegativos.La frecuencia de sepsis grave en algunas
cohortes es de 80%; 66.4 por 1000 pacientes. La mortalidad en pacientes con choque séptico y
neutropenia llega hasta el 88%.

En el INCan cada afio se diagnostican mas de 100 pacientes con leucemia aguda, de los que 60 a
70% requieren hospitalizacion para manejo de complicaciones asociadas a la quimioterapia,
especialmente infecciosas; esta complicacion incrementan la morbi y mortalidad asi como gastos
por hospitalizacion. Consideramos necesario estimar las causas principales del sindrome de
neutropenia febril en pacientes del INCan con leucemia aguda asi como los aspectos
sociodemograficos, clinico-radiolégicos y microbiolégicos que nos proporcionen informacion
necesaria para realizar adecuadas intervenciones profilacticas y terapéuticas.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y microbiolégicas de los episodios
de neutropenia febril en pacientes con leucemia aguda diagnosticados en 2012, hospitalizados el
Instituto Nacional de Cancerologia en el 2012

Pacientes: Mayores de 16 afios con leucemia aguda de estirpe mieloide o linfoide confirmado
morfolégico, inmunofenotipificacion, inmunohistoquimica diagnosticados durante 2012 y atendidos
el Instituto Nacional de Cancerologia; que hayan iniciado tratamiento antineoplasico y hayan
completado al menos el primer ciclo de quimioterapia.

Exclusién. Pacientes que hayan fallecido antes de recibir su primer ciclo de quimioterapia

Plan de trabajo y metodologia:
Cohorte Retrospectiva con mediciones repetidas Cohorte longitudinal

Se tomaran los datos del expediente electronico de los pacientes que cumplan con criterios de
inclusién. Se capturaron todas las variables para cada hospitalizacion en la que hayan presentado
neutropenia febril sin limite en el nUmero de cada una de ellas

Se analizaran los datos segun el tipo de quimioterapia recibida, el tipo de bacteremia: primaria,
secundaria, en el caso de bacteremia primaria se clasificara en relacionada a dafio de mucosas,
infeccion endégena secundariamente con infeccién de catéter. Se definira la presencia de Colitis
neutropénica y se les analizaran sus hospitalizaciones y evolucion clinica a dos afios a partir de
2012, asimismo se documentaran todos los cuadros de mucositis

Los pacientes que ingresaron para tratamiento se clasificaran en complicados versus no
complicados, entre los complicados se distinguiran causas infecciosas y no infecciosas; asi como
en tiempo de instalacién del catéter venoso central, tipo de catéter y sitio de instalacion (larga
estancia).

Las infecciones se agruparan en infecciones con germen aislado y sin aislamiento; en caso de
aspergilosis se clasificaran segun las guias de la IDSA en posible, probable y probada.

Se describiran otras intervenciones terapéuticas que pueden afectar la evolucién del cuadro clinico
asi como la respuesta inflamatoria; particularmente el uso de FEC; transfusiones sanguineas y
nutricion parenteral.

Se identificara la cantidad en gramos para cada antimicrobiano usado asi como la determinacion
de la dosis diaria administrada seglin las guias de la OMS para cada antimicrobiano vy se
correlacionara con la presencia de cepas resistentes.
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Los desenlaces clinicos seran: muerte, remisién (pacientes que continuardn seguimiento
ambulatorio de control) y desconocido (referido a otro hospital o negacion a continuar tratamiento.
En los casos de maximo beneficio, serdn considerados como muerte y segun la evolucién clinica
se atribuira a la progresion de la neoplasia o a progresién infecciosa.

Se compararan los datos con el mismo nimero consecutivo de hospitalizacion, primera y Ultima
de ellas con los de otros pacientes a partir de 2012 a 2014

Se compararan los datos para cada hospitalizacién del mismo paciente

Andlisis estadistico
Se analizaron los resultados con el método SPSS versiéon 21

Se utilizo estadistica analitica: Las variables cuantitativas se expresan como medias + desviacion
estandar (DE) y las cualitativas como frecuencias simples y porcentajes.

Las diferencias entre ambos grupos se analizaran con la prueba de T de Student o Mann Whitney
U test. Un valor de p<0.05 se considerara estadisticamente significativo

PALABRAS CLAVE. Leucemia aguda, Neutropenia febril, bacteremia
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INTRODUCCION

Antecedentes:
Los pacientes con cancer tienen mayor predisposicion para enfermedades infecciosas

comparados con la poblacién general, el riesgo es 10 veces mayor para presentar sepsis,
contribuyendo del 2.3 al 5% de sepsis grave y choque séptico; la mortalidad en estos
pacientes asciende hasta a 30 veces mas, comparado con la poblacion general; se estima
que 10% de las muertes en pacientes con cancer son por sepsis. (1-7)

La neutropenia grave (menos de 500cel/mm3) es una consecuencia de la quimioterapia
mielosupresiva en pacientes con leucemia aguda y se asocia a un incremento en la
frecuencia y gravedad morbi-mortalidad y costos por hospitalizacion asociado a

hospitalizaciones por causas infecciosas. (1)

La neutropenia febril es un sindrome frecuente en estos pacientes y es la principal causa
de hospitalizacion prolongada y falla organica en pacientes en quimioterapia. La
incidencia en tumores sélidos es de 10 al 30%; y 7.6 de cada 1000 pacientes desarrollan
sepsis grave; la incidencia es mayor en pacientes con neoplasias hematolégicas, siendo
de hasta 80% 66.4 por 1000 pacientes cursan con sepsis grave. La mayoria de los
pacientes cursan con fiebre de origen incierto y se asocia a bacteremia por bacilos
gramnegativos. La mortalidad en pacientes con choque séptico y neutropenia es de hasta
88%, en una media de tiempo de 2.5 dias. Los costos estimados en 2008 por los Instituto
Nacionales de Estados Unidos (National Institutes of Healt) fueron de $93.2 billones de
dolares. (4,6-10)

Los agentes quimioterapicos, la radioterapia, el uso de glucocorticoides e hiperglucemia
alteran la funcion de los neutréfilos y retardan la recuperacion de los mismos. Los tres
factores mas importantes en determinar el riesgo de infeccibn en pacientes con
neutropenia son: la tasa de caida de neutrdfilos, el grado de neutropenia y la duracion de

la misma. (6,7)

El riesgo de infecciones graves o invasivas es inversamente proporcional a la cuenta total
de neutréfilos, y tiene una relacion directa con la duracion de la neutropenia. La
frecuencia de infecciones es mayor cuando los neutrdéfilos son menores a 1.0 x10%/L, sin
embargo la gravedad se incrementa cuando caen por debajo de 0.5 x10%/L (neutropenia
grave), particularmente cuando es menor a 0.1 x10%/L (neutropenia profunda o Grado 4).
(1,12)
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La mediana de tiempo del nadir de neutrdfilos, ocurre al final, de la segunda semana,
frecuentemente entre los dias 10 y 14. Una cuenta de linfocitos menor de 0.7 x10%/L en el
dia 1 del tratamiento citotoxico se asocia con mayor riesgo de neutropenia febril. (1,11)

La duracion de la neutropenia se asocia directamente con el riesgo de infecciones;
estrictamente todos los pacientes con neutropenia grado 4 de mas de 3 semanas, cursan
con algun tipo de infeccidn. La persistencia de neutropenia después de la fiebre, resulta
en baja respuesta a al manejo antiinfeccioso, y mayor frecuencia de complicaciones, si se
prolonga a mas de 15 dias, la tasa de respuesta es de 32%, en cambio es de 95%
cuando es menor a 7 dias. (11, 12)

La clasificacion del riesgo de neutropenia sirve para identificar a los pacientes que
requieren hospitalizacion y estratificar a aquellos que se beneficiarian con el inicio de
antifingicos, el sistema mas utilizado es el MASCC (Multinational Association of
Supportive Care in Cancer) ya que toma en cuenta caracteristicas del paciente como la
edad y comorbilidades, propias de la neoplasia (tipo de tumor y sintomas), asi como del

cuadro actual (hipotensién, deshidratacion). (13)

Los regimenes de quimioterapia se clasifican en alto, mediano y bajo riesgo para

neutropenia febril siendo de > 20%, de 20 al 5% y <5%, respectivamente. (10)

Las antraciclinas (doxorubicina), taxanos (docetaxel), alquilantes (ciclofosfamida) e
inhibidores de la topoisomerasa (etoposido), gemcitabina y vinorelbina son
particularmente citotoxicos. Otros factores de riesgo para fiebre y neutropenia son: edad
mayor de 65 afios, neutropenia preexistente, comorbilidades, infecciones previas,
disfuncion celular y humoral, esplenectomia, presencia de catéteres venosos, lesién de la
barrera mucosa historia de quimioterapia o radioterapia previa y uso de 3 o mas agentes

guimioterapicos. (2,3,14,15)

En estudios descriptivos realizados en el Instituto Nacional de Cancerologia, se describio
una incidencia de neutropenia febril de 66.1%. Los esquemas de quimioterapia mas
asociados fueron: HyperCVAD e IDA-FLAG, con una media de duracion de 11.62 dias,
requieriendo el uso de antifingicos en casi 60% de los casos y voriconazol solo en 10%.
Con una mortalidad por neutropenia febril fue de 11.6%. (16)

En 60% de los casos de fiebre y neutropenia, no se identifica el foco infeccioso debido a
la ausencia de respuesta inflamatoria y de otros signos de infeccién (edema y eritema).
(1,8,9)

11



Leucemia y Neutropenia febril

La microbiologia en pacientes con fiebre y neutropenia ha variado en el tiempo, en la
Ultima década, los enterococos en especial Enterococcus faecium han incrementado su
prevalencia siendo la tercer causa de bacteremia; especialmente en pacientes con
alteracion de la barrera mucosa. Los microorganismos mas frecuentes son
Staphylococcus coagulasa negativa (CoNS), S aureus, bacilos Gram-negativos y C
albicans. Entre los gramnegativos destacan Pseudomonas spp, Enterobacter spp,
Acinetobacter spp, Proteus spp, Escherichia coli, Corynebacterium spp, esta infecciones
pueden ser letales en pacientes con leucemia aguda. Los pacientes con leucemia
linfocitica crénica (LLC) mieloma, macroglobulinemia de Waldenstrém y trasplante
alogénico de células hematopoyéticas (TACH); tienen disfuncién de las células By son
susceptibles a infecciones por microorganismos encapsulados (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b y Neisseria meningitides). Los anticuerpos
monoclonales, como el Alemtuzumab incrementan el riesgo de infeccibn para

Pneumocystis jirovecii y cytomegalovirus (CMV) (1, 14-19)

Los microorganismos asociados frecuentemente son comensales de la superficie
afectada; por ejemplo; las lesiones periodontales y cavidad oral se asocian a S. viridans;
la mucaositis gastrointestinal incrementa el riesgo de E coli, K pneumoniae, Enterobacter
spp. Yy Staphylococcus spp. Candida spp, Clostridium spp, Lactobacillus spp vy
Bacteroides spp. (11)

En México, en un estudio realizado en 2006 por Ugarte-Torres, y cols. En 68 pacientes
con leucemia y neutropenia febril; se documentaron 26.8 bacteremias de 108 eventos
febriles; los gérmenes aislados fueron principalmente bacilos gramnegativos, siendo el
mas frecuente Escherichia coli seguido de cocos grampositivos (Staphylococcus
epidermidis) y hongos (Candida tropicalis). La mortalidad global fue de 30.6%; las muertes
relacionadas a infeccién fueron de 14.5 a 19.6%. (20)

Los sitios mas frecuentes de infeccién son las membranas mucosas, la piel y el tracto
respiratorio, la bacteremia es frecuente en mucositis y portadores de catéteres

intravenosos; ésta ultima se atribuye 20% a 30% de las bacteremias nosocomiales. (1,18)

La mucositis orofaringea (MO) es la complicacion mas frecuente e incapacitante de la
quimio y radioterapia, se presenta en 10 al 75% de los pacientes en quimioterapia y mas
del 75% de los pacientes con trasplante de células hematopoyéticas, consiste en 4 fases:

infamatoria, epitelial, ulcerativa y de cicatrizacion. (19-24)
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El papel de la mucositis fue descrito por primera vez en 2004, el proceso inicia como una
complicacion inflamatoria del tratamiento antineopléasicos y ocurre en 3 pasos: (1)
Iniciacion; se debe a la generacion de radicales libres e induccion de apoptosis, (2)
sobrerregulacion, con generacion de factor nuclear kB (NF-kB), resultante en la
produccion de citocinas proinflamatorias, (3) amplificacién y sefializacion de citocinas
proinflamatorias (TNF-a, IL1 e IL6). Juega un papel importante en la fisiopatologia de la
bacteremia ya que incrementa el riesgo de diseminaciéon hematdégena de origen
gastrointestinal la incidencia de Bacteremia es de6%; y la muerte atribuible es del 10%.
(2,3, 22-24)

Debido a la neutropenia y otras complicaciones de la quimioterapia, los pacientes cursan
con escasos signos y sintomas y a veces inespecificos; ante esta complejidad de
manifestaciones; se han disefiado criterios diagndésticos clinicos y radiol6gicos: fiebre,
dolor abdominal, y engrosamiento de la pared intestinal >4mm por ultrasonografia o

tomografia. (25)

La neumonia es la principal causa de muerte durante la quimioterapia de induccién en

pacientes con leucemia aguda. (26)

En un estudio que incluyo 801 registros de pacientes en induccién de quimioterapia por
leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia aguda linfocitica (LAL) y sindrome
mielodisplasico (SMD); 11% presentaron neumonia al inicio de la quimioterapia y 21% la
desarrollaron durante el tratamiento. La mortalidad asociada a neumonia fue de 17%;
estos tuvieron mayor estancia hospitalaria, mayor estancia en UTI y los costos
hospitalarios se incrementaron al 49%, comparado con los pacientes sin neumonia P <
0.001. (26)

En un estudio de 63 pacientes con leucemia aguda en induccién con quimioterapia; 46%
desarrollaron nuevos eventos respiratorios; de estos, 66% tuvieron falla respiratoria aguda
(paO2 /Fi02 <200mmHg), con una mortalidad de 58%. (27)

Las infecciones fungicas invasivas, particularmente la aspergilosis, tienen una mortalidad
atribuible del 48%. (28)

La incidencia de aspergilosis invasiva en pacientes con leucemia mieloide aguda es de

10% durante el periodo de post-induccion o consolidacion y contribuye a 30% de las
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infecciones fungicas invasivas. La mortalidad atribuible a aspergilosis es de 30 al 40. (
29,30)

Entre los factores de riesgo para aspergilosis invasiva se encuentran: edad avanzada,
polimorfismo IL-10, APACHE Il >11, incremento en la reserva de hierro, recaida después
de trasplante de médula Osea, trasplante entre Mayo y Septiembre, renovacion o
reconstruccion de hospitales, uso de esteroides, neutropenia grave por mas de 10 dias,
terapia inmunosupresora de células T. Existen criterios de certeza de la enfermedad ya
que es dificil estimar el valor patdégeno d Aspergillus spp. en los cultivos respiratorios. (11)

La EORTC (European Organization for Research in Treatment of Cancer), clasifica a la
aspergilosis pulmonar en posible, probable y probada; la aspergilosis probada requiere
documentacién histopatolégica de la infeccién y un cultivo positivo de un sitio estéril. La
aspergilosis probable requiere por lo menos de un criterio de cada una de las tres
siguientes categorias: factores del huésped, manifestaciones clinicas (signos, sintomas y
hallazgos radiolégicos) y evidencia microbiolégica o galactomanano o b-glucano positivo.
Se considera aspergilosis posible cuando se cuentan con los criterios clinicos o

radiol6gicos sin la evidencia micolégica (31)

A partir de la década de los 80s, se introdujo como parte del tratamiento la colocacion de
catéter venoso central de larga estancia, mejorando la calidad de vida de los pacientes
con cancer ya que requieren de la administracion de quimioterapia, antimicrobianos y
componentes sanguineos y las punciones repetitivas se asocian a complicaciones locales,
dolor, riesgo de extravasacion, poca tolerancia por parte de los pacientes, y

complicaciones infecciones, tromboflebitis, endocarditis, y dermatitis. (12,32,33)

Las infecciones relacionadas a catéteres intravasculares son una de las principales
causas de morbi y mortalidad en pacientes con cancer y se asocian mayores costos
hospitalarios. La tasa de infecciones se estima de 1 a 1.9 por 1,000 dias catéter. Los
cuatro tipos de catéteres venosos centrales (CVC) mas usados son: tunelizados
(Hickman, Arrow y Broviac), no tunelizados centrales de colocacion subclavia, puerto
(PORTA-CATH) y central periférico llamados PICCs. (17,32,33)

La infeccién de los catéteres no tunelizados se relaciona a colonizacién extraluminal del

catéter y menos frecuentemente a diseminacion hematégena. Sin embargo en los CVC
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tunelizados o catéter puerto, la infeccion intraluminal es la ruta mas frecuente de
infeccion. (6,17,32)

Las técnicas diagndsticas de bacteremia relacionada a catéter venoso central son
cuantitativas y cualitativas. Los sistemas cualitativos de hemocultivo permiten inferir de
acuerdo a tiempo de positividad qué inoculo es mayor, con la diferencia del tiempo de
crecimiento bacteriano mayor de dos horas entre dos cultivos tomados de puncion
periférica comparados con los tomados a través del lumen de catéter, ya que existe un
relacion inversa entre el tamafio de inéculo bacteriano y el tiempo de positividad que

registra el equipo. (32,33)

En relacion al cultivo de la punta del catéter existen varias técnicas, quiza la mas utilizada
por su sencillez es la técnica semicuantitativa en un cultivo por rodamiento con desarrollo
igual o0 mas de 15 UFC (unidades formadoras de colonias). El problema es que solo
identifica la bacterias en la pared externa del catéter; las técnicas de sonicacion del
catéter que permiten adicionalmente identificar bacterias en el interior del lumen del

catéter y se considera significativo un desarrollo mayor o igual a 100 UFC. (32,33)

Los factores que incrementan el riesgo de infeccion del catéter especialmente para
levaduras es uso de nutricién parenteral, soluciones intravenosas y emulsiones lipidicas

que promueven el crecimiento de C parapsilosis y Malassezia furfur, (32,33)
Las complicaciones relacionadas al catéter son agudas o retardadas: (32,33)

Agudas: 1) relacionadas al procedimiento: disritmias, malposicion o enrollamiento,
lesion nerviosa, neumotdrax, hemotorax, hidrotérax, hemomediastino; 2)
vasculares: émbolos, puncion arterial, fistula arteriovenosa, hematoma,
obstruccién por coagulos; 3) infecciosos: bacteriemia, celulitis, osteomielitis, artritis

séptica.

Retardadas: flebitis postinsercion, compresion extrinseca oclusion del catéter por

precipitacién de farmacos, trombosis, fragmentacion e infeccion.

En un analisis retrospectivo de 213 pacientes oncologicos con catéteres de larga estancia,
62% de los cuales tenian neoplasias hematolégicas; 66% eran central periférico, 22%
Hickman y 13% puerto; la mediana de estancia fue de 104 dias para los catéteres
Hickman, 59 dias para los catéteres periféricos y 280 dias para los catéteres puerto. En
60% de las infecciones se aislé el microorganismo, de los que Pseudomonas aeruginosa

fue el mas frecuente (42%), seguido de hongos filamentosos en 25%, Staphylococcus
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aureus en 16% y Escherichia coli en 16%. (32) Las indicaciones de retiro el catéter son

las siguientes:(33,34)

1. Catéter facilmente reemplazable (a corto plazo o periférico)
Sepsis 0 bacteremia persistentes (mas de 48 a 72 horas)
Complicaciones locales (signos locales de infeccién: en catéter puerto o
tunelizado)

4. Complicaciones a distancia (embolismo pulmonar o periférico (en catéteres
arteriales)

5. Infeccion relacionada al catéter en portadores de un dispositivo Intravascular
(valvula protésica, marcapasos, desfibrilador

6. Micoorganismos dificiles de erradicar (S aureus, Bacillus spp, Corynebacterium
JK, Pseudomonas spp, Micobacterias y hongos)

7. Catéter reemplazados por guia y que la punta del catéter retirado indique
colonizacion significativa
Recurrencia después del retiro de antimicrobianos

Inestabilidad hemodinamica

El manejo de la fiebre y neutropenia en las Ultimas tres décadas incluye la administracion
inmediata de antimicrobiano basado en las guias internacionales de tratamiento y
adaptado a la epidemiologia hospitalaria, la prevalencia de gérmenes aislados y tasas de
resistencia, marcadores tempranos de infeccién flngica y bacteriana. Debido al mal
prondstico y alta prevalencia de neutropenia febril; recientemente se han establecido
medidas preventivas o terapia anticipada como uso de antimicrobianos, antifingicos y

factores de crecimiento. (35-37)

La administracion de G-CSF incrementa la cuenta de neutréfilos, disminuye la duracion y
gravedad de la neutropenia y reduce el riesgo de infecciones graves. Sin embargo, no se
recomienda su uso rutinario, algunos autores sugieren reservar su Uso en pacientes con
infecciones documentadas que no responden adecuadamente al tratamiento especifico,
en infecciones fungicas e infecciones graves. Sin embargo se recomienda el uso como
profilaxis en pacientes de alto riesgo de un episodio febril (>20%) y que se espera
neutropenia prolongada (>10 dias) ya que reduce la incidencia de neutropenia febril e

infecciones, asi como los costos relacionados a complicaciones infecciosas, reduccién del
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tiempo de hospitalizacion y el tiempo de recuperacién hematoldgica; sin embargo no se

ha documentado mejoria en la supervivencia. (1,35-38)

En cambio, la profilaxis con antimicrobianos, especialmente con quinolonas, se asocia a
disminucion en la mortalidad e incidencia de infecciones, sin embargo también se

relaciona con la presencia de microorganismos resistentes. (39)

El uso de fluoroquinolonas y de bloqueadores H2 se han asociado al desarrollo de
bacteremia por estreptococos. Los microorganismos del grupo ESKAPE (Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp.) son asociados frecuentemente a
resistencia a antimicrobianos. Entre los factores de riesgo independientes para
bacteremia por ESKAPE resistentes se encontraron: otras comorbilidades, uso previo de
antimicrobianos, presencia de catéteres o sondas urinarios, asi como el uso inapropiado

de antimicrobianos profilacticos. (1,21,39)

La ceftazidima es el régimen inicial para el tratamiento de los pacientes con fiebre y
neutropenia, sin embargo debido a la actividad limitada contra Gram positivos, se han

realizado diversos estudios probando otros tratamientos. (36, 40,41)

En un estudio de 48 pacientes pediatricos con neutropenia, 86% con neoplasias
hematoldgicas, 26 recibieron meropenem y 22 ceftazidima, no encontraron diferencias en

tiempo de estancia, recurrencia de infeccién. (41)

La medicion del consumo de antibioticos se puede realizar con diversas unidades de
medida, de las que la mas usada es la dosis diaria definida (DDD) entre 100 estancias ya
gue permite hacer comparaciones entre hospitales. (42)

Recientemente, la resistencia a antimicrobianos se ha convertido en un problema de salud
publica mundial. El uso indiscriminado de antimicrobianos es el factor mas importante en
la emergencia de nuevas cepas resistentes. Los pacientes con inmunosupresion por
guimioterapia o trasplante tienen mayor riesgo de colonizacion por estas cepas, otros
factores de riesgo son: colonizacion o infeccidn previa con cepas resistentes;
administracién de antimicrobianos de amplio espectro como profilaxis y manejo de fiebre y
neutropenia especialmente dentro del Ultimo mes; sin embargo también se han
relacionado a: estancia prolongada, hospitalizaciones repetidas, catéteres urinarios. Los
microorganismos asociados frecuentemente son comensales de la superficie afectada;

por ejemplo; las lesiones periodontales y cavidad oral se asocian a S. viridans; la
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mucositis gastrointestinal incrementa el riesgo de E coli, K pneumoniae, Enterobacter
spp. Yy Staphylococcus spp. Candida spp, Clostridium spp, Lactobacillus spp vy
Bacteroides spp. (11, 21,23,39,43)

En el INCan cada afio se diagnostican mas de 100 pacientes con leucemia aguda, de los
que 60 a 70% requieren hospitalizacién para manejo de complicaciones asociadas a la
quimioterapia, especialmente infecciosas; incrementando la morbi y mortalidad asi como
gastos por hospitalizacion. Consideramos necesario estimar las causas principales del
sindrome de neutropenia febril en pacientes del INCan con leucemia aguda asi como los
aspectos sociodemogréficos, clinico-radiolégicos y microbiolégicos que nos proporcionen

informacion necesaria para realizar adecuadas intervenciones profilacticas y terapéuticas.
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JUSTIFICACION

El sindrome de neutropenia febril secundaria a quimioterapia en pacientes con Leucemia
aguda implica una elevada morbilidad, condicionando un incremento en los desenlaces de
mortalidad, estancia hospitalaria, gastos por hospitalizacién, y un mayor uso de
antibitticos y antifungicos de amplio espectro con un impacto importante en la calidad de

vida de los enfermos.

El sitio de infeccién es documentado solo en 40-50% de los casos, y el tratamiento
anticipado o el inicio temprano de antibiéticos orientados en la epidemiologia
hospitalaria logran el control de los sintomas y disminuyen las complicaciones

infecciosas y la estancia hospitalaria.

En México existen pocos estudios de neutropenia febril en pacientes con leucemia
aguda y la mayoria de estos se han realizado en grupos pediatricos; por otro lado, el
estudio mas reciente que encontramos en la bibliografia electrénica es del afio 2006.
Practicamente se desconoce la epidemiologia local y actual de este grupo de pacientes.

Existen intervenciones terapéuticas que pueden afectar la evolucién del cuadro clinico asi
como la respuesta inflamatoria y presencia de microorganismos resistentes;
particularmente el uso de FEC; transfusiones sanguineas, nutricion parenteral y uso de

antimicrobianos de amplio espectro durante largo plazo.

En el INCan, cada afio se diagnostican mas de 100 pacientes con leucemia aguda, de los
gue 60 a 70% requieren manejo intrahospitalario por las complicaciones infecciosas.
Consideramos que conocer los aspectos sociodemograficos y microbiolégicos, asi como
las caracteristicas de presentacion clinico-radiologica permitird desarrollar estrategias
terapéuticas y profilcticas en estos pacientes con un impacto favorable en la sobrevida y

otros desenlaces clinicos. Es por eso que nos plantamos la siguiente pregunta:
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¢Cuales son las Caracteristicas clinicas y microbiolégicas de los episodios de
neutropenia grave y fiebre en pacientes con leucemia Aguda diagnosticados en el
Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) durante el 20127
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OBJETIVOS

Objetivo Primario

Describir las caracteristicas clinicas y microbiolégicas de los episodios de neutropenia
febril en pacientes con leucemia aguda diagnosticados en 2012

Objetivos secundarios

Describir las caracteristicas clinicas y microbiolégicas y los desenlaces de los episodios
de neutropenia febril en pacientes con leucemia aguda diagnosticados en 2012

Describir la presentacién clinica de los eventos de neutropenia febril
Caracterizar los aislamientos microbiol6gicos y su patron de sensibilidad

Describir los desenlaces clinicos (mortalidad y mortalidad asociada a infecciones) y la
supervivencia de los pacientes de esta cohorte
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio
Cohorte Retrospectiva con mediciones repetidas

Estrategias metodologicas.

Seleccion de la poblacion:

Pacientes > de 16 afios con leucemia aguda de estirpe mieloide o linfoide confirmado por
histopatologia, e inmunohistoquimica diagnosticados durante 2012 y atendidos el Instituto
Nacional de Cancerologia.

Inclusion. Pacientes con diagndstico reciente de leucemia aguda en quimioterapia de
induccién y hayan completado al menos el primer ciclo de quimioterapia.

Exclusion. Pacientes que hayan fallecido antes de recibir su primer ciclo de quimioterapia
0 que no acepten tratamiento

Tamafo de la muestra:

Por la naturaleza del estudio la muestra esperada aproximadamente serd de 60
pacientes. Se incluye un andlisis preliminar.

Variables.

Relacionadas con los pacientes y caracteristicas sociodemograficas:
Edad

Sexo

Residencia

Ocupacion

Escolaridad en afios completados

Nivel socioeconémico asignado por trabajo social

Ingreso familiar

Comorbilidades: Hipertension, diabetes mellitus, obesidad (IMC), diagnéstico de otra
neoplasia, infeccion por el VIH y/o enfermedades reumaticas.

Peso, Talla, IMC
Primera hospitalizacién
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Tipo de neoplasia, estadificacion, fecha de diagndstico
Fecha de ingreso al INCAN primera hospitalizacién
Recaidas (numérico)

Fecha de inicio de quimioterapia

Esquema de quimioterapia

Numero de Esquema de quimioterapia
Tratamiento adyuvante: cirugia, radioterapia
Fecha de colocacion del catéter venoso central
Tipo de catéter

Complicaciones durante la colocacion del catéter
Fechaderetiro -/ 7  noaplica

Motivo delretiro -/ 7 no aplica

Fecha de ultima curacion del catéter

Para cada episodio de neutropenia
Numero de hospitalizacién por neutropenia
Fecha de ingreso
Motivo de ingreso
Fecha de administracién de la quimioterapia
Fecha de inicio de laneutropenia ___ -/ 7 no aplica
Esquema de QT que recibio
Dias de neutropenia
Fecha de inicio de la fiebre
MASCC (Multinational Association of Supportive Care in Cancer)
Requiri6 manejoen UTI ___ -/ 7  no aplica
Sintomas de bacteremia relacionada a uso de catéter
Sintomas de mucositis
Diagnostico clinico del episodio de fiebre y neutropenia
Mucositis

Inflamacion

Dolor abdominal

Diarrea

Ulceras

Hallazgos radiolégicos: distension de asas, edema interesa, coprostasis

Tipo de bacteriemia.
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Bacteremia primaria
Dafio a mucosas
Sin dafio a mucosas
Bacteremia relacionada catéter venoso central
Bacteremia secundaria (IVU, neumonia, celulitis, abscesos, empiema, meningitis)
Colitis neutropénica
Neumonia
Sin germen aislado
Bacteriana
Viral
Fungica:
Céandida
Aspergillus (posible, probable y definitivo)
Otros hongos y cual
Biometria hemética
Leucocitos totales
Neutrofilos totales
Linfocitos totales
Basofilos
Eosinofilos
Hemoglobina
Plaguetas
Quimica sanguinea
Glucosa
Urea
Nitrégeno urémico
Creatinina
Pruebas de funcion hepéatica
Bilirrubinas totales
Bilirrubina directa
Bilirrubina indirecta
Proeinas totales
Albumina
AST/ALT
Fosfatasa alcalina (Falc)
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Deshidrogenasa lactica (DHL)
Galactomanano (GMN)
Velocidad de sedimentacion globular (VSG)
Proteina C rectiva (PCRe)

Cultivos tomados (fecha e tome, tiempo positividad y resultado del aislamiento y
sensibilidad microbiolégica)

Hemcoultivos periféricos
Expectoracion
Orina
LCR
Profilaxis (en los dltimos tres meses)
Trimetoprim/sulfametoxazol
Ciprofloxacino
Fluconazol
Aciclovir
Terapéuticos
Régimen de antimicrobianos y antifingicos; Dias de tratamiento
Numero de transfusiones
Paquetes globulares, Aféresis de plaquetas
Uso y dosis de estimulantes de crecimiento de colonias
Tiempo de estancia hospitalaria en dias
Motivo de egreso
Desenlaces clinicos: curacion, mejoria, muerte

Muertes en general, muertes atribuibles a infeccion y muertes atribuibles a la progresion
del cancer

Hallazgos radiolégicos:

Craneo. 0 Normal, 2. Edema, 2, isquemia, 3. Hemorragia, 4. Metastasis, 5,
Hiperintensidad meningea, 6. Reforzamiento en anillo, 7. Otros

TAC Toérax. 0. Normal, 1. Consolidacién, 2, Neumonia de focos multiples, 3, Vidrio
despulido, 4 Patron milliar, 5. Patrén reticular. 6. Macronodulos, 7, signo del halo, 8. Halo
inverso, 9. Tumoracién, 8. Derrame pleural, 9 Cavitacones 10. DP loculado 11. Otros.

Rx Abdomen distension de asas, edema interesa, coprostasis

TAC Abdominopélvica. 0. Normal, 1.Hepatomegalia, 2. Esplenomegalia, 3. Hidronefrosis,
4 Aire libre, 5. Neumatosis intestinal 6. lleitis, 7. Colitis, 8. Tumoraciones, 9. Tumoraciones
abscedadas, 10. Abscesos/tumoraciones con presencia de gas, 11. Adenopatias
retroperitoneales, 12. Otros
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DEFINICIONES

En todos los casos se consignara el tipo de neoplasia y el estadio de acuerdo con los
criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

El esquema de quimioterapia se clasificara en:

0 Ninguno

1|7+3 ATRA Etopédsido + esteroides

2| 743 Esteroides

3 | HIDAC Fludarabina + ciclofosfamida

4 | HiperCVAD Ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina y dexametasona

5 | BUCY Busulféan, Ciclosporina

6 | HiperCVAD + R | Ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina y dexametasona + rituximab
7 | POMP 6 mercaptopurina, vincristina, metotrexate y prednisona

8 | IdaFLAG Idarrubicina, fludarabina, citarabina y FEC-G

9 | Otros

Estadificacién del riesgo segun la escala MASCC

Se clasificaran segun el riesgo de Bacteremia y complicacioes por sepsis con escala
MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer al ingreso: > 21 puntos
se considera bajo riesgo con mortalidad <1%.15 a 20 puntos. Riesgo intermedio y <15

puntos, riesgo alto

Caracteristica

Puntuacién

Gravedad de la enfermedad
Ausencia de sintomas o sintomas leves
Sintomas moderados

Ausencia de hipotension

Ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica

(EPOC)

O W O

Tumor sdlido o ausencia de infeccion fungica en tumor | 4

hematoldgico

Paciente ambulatorio 3
Ausencia de deshidratacion 3
Edad <60 afios 2
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Neutropenia febril. Una determinacion de temperatura de 38.3 o de 38.0 durante una
hora en un paciente con neutropenia

Dafio a mucosas.
1. Paciente en trasplante alogénico de células hematopoyeticas con uno de los siguientes:
a. Toxicidad gastrointestinal grado Il o IV

b. Diarrea 21 litro en un periodo de 24 horas durante los 7 dias de hemocultivos
positivos

2. Neutropenia (<500 cel/mm3) en los 3 dias previos al hemocultivo positivo.

Bacteremiarelacionada a dafio a mucosas.

Presencia de un signo o sintoma de dafio a mucosas hemocultivo con Bacteroides
spp., Candida spp., Clostridium spp., Enterococcus spp., Fusobacterium 6

Presencia de un signo o sintoma de dafio a mucosas hemocultivo con
Streptococcus del grupo viridans sin otros microorganismos

Bacteremia relacionada al catéter central. Se tomara la técnica cualitativa; cuando la
diferencia de tiempo del crecimiento en hemocultivo del catéter sea superior a 2 horas
comparado con el periférico en muestras tomadas simultaneamente

Bacteremia primaria.
Hemocultivos positivos sin evidencia de infeccién en otros sitios.

Bacteremia relacionada a infeccion del catéter central. Por lo menos uno de los
siguientes: fiebre (>38°), escalofrios, hipotensién; mas bacteremia confirmada en
pacientes por lo menos con mas de un dia de permanencia del catéter. En el caso de
microorganismos comensales: (difteroides [Corynebacterium spp. no C. diphtheriae],
Bacillus spp. [no B. anthracis], Propionibacterium spp., Staphillococcus coagulasa-
negativos, Streptococus viridans, Aerococcus spp., Y Micrococcus spp.) se requerirdn dos
0 mas cultivos tomados en tiempos diferentes

Dosis Diaria definida/100 estancias. Es la dosis de diaria de un farmaco utilizado para
su principal indicacion en adultos.

Estancia hospitalaria. Una cama de hospitalizacién ocupada por un dia.
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DESCRIPCION DEL PROCESO:

Se tomaran los datos del expediente electronico de los pacientes que cumplan con
criterios de inclusion

Se capturaran todas las variables para cada hospitalizacion en la que hayan presentado
neutropenia febril sin limite en el nUmero de cada una de ellas

Las variables sociodemograficas solo se tomaran durante la primer hospitalizacion.

Se analizaran los datos segun el tipo de quimioterapia recibida, el tipo de bacteremia:
primaria, secundaria, en el caso de bacteremia primaria se clasificara en relacionada a
dafio de mucosas, infeccion enddégena secundariamente con infeccion de catéter. Se
definir4 la presencia de Colitis neutropénica y se les analizardn sus hospitalizaciones y
evolucién clinica a dos afios a partir de 2012, asimismo se documentaran todos los
cuadros de mucositis

Los pacientes que ingresaron para tratamiento se clasificardn en complicados versus no
complicados, entre los complicados se distinguiran causas infecciosas y no infecciosas;
asi como en Portadores de catéter de larga estancia

Las infecciones se agruparan en infecciones con germen aislado y sin aislamiento; en
caso de aspergilosis se clasificaran segun las guias de la IDSA en posible, probable y
probada.

Se describiran otras intervenciones terapéuticas que pueden afectar la evolucion del
cuadro clinico asi como la respuesta inflamatoria; particularmente el uso de FEC;
transfusiones sanguineas y nutricion parenteral.

Se identificara la cantidad en gramos para cada antimicrobiano usado asi como la
determinacién de la dosis diaria administrada segun las guias de la OMS para cada
antimicrobiano y se correlacionara con la presencia de cepas resistentes.

Los desenlaces clinicos seran: muerte, remision (pacientes que continuaran seguimiento
ambulatorio de control) y desconocido (referido a otro hospital o negacién a continuar
tratamiento. En los casos de maximo beneficio, seran considerados como muerte y segun
la evolucién clinica se atribuird a la progresion de la neoplasia 0 a progresion infecciosa.

Se compararan los datos con el mismo nimero consecutivo de hospitalizacion, primera y
dltima de ellas con los de otros pacientes a partir de 2012 a 2014

Se compararan los datos para cada hospitalizacion del mismo paciente

Analisis estadistico.
Se analizaran los resultados con el método SPSS version 21

Se utilizara estadistica analitica: Las variables cuantitativas se expresan como medias +
desviacién estandar (DE) y las cualitativas como frecuencias simples y porcentajes.

Las diferencias entre ambos grupos se analizaran con la prueba de T de Student o Mann
Whitney U test. Un valor de p<0.05 se considerara estadisticamente significativo
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CONSIDERACIONES ETICAS

Por la naturaleza del estudio retrospectivo y descriptivo no se requiere del consentimiento
informado de acuerdo a los lineamientos establecidos internacionalmente (Declaracion de
Helsinkl), y normada por la legislacién mexicana (Ley General de Salud, Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud). Se considera:

Investigacién sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se
traten aspectos sensitivos de su conducta

CATEGORIA |: Aquellos proyectos que a consideracion del investigador correspondan a
una investigacion sin riesgo de acuerdo al articulo 17 del Reglamento podran ser
enviados para EVALUACION EXPEDITA siempre y cuando el investigador principal
involucrado asi lo solicite al CEl mediante carta libre que explique y justifique los motivos
para la solicitud. El ejemplo comun de esta categoria lo constituye el llamado “estudio de
revision retrospectiva” aunque aun ahi existen cuestiones relacionadas con la
confidencialidad de la informacion del paciente, por lo que el CEIl se reserva la decision
final sobre la procedencia o no de esta modalidad de evaluacion.
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RESULTADOS

Se incluyeron en total 30 pacientes que corresponden a 129 eventos; de los cuales 70
(58.9%) fueron eventos infecciosos; la mayoria en el contexto de neutropenia febril (n=40,
31%); el resto corresponden a hospitalizaciones para abordaje diagnostico y
administracion de quimioterapia.

En cuanto a la edad de los pacientes con leucemia aguda; se observan dos picos de
incidencia; la mayoria de la poblaciébn son pacientes jévenes; con una mediana de 23
afos, de 11.9.

La mayoria, 58.9% eran hombres. Entre las principales comorbilidades se encuentran la
hipertensién arterial sistémica (13%) asi como la obesidad (12.5); la mediana de IMC fue
de 23.4. La neoplasia mas frecuente es leucemia aguda linfoblastica, seguida de la

leucemia de estirpe mieloide (tabla 1)

La incidencia de infecciones fue de 79% (n=102/129). Los motivos de hospitalizacion
(Tabla 2) en 39% de los casos fueron por causas infecciosas; sin embargo 74% (n=52) de
los pacientes que ingresaron a guimioterapia cursaron con algun proceso infeccioso en
esa hospitalizacion, la mayoria de ellos durante su primer evento. En 52 (50%) de los
pacientes se identific6 un foco infeccioso; otros motivos de hospitalizaciébn fueron

infiltracién a SNC y sangrado de tracto digestivo.

El régimen de quimioterapia mas utilizado es hiperCVAD, con o sin anticuerpos
monoclonales; 6 pacientes recibieron POMP como manejo paliativo; de los 3 pacientes
gue recibieron idaFLAG, dos de ellos no se lograron trasplantar por motivos extramédicos.
El régimen BUCY se indicd en un paciente como induccion previo al trasplante y en otro
gue tampoco se logré trasplantar (Tabla 3). Entre los otros regimenes de quimioterapia se
incluyen infliximab prednisona solos, que se administraron a dos pacientes que no
autorizaron transfusiones terapéuticas por motivos idiosincraticos; éstos pacientes

solicitaron su alta voluntaria antes de completar su régimen de quimioterapia.

De los 102 eventos infecciosos; 37 casos fueron catalogados como feibre de origen
desconocido ya que no se logré identificar ningun foco infeccioso ni microorganismos
asociados; (tabla 4) por el contrariol6% de los casos cursaron con dos o mas focos

infecciosos; las principales presentaciones fueron: mucositis (13%), colitis neutropenica
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(13%) y neumonia (10%), herpes oral, se excluyeron causas de fiebre relacionadas a
ctividad tumoral. En 7% se documenté bacteremia relacionada a infeccion de accesos

VEeNosos.

En total se hemocultivaron 92% de los pacientes con eventos infeccioso; de los 21
hemocultivos con desarrollo de microorganismos con criterios de patogenicidad,
aproximadamente un tercio se debid
a bacteremia secundaria, y un tercio mas
relacionadas a infeccidn de catéteres venosos centrales. (Tabla 5)

Entre los microorganismos identificados como causales de bacteremia (tabla 6) destacan
las enterobacterias; siendo E. coli la mas frecuentes, seguida de Staphilococcus
coagulasa negativo y S. aureus; solo se reporté una fungemia por Candida tropicalis. En
cuanto a la sensibilidad a antimicrobianos; 3 de 8 aislamientos de E. coli, expresaban
betalactamasas de espectro extendidio (BLEE) y 1 de 2 Staphillococcus spp, resulté

resistente a oxacilina.

La mediana de los dias de estancia hospitalaria para cada evento fue de 18 dias (1-90,
de 20). Se evaluaron los desenlaces generales e infecciosos (tabla 7). Los desenlaces se
midieron para cada paciente, 20 de los cuales (60%) fallecieron, la mayoria (53%) por
progresion de la leucemia; 6 pacientes (20%) contindan en seguimiento Unicamente por
cuidados paliativos y solo 2 pacientes (6%) se encuentran en remisiéon de la enfermedad

con seguimiento por consulta externa de hematologia.
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DISCUSION

La neoplasia mas frecuente es leucemia aguda linfoblastica, lo que difiere de otros
estudios, en los que predomina la leucemia mieloide aguda; probablemente esto se deba
a que nuestro instituto es un centro de referencia nacional, donde se reciben pacientes
de dificil manejo; existen dos picos de incidencia de las leucemias; en el grupo de 17 a 26
afios debido a que la edad de nuestros pacientes se considera un determinante
importante para la baja prevalencia de comorbilidades por el tipo de pacientes jévenes.

La incidencia de infecciones fue de 79% (n=102/129); en 40% de los casos las infecciones

fueron la indicacién de hospitalizacion.

La incidencia de bacteremia relacionada a infecciones de catéter venoso central fue
menor que la descrita en otras cohortes; siendo en nuestra poblacién de 7%. Cabe
mencionar que los pacientes que cursaron con un evento infeccioso por eventos
vasculares tenian cuadros repetidos en la tercera parte de los casos, esto se puede
relacionar con los malos habitos y manejos en el cuidado del catéter y la eficiencia de

programas de educacién a los pacientes implementados en el instituto.

La incidencia de microorganismos resistentes fue comparativamente la esperada para
este grupo de pacientes. Es necesario realizar un andlisis ampliado con mayor nimero de

muestra para poder realizar comparaciones significativas.

Solo 26% de los pacientes se encuentran en seguimiento por consulta externa a dos afos
del diagnéstico; de los cuales, la mayoria (20%) estan en cuidados paliativos y solo 2 en
remision de la enfermedad; por el momento no es posible realizar el andlisis de les

regimenes de quimioterapia debido el nUmero de muestra actual.
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CONCLUSIONES

La neutropenia febril es una condicién que predispone a alta morbi y mortalidad asi como
a hospitalizaciones prolongadas

Es necesario realizar una extrension del estudio con mayor tamafio de muestra
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ANEXOS

Grafico 1. Edad de los pacientes con leucemia aguda.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion incluida

Caracteristica

Mediana (% o rango)

Edad 23 (16-75 afnos)
Género
Hombres 76 (58.9%)
Mujeres 53 (41%)
indice de masa corporal (IMC) 23.4 (17-39)
Comorbilidades
Hipertension arterial sistémica 17 (13%)
Diabetes Mellitus 1 (0.8%)
Otra neoplasia primaria 14 (10.9%)
Complicaciones propias de la 7 (5%)

neoplasia
Obesidad

16 (12.5%)

Diagnostico hematolégico
Leucemia aguda linfoblastica
Leucemia aguda mieloide
Leucemia-Linfoma
Leucemia mieloide crénica en
fase blastica

92 (71.3%)
27 (20.9%)
7 (5.4%)
3 (2.3%)
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Tabla 2. Motivos de hospitalizacion en los pacientes con diagndstico de leucemia aguda

N (%)
Quimioterapia 70 (54.3%)
Neutropenia febril 40 (31%)
Fiebre o bacteremia 10 (7.8%)
Trasplante 1 (0.8%)
Complicaciones del tratamiento o de la 2 (1.6%)
neoplasia
Tabla 3. Régimen de Quimioterapia
N (%)

HiperCVAD 54 (41.6)

+ Rituximab o dasatinib 25 (19)
7+3 7 (5.6)

+ Rituximab, imatinib o ATRA 4(3)
POMP 6 (4.7)
HIDAC 3(2.3)
IdaFLAG 3(2.3)
BUCY 2(1.6)
Otros 12 (9.3)

7+3= Fludarabina + ciclofosfamida; BUCY= Busulfan, Ciclosporina; HIDAC= Fludarabina + ciclofosfamida;
HiperCVAD= Ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina y dexametasona; HiperCVAD + R= Ciclofosfamida,
vincristina, doxorubicina y dexametasona + rituximab; ldaFLAG= Idarrubicina, fludarabina, citarabina y FEC-G;
POMP= 6mercaptopurina, vincristina, metotrexate y prednisona
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Tabla 4. Principales sitios de infeccion documentados en los eventos infecciosos

Foco infeccioso N =102 (%)
Fiebre origen desconocido 37 (30.8)
VHS oral 20 (16.6)
IVU complicada 17 (13.2)
IVU no complicada 6 (4.7)
Colitis neutropénica 17 (13.2)
Neumonia 14 (10.9)
Mucositis 12 (10.3)
Sinusitis, otitis, mastoiditis 11 (9.6)
Infeccion relacionada a accesos 9(7)
vascuares
Meningitis/abscesos cerebrales 8 (9.3)
Celulitis, abscesos cutaneos 3(2.3)
Absceso perianal 3(2.3)
Fascitis necrozante 1(0.8)
Candidiasis hepatoesplénica 1(0.8)
Colangitis 1(0.8)
Abscesos odontogénicos 1(0.8)
Tabla 5. Causas de bacteremia

N=21 (%)
Infeccion relacionada a accesos 9 (27)
vasculares
Secundaria 11(36)
Primaria 10 (33)
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Tabla 6. Microorganismos identificados en bacteremias

Microorganismo N (%)
E. coli pansensible 5(4)
E. coli BLEE 3(2.3)
E. cloacae 2 (1.6)
S. coagulasa negativo 1(0.8)
Oxacilino resiswtente

S. aureus Oxacilino sensible 1(0.8)
E. sakazi pansensible 1(0.8)
Sphingobacterium talpophilum 1(0.8)
A. wolfii pansensible 1(0.8)
Campylobacter jejuni 1(0.8)
C tropicalis 1(0.8)

BLEE= betalactamasa de espectro extendido

Tabla 7. Desenlaces infecciosos calculados para cada evento y generales
pacientes con leucemia aguda.

Desenlaces Infecciosos N (%)
Curacion 14 (10.7)
Mejoria 62 (48)
Defuncién por complicaciones infecciosas 8 (6.2)
Defuncion por otras causas mientras se 22 (16.1)
encontraba en tratamiento antimicrobiano

Desenlace General

Contindian en seguimiento por cuidados 6 (20)
paliativos

Contindian en seguimiento con remision 2 (6)
Defuncion por progresion de la leucemia 16 (53)
Defuncién por complicaciones infecciosas 2 (6)
D,efuncién por infeccion 'y progresion del 2 (6)
cancer

Abandonaron seguimiento 2 (6)

de lo
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Relacionadas con los pacientes y caracteristicas sociodemogréficas:

Nombre:

Registro:

Edad (afios)

Sexo 1.H, 2.M

Residencia (Estado)

Ocupacion

Escolaridad (afios completados)

Nivel socioeconémico asignado (1-6)

Ingreso familiar (pesos)

Comorbilidades

Peso (Kg)

Talla (m)

IMC

Sintomas
Meves/ausentes 5.
Moderados 3

Ausencia de hipotension
Si 5,
No 0

Ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
Si4
No 0

Tumor sélido o ausencia de infeccién fungica en tumor hematoldgico
Si4
No 0

Paciente ambulatorio
Si3
No 0

Ausencia de deshidratacion
Si3
No 0

Edad <60 afios
Si2
No 0

MASCC
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De la neoplasia

Diagnésticol.LAL 2.LAM,

Estadio

Fecha de diagnostico

Fecha de ingreso al INCAN primera hospitalizacién

Recaidas (numérico)

Numero de Esquema de quimioterapia

Fecha de inicio de quimioterapia

Esquema de quimioterapia

Fecha de colocacion del catéter central

Tipo de catéter central
1.Arrow 2.Puerto, 3.PICCs 4.Mahurkar

Complicaciones durante la colocacién del catéter

Fecha de ultima curacién

Fechaderetro _ -/ 7  noaplica

Motivo delretiro ___ -/ 7 no aplica

Ocupacion 1. Empleado 2.0Obrero, 3.Campesino, 4.Comerciante, 5. Chofer, 6.Ama de casa,
7.Deseampleado, 8.0tros

Comorbilidadesl. Hipertension 2. Diabetes mellitus, 3. Obesidad (IMC), 4. Otra neoplasia, 5.
Infeccién por el VIH, 6. Enfermedades reumaticas, 7. Otras



Del tratamiento
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Profilaxis. 1. Trimetoprim/sulfametoxazol, 2. Ciprofloxacino, 3. Fluconazol, 4.Aciclovir

Tratamiento antimicrobiano actual 0.Ninguno, 1. Trimetoprim/sulfametoxazol, 2.Quinolonas, 3.Amoxacilina/clavulanato 4.Cefalosporinas antipseudomonas
5.Cefalosporinas no antipseudomonas, 6.Carbapenemicos antipseudomonas, 7. Carbapenemicos no antipseudomonas, 8.Piperacillina/tazobactam,
9.Vancomicina 10.Colistina, 11.Linezolid/Daptomicina

Tratamiento antifungico actual 0.Ninguno,1. Azoles, 2.Anfotericina, 3.Voriconazol, 4.Equinocandinas

Derivado sanguineo 0.Ninguno 1. Paquetes globulares, 2.Aféresis de plaquetas, 3. Plasmaféresis, 4. 1y 2

Desenlaces clinicos infecciosos: 1.Curacién de la infeccién, 2.Mejoria del cuadro que motivé la hospitalizacion, 3.Muerte atribuible a infeccion 4.Muerte
atribuible a la progresion del cancer

Motivo de egreso 1.Mejoria, 2.Cuidados paliativos 3.Traslado a otro hospital, 4.Defuncién
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