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RESUMEN

Introduccion: La neutropenia febril tiene con frecuencia una infeccidon oculta o
establecida, es inducida por quimioterapia en mas del 80% de los pacientes con
neoplasia hematologica.

Objetivo: Determinar las caracteristicas epidemiolégicas de pacientes con
neoplasia hematoldgica de reciente diagnostico que desarrollaron neutropenia
febril.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, observacional, longitudinal. Incluyeron
pacientes a partir de 18 afos con diagnostico de neoplasia hematologica con
quimioterapia de induccion a remisiones atendidas en Medicina Interna, excluyeron
pacientes con neutropenia no asociada a quimioterapia, recaida en proceso
neoplasico o quimioterapia de rescate, consolidacion o paliativa. Muestra de 100
pacientes. Analisis estadistico con medidas de frecuencia y medidas de resumen se
procesé en SPSS V.17.

Resultados: el 50% de los pacientes desarrollo neutropenia febril y se observé a
partir de las primeras 48 horas. EI MASCC promedio fue 18.89 (+ 2.8). El esquema
mas utilizado fue flourquinolona y antifungico tipo azol. El foco infeccioso
predominante fue infeccion de vias urinarias (31%). Escherichia coli fue el patégeno
aislado predominantemente. La mortalidad fue del 16%.

Conclusiones: las caracteristicas epidemiolégicas mostraron mayor frecuencia de
linfoma. La poblacion estudiada desarrollo neutropenia febril en las primeras 48
horas. El 50% de los pacientes con quimioterapia de primera linea desarrollo
neutropenia febril. Escherichia coli se encontré en el 21% de los cultivos positivos.
El esquema empirico de flourquinolona-antifungico tipo azol se utilizé en el 43% con
duracién promedio a los 5 dias.

Palabras claves: Neutropenia Febril, Neoplasia Hematolégica, Caracteristicas
epidemiologicas.
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ABSTRACT

Introduction: The febrile neutropenia often has a hidden infection or set, is induced
by chemotherapy in more than 80% of patients with hematologic malignancy.
Objective: To determine the epidemiological characteristics of patients with
hematologic malignancy of recent diagnosis which developed febrile neutropenia.
Material and Methods: Retrospective, observational, longitudinal investigation.
Included patients from 18 years with diagnosis of hematologic malignancy with
remission induction chemotherapy served in Internal Medicine, excluded patients
with neutropenia not associated with chemotherapy, relapse in neoplastic process
or salvage chemotherapy, consolidation or palliative. Sample of 100 patients.
Statistical analysis with measures of frequency and summary measures were
processed in SPSS V.17.

Results: 50% of patients developing febrile neutropenia and observed from the first
48 hrs. The MASCC average was 18.89 (+ 2.8). The most used was flourquinolona
schema and antifungal azole type. The infectious focus was predominant urinary
tract infection (31%). Escherichia coli was the pathogen isolated predominantly. The
mortality was 16%.

Conclusions: The epidemiological characteristics showed higher frequency of
lymphoma. The studied population development febrile neutropenia in the first 48
hrs. The 50% of the patients with first-line chemotherapy development febrile
neutropenia. Escherichia coli was found in 21% of the positive cultures. The
empirical treatment fluorquinolones -antifungical azole type was used in 43% with
average duration to 5 days.

Key words: Febrile neutropenia, hematologic malignancy, epidemiological
characteristics.



INTRODUCCION

La neutropenia febril tiene con frecuencia una infeccion oculta o establecida con
reporte de bacteriemia en el 20% de los casos. 1

A nivel mundial la fiebre ocurre durante la neutropenia inducida por la quimioterapia
en mas del 80% de los pacientes con neoplasias hematoldgicas. 1

A nivel Latinoamérica se reporta por Madrid y colaboradores incidencia del 45% de
neutropenia febril en un hospital colombiano documentandose la presencia de
bacteriemia en el 41% de los casos 2. En Chile Rabagliati y colaboradores reporta
que el 70% de los episodios de neutropenia asociado a cancer se encontré en
pacientes con neoplasia hematolégica con documentacién de proceso infeccioso en
el 76% s.

En México Gaytan-Martinez y colaboradores reporta un 19% de neutropenia febril,
siendo aislado al menos un patdégeno en el 35% de los pacientes 4.

Se realiz6é un estudio retrospectivo, observacional y longitudinal en pacientes que
desarrollaron neutropenia febril en pacientes mayores de 18 afos con neoplasia
hematoldgica de reciente diagndstico para poder establecer la epidemiologia de
esta entidad.



ANTECEDENTES

NEUTROPENIA FEBRIL

Aunque los individuos con cancer y especialmente los pacientes con cancer de tipo
hematoldgico se ven sometidos a multiples complicaciones tanto por su enfermedad
de base como por su tratamiento. Unas de las mas importantes y que pone en riesgo
la vida del individuo es la neutropenia febril, siendo esta la complicacion mas comun.

Los pacientes con neutropenia febril tienen con frecuencia una infeccion oculta o
establecida, con una bacteriemia documentada en el 20% de los casos. Debido a la
alta posibilidad de infeccién en estos pacientes aun en ausencia de signos o
sintomas de infeccion y por la probabilidad de progresar rapidamente a una sepsis
grave, la presencia de fiebre en un paciente con neutropenia debe hacernos iniciar
con rapidez un tratamiento antibiético empirico 1.

La neutropenia es un factor de riesgo mayor en el desarrollo de la infeccion, sin
embargo solo se logra documentar bacteriemia en 15 20% de los casos. Siendo la
principal causa de muerte sin el tratamiento oportuno. El riesgo de infeccion esta en
relacion a la profundidad y duracién de la neutropenia, esto en asocio al tipo de
farmacos utilizados para el control de la malignidad hematologica.

Otros factores de riesgo inherentes al paciente constituyen la pérdida de las
barreras protectoras incluyendo piel y mucosas las cuales se ven afectadas también
durante el tratamiento, esto asociado a la escasa respuesta celular secundaria a la
neutropenia, pone a merced la economia corporal total a gérmenes invasores, que
facilmente proliferan, llegando a generar infecciones graves con alta mortalidad sin
el tratamiento adecuado y oportuno s.

En pacientes con cancer la fiebre puede ser la Unica evidencia de un proceso
infeccioso incipiente; las caracteristicas clasicas de eritema, calor y rubor, o
sintomas respiratorios, gastrointestinales o urinarios no estan presentes en el
grueso de los pacientes con neutropenia febril, de igual forma la documentacién de
la bacteriemia solo es posible en el 20% de los casos, sin indicar esto que no exista
la necesidad imperativa de cobertura antibiética de amplio espectro, dentro del
menor lapso de tiempo posible desde el inicio de la fiebre, ya que puede prevenir la
muerte al controlar posibles organismos virulentos s.

Es importante recalcar que el tiempo de la presentacién de la fiebre en un paciente
no refleja el tiempo de la enfermedad, el estado de neutropenia es asintomatico
hasta que el paciente se torna febril. Ademas el sitio de infeccién es documentado
en un 40 — 50% de los casos, y que el tratamiento con antibiéticos empiricos logran
el control de la fiebre tras su inicio en la mayoria de los casos s.



En México Alvarado y Lieng-Chang han reportado que el tiempo de retraso en la
administracidon de antibidticos en la neutropenia febril influye directamente para el
desarrollo de choque séptico y la muerte en enfermos incluidos en el programa de
neutropenia febril 6.

La neutropenia es una entidad comun en el manejo de personas afectadas con
enfermedades hematolégicas. Es definida como un conteo absoluto de neutrdfilos
< 1000/ml, siendo <500/mL de alto riesgo para el desarrollo de infecciones . La
mayor posibilidad de infeccién se presenta en aquellos con neutropenia severa o
profunda, definida como el conteo absoluto de neutréfilos <100/ml. Su duracién
también es otro factor importante asociado con el riesgo de infecciones severas en
inmunocomprometidos 7.

Se define fiebre como la temperatura axilar > 38,3° C en ausencia de causas
ambientales obvias; > de 38.0°C por al menos una hora s. Entre el 30 - 60% de
pacientes neutropénicos que presentan fiebre, se les detecta una infeccion
establecida u oculta s, 9, 10. Asi, la fiebre es la principal y, algunas veces, la unica
manifestacion de infecciones severas en estos pacientes 10,11.

Una de Ilas decisiones mas importantes con respecto al paciente
inmunocomprometido es determinar si la fiebre requiere una evaluaciéon urgente con
rapida instauracion de terapia antimicrobiana empirica 11,12.

En general, el manejo de la neutropenia febril ha mejorado dramaticamente la
sobrevida de estos pacientes, con una mortalidad atribuible a infecciones
bacterianas, de 90% en la década de los sesentas a menos del 10% en los noventas
13.

En México Gaytan-Martinez y colaboradores reporta un 19% de neutropenia febril,
siendo aislado al menos un patégeno en el 35% de los pacientes pb. Mas
recientemente Gonzalez-Leal y colaboradores incidencia de 22% de neutropenia
febril con aislamiento microbiolégico positivo en el 37% 14.

En la universidad Autbnoma de México se cuenta con tesis sobre este tema del
Centro Médico 20 de Noviembre del ISSSTE de la Dra. Ramirez y asociados donde
se reporta la como factores de mal prondstico para infeccidn fungica son la edad
mayor de 15 afios, mieloma multiple, persistencia de neutropenia asi como infeccién
por candida albicans o. En el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petréleos
Mexicanos presentado por Radillo y colaboradores reportando la presencia de
neutropenia febril en pacientes masculinos (62%), leucemia mieloide aguda(57%)
con presencia de cultivo positivo a nivel hematolégico (45%) con reporte de E. Colli
en un 18% 1s.

La evaluacion inicial del paciente neutropénico febril debe empezar con un buen
interrogatorio, para obtener informacion sobre el estado de la malignidad
hematoldgica subyacente, asi como la naturaleza, ciclo y curso de quimioterapia



recibida. También, es conveniente investigar sobre antecedentes de alergias a
drogas, previos procesos infecciosos y comorbilidad con enfermedades que pueden
aumentar el riesgo de infecciones severas (Ej., diabetes mellitus, insuficiencia renal
cronica). Es preciso un cuidadoso examen fisico con particular atencion en areas
que pudiesen ocultar la infeccion, como la cavidad oral, faringe, esdéfago, pulmon,
region perineal incluyendo el ano, piel, sitios de aspiracion de médula ésea, ojo
(fondo de 0jo), sitios de venopuncion, catéteres, y tejido periungueal s,11.

Al menos dos muestras de hemocultivos para bacterias y hongos deben ser
tomados en todos los pacientes. Si el paciente tiene un catéter endovenoso, al
menos una muestra debe ser tomada a través del catéter y otra de sangre periférica
8,11.

La deteccion de bacteriemia se logra solamente entre el 19-40% de los pacientes
neutropénicos febriles 12, 17,18. El examen simple de orina puede ser de utilidad, pero
debido a la ausencia de granulocitos, el examen microscopico de la orina puede ser
normal en presencia de infeccidn del tracto urinario. El urocultivo esta indicado si el
paciente presenta sintomas o signos de infeccion, catéter urinario o uroanalisis
anormal s.

La mayoria de los pacientes con neutropenia febril presentan radiografia de térax
normal. No obstante, la realizacion de una radiografia de térax es conveniente aun
en ausencia de sintomas respiratorios, pues sirve como linea de base para
comparar con préoximos estudios radiolégicos s 11.

El examen de liquido cefalorraquideo no es recomendado como un procedimiento
de rutina, pero puede ser considerado si la infeccion del sistema nervioso central es
sospechada, recordando que la inflamacién meningea y la pleocitosis pueden estar
ausentes en pacientes neutropénicos con meningitis 1. Adicionalmente, el
hemograma completo, pruebas de funcion hepatica y renal deben ser obtenidos
como parte del plan de cuidado y vigilancia de toxicidad por drogas.

En presencia de diarrea, las heces deben ser examinadas para toxinas de C. difficile
y enteropatégenos. Es importante mencionar, que los fluidos o sitios accesibles con
infeccion potencial deben ser aspirados o biopsiados si es posible, aplicandoles a
las muestras obtenidas coloraciones especificas para bacterias, micobacterias y
hongos s,11.

Las infecciones de partes blandas, las relacionadas a catéteres, las infecciones
urinarias y la bacteriemia, tienden a ser las infecciones mas comunmente
encontradas en pacientes neutropénicos febriles s, 19.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO INICIAL

Tener en cuenta:



Se debe iniciar tratamiento empirico lo antes posible una vez se documente la fiebre,
previa toma de cultivos y estudios de evaluacion inicial.

Las bacterias gram positivas son responsables del 60-70% de las infecciones
documentadas.

Las Bacterias gram negativas, especialmente P. aeruginosa, E. coli y Klebsiella
siguen siendo causa muy importante de infeccion.

Al elegir el antibiotico se debe tener en cuenta la susceptibilidad de los gérmenes
mas comunes a los diferentes antibidticos, reportada por el Comité de Infecciones
del Hospital.

El uso de algunos antibidticos puede estar restringido por circunstancias especiales
como alergias, o disfuncién organica (renal o hepatica). Se debe evitar la
administracién simultanea de medicamentos con toxicidades similares (por ejemplo
cisplatino, anfotericina B, vancomicina, aminoglucdsidos, ciclosporina los cuales
tienen toxicidad renal aditiva).

Los accesos venosos centrales no tienen que ser retirados durante el tratamiento
antibidtico, aun si se ha documentado una infeccion relacionada con el catéter. El
S. aureus y los estafilococos coagulasa negativos son las causas mas frecuente de
infeccion por catéter y estos suelen responder antibidticos parenterales sin requerir
el retiro del catéter, a no ser que se haya establecido una infeccion en el tunel del
catéter.

Indicaciones para retirar un catéter central:
a. No respuesta a los 2 o 3 dias de iniciado un antibiético con adecuado cubrimiento.
b. Infeccidn recurrente.
c. Evidencia de infeccion del tunel o periportal.
d. Embolia séptica.
e. Hipotension asociada al uso del catéter.
f. Catéter que no funciona bien.
TERAPIA EMPIRICA INICIAL
A. MONOTERAPIA

Multiples estudios han mostrado que no hay diferencia significativa entre
monoterapia y terapia combinada para el tratamiento.

Cualquier esquema de tratamiento que se elija tiene que incluir un medicamento
antipseudomona:

Penicilina antipseudomona+ inhibidor de B-lactamasa:



Piperacilina + Tazobactam 4.5g IV cada 6 horas
Cefalosporina de cuarta generacion:

Cefepime 2gr IV cada 8 a 12 horas
Cefoperazona + Sulbactam 3gr IV cada 12 horas

* No se debe utilizar Ceftazidime ya que induce B-lactamasas de espectro extendido
y B-lactamasas tipo 1. Ademas no tiene buena actividad contra Streptococco
Viridans y Pneumococco.

Carbapenemicos:
Imipenem 500mg IV cada 6 horas
Meropenem 2 g IV cada 8 horas

La eleccion del medicamento dependera de las condiciones especiales del paciente
y de la microbiologia del hospital en el momento de la infeccion, las dosis seran
modificadas segun sea necesario por alteraciones en la funcion renal y hepatica,
utilizando siempre la dosis maxima recomendada.

B. TERAPIA COMBINADA CON AMINOGLUCOSIDOS

En casos seleccionados se podra iniciar manejo simultaneo con alguno de los
antibioticos que se mencion6 anteriormente mas aminoglucésido, en dosis de una
sola aplicacion diaria teniendo en cuenta su farmacocinética de valle pico.

Las ventajas de terapia combinada son el potencial efecto sinérgico y la disminucion
de la emergencia de cepas resistentes durante el tratamiento. La mayor desventaja
es la adicion de toxicidad (nefrotoxicidad, ototoxicidad).

C. TERAPIA CON VANCOMICINA

La vancomicina no es necesaria usualmente como parte del tratamiento empirico
inicial. Se iniciara vancomicina como parte del tratamiento empirico inicial en los
siguientes casos:

- Sospecha clinica de infeccion severa por catéter

- Colonizacion conocida por pneumococco resistente a cefalosporina o penicilina, o
estafilococco aureus meticilino resistente.

- Hemocultivos positivos para bacterias gram positivos antes de la identificacion
final.

- Hipotensidn u otra evidencia de alteracion cardiovascular.
- Mucositis severa.

- Profilaxis con quinolonas.



- Fiebre de inicio subito >40°C.

Si se inicia tratamiento con Vancomicina y no se documenta infeccidén por germen
gram positivo en 72 horas, esta sera suspendida.

MANEJO DURANTE LA PRIMERA SEMANA

El tiempo medio de disminucién de la fiebre en pacientes de bajo riesgo es de 2
dias, comparado con 5 a 7 dias para pacientes de alto riesgo. Cuando sea posible,
si las condiciones del paciente lo permiten, se debe esperar 4 dias antes de hacer
una modificacion al régimen antimicrobiano, a menos que haya deterioro clinico o
resultados positivos de cultivos.

1. Paciente afebril 3 a5 dias de tratamiento
Agente causal determinado

Modificar antibioticos para disminuir toxicidad y costos, SIN RETIRAR EL
CUBRIMIENTO DE AMPLIO ESPECTRO.

Continuar antibiético minimo 7 dias o hasta todos los cultivos sean negativos, sitios
de infeccion resueltos, paciente completamente asintomatico.

Preferiblemente el recuento de neutrdéfilos debe ser >500 antes de suspender el
antibidtico.

Agente causal no determinado

a. Paciente de bajo riesgo: Considerar cambio a antibioticoterapia oral,
especialmente si hay recuperacion de la neutropenia (Ciprofloxacina o amoxacilina-
clavulonato).

b. Paciente de riesgo alto: Continuar con los mismos antibiéticos hasta completar
10 dias de tratamiento y recuperacion de la aplasia.

Paciente febril 3 a 5 dias de tratamiento

- Reevaluacion:

Revisar todos los resultados de los cultivos previos.

Examen fisico meticuloso.

Radiografia de torax.

Revisar el estado de todos los accesos vasculares.

Nuevos hemocultivos y muestras de cualquier sitio sospechoso de infeccion.
Estudios de imagenes de cualquier sitio sospechoso de ser foco de infeccion.

Considerar TAC de térax, abdomen o senos paranasales.



Segun reevaluacion considerar:

Adicionar Vancomicina - Si hay deterioro clinico o se cumplen los criterios para
Vancomicina

Continuar los mismos antibidéticos y considerar respondedor lento, sin no hay
cambios en el estado clinico.

Adicionar cubrimiento antimicotico (Anfotericina B) - Si no se resuelve la fiebre en 5
a 7 dias y no se espera que se recupere la neutropenia. Se utilizara de eleccidon
Anfotericina B, en caso de dificultades en el suministro se puede considerar
Fluconazol unicamente si no hay evidencia clinica o radiolégica de infeccion
pulmonar, ni en senos paranasales, el paciente no ha recibido previamente
Fluconazol y no hay inestabilidad hemodinamica. En los demas pacientes se
considerara como segunda opcién Caspofungina.

DURACION DE LA TERAPIA ANTIBIOTIMICROBIANA

El criterio clinico mas importante para suspender el antibiético es el recuento de
neutrofilos.

Si no se identifica infeccion, el paciente esta afebril >48 horas, el recuento de
neutrofilos es > 500 por 2 dias consecutivos se puede suspender el antibidtico.

Si se resuelve la fiebre pero no la neutropenia continuar antibiético hasta recuento
de neutrdfilos >500, especialmente en pacientes de alto riesgo.

En los pacientes de bajo riesgo se puede considerar suspender el antibiético antes
de recuperacion de la neutropenia.

Si se resuelve la fiebre pero no se espera que se recupere la neutropenia se puede
considerar suspender antibiéticos después 2 semanas, si no se ha identificado un
sitio de infeccion y el paciente puede ser observado de cerca.

Anfotericina se debe continuar por 2 semanas si no se determina foco y si se
identifica una infeccidon micética, la duracion estara determinada por el tipo de
infeccion y su extension.

Pacientes que persisten febriles después de recuperacion del recuento de
neutrofilos >500 y a pesar de antibidticos de amplio espectro, reevaluacion dirigida
a infecciones por hongos (especialmente candidiasis crénica sistémica,
aspergilosis, histoplasmosis, y tricosporidiasis), infecciones virales o micobacterias.
TAC o RNM de abdomen pueden ser utiles para detectar infecciones sistémicas. Se
pueden suspender los antibidticos 4 o 5 dias después de la recuperacion de la
neutropenia si no se han localizado lesiones.



ANTIVIRALES

No se utilizaran en forma empirica. Si hay lesiones sugestivas de infeccion por
Herpes o varicella zoster, se debe tratar con aciclovir para intentar curar estas
lesiones que son puerta de entrada para otras infecciones.

ANTIFUNGICOS

Se hace nota especial al respecto de infeccion por Aspergillus ante el grave
componente y connotacion en pacientes neutropénicos febriles 20.

Las especies de Aspergillus han emergido como una causa importante de
infecciones severas con riesgo para la vida de paciente inmunodeprimidos. Esta
poblacion creciente esta compuesta por pacientes con neutropenia prolongada,
infeccion avanzada por HIV, inmunodeficiencia inherente y pacientes llevados a
trasplantes de células madre o pulmén.

La aspergilosis invasora es una de las complicaciones infecciosas mas graves en
pacientes hematologicos, con una mortalidad relacionada del 50% en pacientes con
leucemia o linfoma tratados con quimioterapia convencional e incluso superior al
80% en los receptores de alotrasplante de progenitores hematopoyéticos. Sin
embargo, el diagndstico de certeza es dificil, ya que los procedimientos invasores y
la toma de biopsias pueden estar contraindicados por el mal estado clinico o
hematoldgico de los pacientes (insuficiencia respiratoria, trombocitopenia grave).

En los ultimos afios la incidencia de Infecciones invasivas debida a hongos
filamentosos ha aumentado de forma marcada, y se han desarrollado
procedimientos diagndsticos menos invasores con la finalidad de mejorar el
diagndstico de Infecciones fungicas invasoras y reducir la mortalidad que conllevan
las mismas. El diagndstico precoz es de capital importancia para mejorar los
resultados terapéuticos, por ello la necesidad de evidenciar con rapidez la infeccidn
por Aspergillus. La deteccion de galactomanano en suero se esta generalizando
como una herramienta util en el diagndstico precoz y en el seguimiento de la
aspergilosis invasora. Existen datos de sensibilidad (66,6% - 89%), especificidad
(92% - 96,6%), valor predictivo positivo (72,7%) y valor predictivo negativo (95,5%).
Lo cual indica que la prueba es costo-efectiva, brindando una aproximacion
diagnostica adecuada, con la posibilidad de descartar la infeccion en un alto
porcentaje.

Las Infecciones fungicas invasoras causadas por Aspergillus y otros hongos
filamentosos han dado lugar en estos ultimos anos a importantes complicaciones
infecciosas en receptores de trasplante de o6rganos sdlidos y enfermos
oncohematoldgicos. En un estudio necrépsico realizado entre 1989 y 2003 en
pacientes oncohematolégicos del Hospital Anderson Cancer Center, en Houston
(Texas, EE.UU.) las Infecciones fungicas invasoras documentadas alcanzaron una
prevalencia del 31% (314/1017), siendo de destacar que se observé un aumento



significativo de hongos filamentosos (p < 0,05), de zigomicetos (p<0,03). Es
destacable que el 60% de las Infecciones por hongos filamentosos tenian un cultivo
negativo. En este estudio prospectivo multicéntrico con histopatologia positiva de
biopsias pulmonares (Infeccién pulmonar probada) en 27 pacientes (solo fueron
positivos los cultivos de 17 casos de los 27), al realizar PCR con los tejidos, se llegd
al diagnostico etioldgico de la especie en 26 casos de los 27 (p = 0,006), es decir
con cultivo se identifico la especie en el 63% de los casos, ascendiendo al 96%
cuando se utilizaba la PCR.

Organismo. El Aspergillus fumigatus es la especie mas comunmente evidenciada
de casos de aspergilosis invasiva, el segundo mas comun es Aspergillus flavus,
Aspergillus niger, y Aspergillus terreus.

Clasificacion y definiciones. La Aspergilosis puede provocar afecciones a
pacientes clasificadas como invasiva, saprofitica y alérgica. Las enfermedades
invasoras incluyen infeccién del tracto respiratorio bajo, senos paranasales,
aparentemente por infeccion directa, mientras que el sistema nervioso central,
sistema cardiovascular y otros tejidos se afectan como resultado de diseminacién
hematogena. EI compromiso saprofitico incluye la otomicosis por Aspergillus y el
aspergiloma pulmonar.

Los miembros del European Organization for Research in Treatment of Cancer—
Invasive Fungal Infection Cooperative Group and National Institute of Allergy and
Infectious Diseases Mycoses Study Group formaron un grupo de consenso para
desarrollar definiciones estandar para infecciones fungicas invasivas con el fin de
investigacion clinica. 3 niveles de certeza de aspergilosis invasiva fueron definidos:
probada, probable y posible.

La definicién de aspergilosis probada requiere de documentacion histopatologia o
cultivo positivo de una muestra de sitio normalmente estéril. La definicion de
probable requiere del cumplimiento de 3 criterios Factores de huésped,
manifestaciones clinicas (sintomas y signos y caracteristicas radiolégicas) y
evidencia microbioldégica, (demostracion de hifas o método de diagndstico no
basado en cultivos galactomanano positivo). La definicién de aspergilosis posible se
deben cumplir al menos un criterio de los factores de huésped mas un criterio
microbiolégico o un criterio clinico mayor (o dos menos) compatibles con infeccion.

El galactomanano (GM) es un antigeno del género Aspergillus que se encuentra en
la pared celular y puede ser detectado en sangre. El GM puede ser utilizado como,
lo cual ha sido corroborado en multiples estudios:

1. Técnica diagnostica adyuvante para confirmar Al.

2. Herramienta diagnéstica prospectiva (de cribado) para detectar anticipadamente
la aspergilosis durante el periodo de riesgo antes de que haga su aparicién el primer
signo o sintoma clinico de aspergilosis (realizacion de 2 tomas semanales)
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3. Herramienta para monitorizar la respuesta al tratamiento antifungico

4. Como herramienta diagnostica para instituir un tratamiento antifungico
adelantado

5. Como herramienta diagndstica para establecer formas clinicas de Al
excepcionales Como sintesis puede afirmarse que el galactomanano es un
procedimiento no invasivo, barato, estandarizado, reproducible y los valores de
galactomanano se correlacionan con la carga fungica, siendo un procedimiento
diagndstico que puede calificarse de excelente en pacientes neutropénicos adultos.
La positividad del galactomanano permite también anticipar el diagndstico de
aspergilosis invasora (de dos a 17 dias antes de los hallazgos radiograficos y de
dos a 15 dias antes del cultivo micolégico).

Tratamiento:

Voriconazol es un antifungico de amplio espectro con formulacion oral e
intravenosa, aprobado para el tratamiento de aspergilosis invasora, candidemia en
Pacientes no neutropénicos, Infecciones fungicas por especies de Candida
resistentes a fluconazol e infecciones por Scedosporium y Fusarium. Sin embargo,
su uso en la practica es mas amplio, como tratamiento antifungico empirico y en la
profilaxis secundaria en paciente neutropénicos. En las guias de la IDSA se
recomienda el uso de voriconazol como primera linea en el tratamiento de
aspergilosis invasiva en la mayoria de los pacientes.

Como recomendacion adicional, anotan que el inicio temprano de terapia
antifingica en pacientes con alta sospecha de aspergilosis invasiva es necesario
mientras se documenta dicha infeccion.

LINFOMA NO HODGKIN

Los Linfomas No Hodgkin (LNH) es un grupo de enfermedades relacionadas entre
si. Cada variedad histologica de LNH se caracteriza por la transformacién maligna
de las células linfoides, con morfologia, inmunofenotipo, genética y clinica diferente.
Hay mas de 30 tipos diferentes de LNH, aproximadamente 90% son linfomas de
células B y en esta linea celular se encuentran 14 variedades; el otro 10%
corresponde a linfoma de células T.

Los linfomas se originan del tejido linfoide y se desarrollan como consecuencia de
la expansién clonal de una u otra linea (o sublinea) linfoide (linfocitos B o T y mas
raro NK) dando los dos grandes grupos: linfoma Hodgkin (LH) y linfoma no Hodgkin,
los primeros casos registrados de linfoma corresponden al afio 1832.

Son mas frecuentes en adultos que en nifios y tienen un incremento gradual con la
edad, sobre todo a partir de los 50 anos. La edad promedio al diagnodstico es de 45
a 55 anos. En adultos la incidencia es alta, tiene predominio nodal, el 70 al 90%
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corresponden a inmunofenotipo B, el curso clinico es variable y la tasa de curacién
es alrededor del 30% 21.

Con base en el registro de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Globocan
2002 la tasa de incidencia mundial de LNH en hombres fue de 5.6/100,000 y la tasa
de mortalidad 3.2/100,000. En mujeres las tasas de incidencia y mortalidad
mundiales fueron menores con respecto a las de los varones: 4.1/100,000 y
2.4/100,000 respectivamente.

Para México, los datos de Globocan 2002 para en hombres fueron: tasa de
incidencia 4.5/100,000, tasa de mortalidad 2.1/100,000; y para el género femenino
incidencia de 3.3/100,000 y mortalidad de 1.6/100,000.

En la mayoria de los casos de linfoma no Hodgkin, la causa es desconocida.
Algunos subtipos estan asociados con infeccion (por ejemplo, virus de la hepatitis
C), factores ambientales, virus de Epstein-Barren, linfoma de Burkitt, con
deficiencias inmunoldgicas constitucionales (sindrome Purtilo) o postrasplante de
organos, y virus humano T-linfotrépico en células T del adulto que causa leucemia
y linfoma. La inmunosupresién es el factor de riesgo mas claramente definida, lo
que lleva a 50,100 veces el exceso de riesgo.

Los mas tipicos son los linfomas difusos de células B grandes (30—40%); es el tipo
mas comun en los adultos, seguido de linfoma de células B folicular (22%). Todos
los demas tipos de linfoma tienen frecuencia menor a 10%. Un algoritmo puede ser
utilizado para establecer un diagndstico sobre la base de la expresion génica, el
inmunofenotipo, la morfologia, los patrones de localizacion y la fraccion de
proliferacion 22.

El diagndstico de los linfomas es histopatoldégico y debe realizarse en tejido
ganglionar o extraganglionar obtenido preferentemente por biopsia escisional y su
revision por un patodlogo experimentado. Las biopsias por tru-cut pueden ser
suficientes cuando no se tenga tejido accesible 22.

La inmunohistoquimica minima obligatoria: CD45, CD20 y CD3. Debera
complementarse con la sospecha diagnostica 22.

La presentacion clinica depende del sitio de localizacion, la historia natural del
linfoma y la presencia o ausencia de sintomas B (pérdida de peso > 10%, sudores
nocturnos, fiebre).

El sistema de estadificacion estandar para el linfoma no Hodgkin es el mismo que
el propuesto para la enfermedad de Hodgkin en la Conferencia de Ann Arbor en
1971. Su uso principal es distinguir el estadio localizado (1 y 2) de la enfermedad
de las etapas diseminadas (3 y 4) 22.

Alrededor de una cuarta parte de los enfermos se presentan con enfermedad
extraganglionar en un sitio; los sitios principales son tracto gastrointestinal, cabeza,
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cuello y piel, pero practicamente cualquier tejido u 6érgano puede ser afectado.
Principalmente para la enfermedad.

Los factores que por lo general han sido aceptados como asociados con mal
pronéstico son: edad mayor de 60 afos, subtipo histologico, velocidad de
sedimentacion globular alterada, mal estado general, sintomas B, estadio
diseminado, una masa abdominal de mas de 10 cm de diametro, tres o mas sitios
extraganglionares de la enfermedad, compromiso de hueso y médula,
concentracion de deshidrogenasa lactica en suero por encima de lo normal y
transformacién de los grados histolégicos anteriores.

El indice Prondstico Internacional (IPI) se utiliza para estimar el pronéstico de los
pacientes, tomando en cuenta la edad, los valores séricos de la deshidrogenasa
lactica (DHL), el estado funcional (ECOG-Karnofsky), el estadio de la enfermedad y
la presencia de enfermedad extraganglionar.

Pilares del tratamiento para el linfoma no Hodgkin han sido la quimioterapia con el
esquema base de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona (CHOP) o
la radioterapia.

Rituximab es el anticuerpo monoclonal de primera licencia para la
inmunoterapia de NHL y es aplicado como monoterapia o en combinacion con
agentes quimioterapéuticos. El anticuerpo induce, mediados por el complemento y
dependientes de anticuerpos, efectos citotoxicos sobre CD20-positivo de las
células. También se ha informado que induce apoptosis y sensibiliza humanos
quimiorresistentes a quimioterapia citotoxica en lineas celulares del linfoma. El
anticuerpo es bien tolerado y su efecto toxico principal es hematoldgico
(trombocitopenia y neutropenia) o relacionados con la infusion. Presenta tasas de
remision de 40-50% en el tratamiento del linfoma indolente en recaida.

La evaluacion de la respuesta se realizara después de 3 6 4 ciclos y al final de ultimo
ciclo de tratamiento deben repetirse todos los estudios de imagen basales. El
aspirado y la biopsia de medula 6sea solo se repetiran al final de tratamiento si
inicialmente fueron positivos para la enfermedad. EI PET-CT esta altamente
recomendado al final del tratamiento para definir la remision de acuerdo a los
Criterios de Respuesta.

Los criterios de respuesta se definen:

¢ Respuesta completa: desaparicion de toda evidencia de enfermedad.

e Respuesta Parcial: regresion en sitios de enfermedad medible, sin sitios
nuevos de enfermedad

e Enfermedad estable: ausencia de criterio para respuesta completa o parcial
0 progresion.

e Recurrencia o progresion: lesiones nuevas o incremento > 50% en sitios
previos de enfermedad.
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ENFERMEDAD DE HODGKIN

Neoplasia monoclonal de células B, caracterizado por la presencia de células
anormales llamadas células de Reed Sternberg 2s.

Representa 3 casos por 100 000/ afio y el 10% de los Linfomas de Estados Unidos,
de los cuales el 85% se presenta en varones con una curva de incidencia bimodal:
15 a 34 afos y después de los 50 afios w. La American Cancer Society estimo para
el 2010, 8490 casos de los cuales 4670 seran hombres, con una muerte estimada
de 1320 casos. Para la Unién Europea la incidencia es de 2.2 por 100,000/ afio con
una mortalidad de 0.7 por 100,000/ afio. Durante la ultima década la supervivencia
de pacientes tratados con Linfoma de Hodgkin ha mejorado sustancialmente y el
porcentaje de cura para esta neoplasia es del 80 al 85%.

En México hasta el 2003 se reportaron 935 casos, con mayor incidencia en el grupo
de varones de 15 a 19 afnos y en mujeres igual incidencia en los grupos de 15 a 19
y de 20 a 24 anos. En el Instituto Nacional de Cancerologia hasta el 2004
represento el 0.8% de los linfomas, con 162 casos diagnosticados de los cuales 88
fueron hombres y 74 mujeres 21.

Los sitios que se afectan mas comunmente son: ganglios cervicales e intratoracicos
en aproximadamente 60 al 80%, afeccion del bazo en 37%, afeccion
infradiafragmatica aislada ocurre en menos de 10% 24.

El linfoma de Hodgkin clasico incluye la variante esclerosis nodular, celularidad
mixta, rico en linfocitos, disminucion linfocitaria y representa aproximadamente 95%.
Mientras que el Linfoma de Hodgkin predominio nodular linfocitario representa
aproximadamente 5% de los casos de LH 24.

La inmunohistoquimica minima obligatoria para LH clasico: CD30, CD15 24.

La inmunohistoquimica minima obligatoria para LH Predominio Linfocitario: CD20,
CD45 24.

El estadio temprano incluye pacientes con EC | y Il que posteriormente se
subdividen de acuerdo a los criterios de la Organizacion Europea para la
Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC, por sus siglas en ingles) en
subgrupos: favorable y desfavorable.

Para los estadios avanzados se realiza la escala pronostica de Hasenclever que
valora periodo libre de enfermedad.

El tratamiento con estadio temprano para el Linfoma de Hodgkin es con
quimioterapia ABVD o radioterapia de campo afectado.

El tratamiento para Linfoma de Hodgkin de predominio linfocitico en estadio
temprano es radioterapia de campo afectado, ABVD y/o rituximab.
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LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

La leucemia aguda es un trastorno maligno de la medula 6sea y de la sangre
periférica, caracterizado por aumento en la produccién de células inmaduras
llamadas blastos. La LAL es una neoplasia de células precursoras (linfoblastos)
comprometidas a un linaje, ya sea B o T, con afeccion a medula 6sea y/o a sangre
periférica. Por morfologia se define como linfoblasto aquella célula de tamafo
pequeio a mediano, con escaso citoplasma, cromatina dispersa y en ocasiones con
nucléolo visible 2s.

En Estados Unidos, en el 2010 constituyo el 3% de las neoplasias del adulto y se
estimaron 24,690 casos nuevos en hombres y 19,090 en mujeres, con un total de
muertes estimadas de 12,660 en hombres y 9,180 en mujeres. En cuanto a LAL del
adulto se demostré en el estudio SEER una incidencia mayor en la poblacién
hispana, con una tasa de 2.6 por cada 100,000 habitantes, asi como una alta
incidencia en la poblacién de raza negra de hasta 3 casos por cada 100,000. Existen
dos picos de incidencia por edad a los 5 afios con 8 casos por 100,000 y a los 85
anos de 20 casos por cada 100,000.

Se han descrito dos factores fuertemente asociados con el desarrollo de LAL: la
exposicion a radiacion ionizante y el sindrome de Down. Existen otros factores como
la exposicién al benceno y algunos virus (Epstein-Barr y el HTLV1). También
algunos sindromes congénitos como la Ataxia telangiectasia, el sindrome de Bloom
y la Neurofibromatosis.

La LAL es una enfermedad aguda caracterizada por dolor 6seo, sindrome anémico
(palidez, taquicardia, astenia, fatiga), trombocitopenia (petequias, hemorragia),
neutropenia (infecciones) y organomegalia (hepato-esplenomegalia), con la
presencia de pancitopenia, bicitopenia o leucocitosis y blastos en la medula ésea o
sangre periférica. El diagndstico inicial se realiza por la sospecha clinica y se
confirma con el analisis morfolégico de la medula ésea, si se cumple con: una buena
muestra, una buena tincion y suficiente tiempo para revisarla, Se clasifica por
morfologia segun la FAB en 26:

1) L1: Células pequefas con cromatina homogénea, escaso citoplasma.
2) L2: Células grandes y heterogéneas, con nucleo irregular y citoplasma variable.

3) L3: Células grandes y homogéneas, con mas de 5% de mitosis y por lo menos
25% de células vacuolas.

El diagndstico es complementado con la realizacion de inmunofenotipo, para
determinar su origen como T o B y su grado de maduracion 27:

» Marcadores de células tempranas:

CD 34, CD 117, HLA, TdT
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* Marcadores de células B:

CD 19, CD 79a, CD 22, CD 10, clgM, migM.
* Marcadores de células T:

CD3,CD5,CD 2,CD1a,CD 7.

Se deben realizar estudios complementarios como son biometria hematica, quimica
sanguinea, electrolitos completos, pruebas de funcién hepatica, perfil de hierro,
acido folico, vitamina B12, ferritina, hepatitis virales, HIV, fraccién de expulsién del
ventriculo izquierdo por gammagrafia (MUGA)o ecocardiograma transtoracico,
puncion lumbar (se realiza con menos de 20,000 leucocitos y mas de 50,000
plaquetas), aspirado de medula 6sea enviando material para hibridacion in situ
(FISH), cariotipo y estudios moleculares.

La estimacion de riesgo requiere una adecuada cantidad de datos como: leucocitos
al diagndstico, inmunofenotipo, edad, si se obtuvo respuesta completa (RC) de las
4 a 6 semanas de iniciado el tratamiento y citogenética del paciente. Este se
interpreta de la siguiente manera:

1) Riesgo de recaida:

Riesgo estandar: Edad menor de 50 afos, leucocitos < 30,000 para linaje B, <
100,000 para linaje T, con RC de 4-6 semanas de iniciado el tratamiento.

Riesgo alto: Edad > 50 afos, leucocitos > 30,000 para linaje B, > 100,000 para linaje
T, RC ausente a 4-6 semanas, inmunofenotipo B madura o pro-B, infiltracion a
sistema nervioso central y citogenética desfavorable.

2) Tipo de citogenética

Citogenética de buen prondstico: Hiperdiploidia (> 50 cromosomas) o hipoploidia
(<40 cromosomas), gen de fusion TEL-AML1 y t(1;19)/E2A-PBX1.

Citogenética de mal prondstico: t(4:11), t(1:19), t(9:22), 11923.

3) Factores de riesgo para presentar falla en la induccion:

Bajo riesgo: Precursor B, sin 1(9:22).

Riesgo intermedio: Origen T con masa mediastinal.

Alto riesgo: Precursor B con t(9:22), origen T sin masa mediastinal.
4) Factores de riesgo de infiltracion de sistema nervoso central:

(20) DHL > 600 U/L, indice proliferativo por citometria de flujo en LCR (% S+G2M)
> 14%.

Alto riesgo: Presencia de 1 factor de riesgo o B madura.
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Bajo: Sin factores.

Riesgo desconocido: Sin informacion previa.
Tratamiento

Se divide en fases que tienen objetivos distintos:

Induccion a la Remision: es la fase inicial del tratamiento que tiene como objetivo
reducir 100 a 1000 veces (2 a 3 log) la carga leucémica, eliminando en lo posible
las células con resistencia primaria. La remisién se ve reflejada en la desaparicion
clinica de enfermedad detectable, en la recuperacion hematologica, en la
disminucion de los blastos en MO a menos de 5%, ausencia de blastos en el LCR 'y
un nivel de enfermedad minima residual detectable por PCR o citometria de flujo
menor a 10-5. Lo anterior puede ser logrado en 98% de los casos empleando una
combinacion de 4 a 6 medicamentos en un programa intensivo durante la primera
4-6 semana e incluye el uso de quimioterapia intratecal

Consolidacion: esta fase sigue a la induccion y uno de sus principales objetivos es
intensificar de manera temprana el tratamiento a sitios santuarios (principalmente
sistema nervioso central y testiculo), empleando altas dosis de antimetabolitos con
intervalos de 1 a 2 semanas por 3 a 4 dosis.

Mantenimiento: el objetivo de esta fase es eliminar la enfermedad residual que
persiste al final de la induccién y erradicar la clona leucémica. Esta fase debe
contemplar el uso de tratamiento presintomatico al SNC.

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Es un grupo heterogéneo de leucemias que se presentan en precursores de células
mieloides, eritroides, megacariociticos y monociticos. Resultan de una
transformacion clonal de precursores hematopoyéticos a través de la adquisicion de
rearreglos cromosomicos y multiples mutaciones genéticas zs.

Algunas condiciones que predisponen al desarrollo de leucemia aguda
mieloblastica (LAM) son: sindrome de Down; sindromes hereditarios y adquiridos
de falla medular, donde destacan: la anemia aplasica; el sindrome mielodisplasico
(SMD) y la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN). Algunos sindromes
mieloproliferativos (SMP) podran evolucionar a ciertas formas de LAM.

Para el diagnostico se requiere del analisis de sangre periférica y médula ésea que
incluye morfologia (mas de 20% de blastos) inmunohistoquimica, inmunofenotipo,
citogenética y biologia molecular. Evaluacién: ecocardiograma, tele de térax y
abdomen e imagen radiolégica de cavidad oral para identificar focos infecciosos.
La respuesta al esquema de induccion, la edad, la cuenta leucocitaria inicial,
variedad FAB, las alteraciones citogenéticas y moleculares y la presencia de
comorbilidades son factores asociados al pronéstico. La LAM que evolucioné de un
SMD, HPN y SMP tiene prondstico adverso. La estratificacion de riesgo citogenético
y molecular se ha convertido en la principal guia para el tratamiento.

17



El grupo cooperativo FAB diferencio las siguientes variedades morfologicas 29:
1. LAMO (minimamente diferenciada).
2. LAM1 (mieloblastica sin maduracion).
3. LAM2 (mieloblastica con maduracion).
4. LAM3 (promielocitica).
5. LAM4 (mielomonocitica).
6. LAM5 (monocitica).
7. LAMG (eritroide).
8. LAM7 (megacarioblastica).
Grupos de riesgo
1. Criterio FAB:

Las variedades M6 (eritroide) y M7 (megacarioblastica) son consideradas de
pronostico adverso 3o.

2. Citogenética
Riesgo favorable: 1(8;21)(922;922), inv(16) (p13g22), t(16;16)(p13;922)
[principalmente leucemia mieloblastica (M4eo)] con predominio de eosindfilos y

granulocitos en la médula o6sea) 1(15;17)(922;q12), leucemia aguda
promielocitica.

Riesgo intermedio: cariotipo normal, +8, 1(9;11) (p22;923).

Riesgo desfavorable: cariotipo complejo y/o monosomias, -5, 5g-, -7, 7q9-, 11923,
no t(9;11), inv (3) (q21926.2), t(3;3) (921;926.2), 1(6;9) (p23934), (9;22) 31.

3. Genética molecular
Riesgo favorable: mutaciones de NPM1 y CEBPa, en ausencia de la mutacion

FLT3. Riesgo desfavorable: mutaciones de FLT3, anormalidades en la region
11923 (MLL) 31.
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4. Comorbilidades y otros factores del huésped

Los pacientes mayores de 60 a 65 afos son mas susceptibles de
complicaciones con el tratamiento. La diabetes, enfermedad coronaria, EPOC e
infeccion activa contribuyen a un prondstico pobre. Los examenes
hematoldgicos, quimica sanguinea y pruebas de coagulacion para coagulopatia
relacionada con leucemia.

El Tratamiento Fase de induccion es con daunorrubicina 60 mg/m2 por dia
durante 3 dias, citarabina 100 mg/m2 infusion continua por dia durante 7 dias
(7+3). De alcanzar la remision completa se administra un segundo 7 + 3 o
dependiendo de tolerancia so6lo 5 + 2. La presencia de neutropenia febril o
prolongada son indicaciones del uso de filgrastrim s2.

El objetivo general del presente estudio es reportar las caracteristicas
epidemiologicas de los pacientes con neoplasia hematologica de reciente
diagnostico que desarrollaron neutropenia febril en el servicio de Medicina
Interna en el Hospital Regional 1° en el periodo de octubre 2011 a octubre del
2014.
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MATERIAL Y METODOS
El disefio del estudio fue observacional, retrospectivo y longitudinal.

Realizado en el Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE en pacientes pacientes
mayores de 18 afios con diagndstico de neoplasia hematoldgica que desarrollaron
neutropenia febril en el Hospital Regional 1° de Octubre en el servicio de Medicina
Interna en el periodo en el periodo de Octubre en el periodo comprendido de
Octubre 2011 a octubre del 2014.

El tamano de la muestra fue calculado en 100 pacientes, los cuales tuvieron los
siguientes criterios de inclusion: sin distingo de sexo, a partir de 18 afos de edad,
con diagnésticos de neoplasia hematoldgica (leucemia mieloide aguda, leucemia
linfoide aguda, linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkin) en manejo con
quimioterapia de induccion a remision para leucemias y quimioterapia intensiva
para linfomas atendidos en el servicio de Medicina Interna en el Hospital Regional
1° de Octubre. Se excluyeron con neutropenia no asociada a tratamiento
quimioterapéutico, con recaida en proceso neoplasico, en tratamiento
quimioterapéutico de consolidacion, rescate y paliativa. Se eliminaron a los
pacientes con expediente mal conformado o incompleto al momento de revision.

Se realizé la recolecciéon de datos de acuerdo a censo de pacientes del servicio de
Medicina Interna comprendido en el periodo de investigacion previamente descritos
con obtencidn de los expedientes del archivo clinico cotejando que cumplan con los
criterios de inclusion y posteriormente se procedera la obtencion de informaciéon en
el instrumento para recoleccion de datos (anexo I).

Las variables fueron descritas en medidas de tendencia central y dispersion. Los
resultados se presentaron en cuadros.

El Comité de Investigacion y el Comité de Etica de dicho hospital aprobaron el
estudio.
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RESULTADOS

Se incluyeron en la investigacion 62 pacientes. Eliminandose de la misma 5
pacientes por contar con expediente incompleto y reportandose 24 pacientes que
no presentaron comorbilidad (42%). Ver cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con neoplasia
hematoldgica

Caracteristica Frecuencia*®
(n=57)
Edad 60.5+15.2
Sexo
Masculino 28 (49)
Femenino 29 (51)
Comorbilidad n=33
Hipertension arterial sistémica 8 (24)
Diabetes mellitus 2 5(15)
Neuropatia 3(9)
Gastrointestinal 5(15)
Diabetes mellitus 2-Hipertension arterial sistémica 6 (18)
Otra comorbilidad 6 (18)

Se report6 estadistica cuantitativa con frecuencia y porcentaje. Para la estadistica cualitativa
se report6é con promedio y desviacion estandar.

Resalta el predominio de los pacientes con Linfoma no Hodgkin con 33 pacientes
(58%). Ver cuadro 2.
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Cuadro 2. Diagnéstico hematoldgico de pacientes

Caracteristica Frecuencia*
(n=57)
Linfoma no Hodgkin 33(58)
Enfermedad de Hodgkin 8 (14)
Leucemia linfoide aguda 6(11)
Leucemia mieloide aguda 10 (18)

Se report6 estadistica cuantitativa con frecuencia y porcentaje.

En los protocolos de estudios se realiz6 inmunohistoquimica en los pacientes con
diagnéstico de linfoma en 38 casos (66.7%) y cariotipo en pacientes de leucemia
en 6 casos (10.5%)

Al momento del ingreso de los pacientes con neoplasia hematoldgica se encontro
en la biometria hematica con promedio de hemoglobina 11.19 g/L y neutrdéfilos de
6063/mm3. Ver cuadro 3.

CUADRO 3. Citometria al ingreso al servicio de los pacientes con neoplasia hematolégica

Caracteristica Frecuencia*
(n=57)
Hemoglobina 11.19g/L +2.6
Hematocrito 40.01% +10.2
Neutrofilos totales 6063/mm?3 + 8199
Plaquetas 236 666/mm3 + 182 427
Deshidrogenasa lactica 333.8 U/L +350.0

*Se reportd estadistica cuantitativa con frecuencia y porcentaje. Para la estadistica
cualitativa se reporté con promedio y desviacion estandar.

22



Existe predominio del esquema quimioterapéutico de CHOP-R en 23 pacientes
(40%), seguido de otros tipos de quimioterapia con 7 pacientes (12%). Ver cuadro
4.

Cuadro 4. Esquema de quimioterapia empleados en pacientes con
neoplasia hematoldgica

Quimioterapia Frecuencia*
(n=55)
HYPERCVAD 5(9)
ABVD 6 (11)
CHOP 5(9)
CHOP-R 23 (40)
ATRA 3(5)
743 4(7)
542 2 (4)
Otro esquema de quimioterapia 7 (12)

*Se reporto estadistica cuantitativa con frecuencia y porcentaje.

El promedio del MASCC fue de 18.89 + 2.8. Siendo la clasificacion de MASSC de
alto riesgo de complicaciones el de mayor frecuencia con 34 en los pacientes
incluidos en el estudio. Ver cuadro 5.

Cuadro 5. estratificacion de riesgo de complicaciones en pacientes con
neoplasia hematoldgica

Caracteristica Frecuencia*
(n=57)

MASCC t 18.89+2.8
MASCC ALTO 34 (60)
MASCC BAJO 23 (40)

*Se reporté estadistica cuantitativa con frecuencia y porcentaje. Para la estadistica
cualitativa se reporté con promedio y desviacién estandar.

tMASCC: Modulo predictivo del Multinational Association for Supportive Care in Cancer
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Se realizd profilaxis con flourquinolona y antifungico tipo azol en 19 pacientes
(33.3%).

La neutropenia febril profunda fue la mas frecuentemente encontrada en este
estudio con 22 pacientes (76%). Ver cuadro 6.

Tabla 6. Severidad de neutropenia en pacientes con neoplasia hematoldgica

Severidad de neutropenia Frecuencia*
(n=29)
Leve 7 (24)
Moderada 0 (0%)
Severa 0 (0%)
Profunda 22 (76)

*Se reporto estadistica cuantitativa con frecuencia y porcentaje.

El desarrollo de neutropenia febril en los pacientes se observé en promedio de 2.1
dias (+3.2 dias) posterior a la aplicacion de esquema quimioterapéutico.

Los pacientes que desarrollaron neutropenia febril profunda tardaron en promedio
5.6 dias (+ 9.6 dias) en contar con cifras de neutrofilos mayor a 500 por mm3.

El esquema mas utilizado en los pacientes con neoplasia hematoldgica fue el de
flourquinolona y antifungico tipo azol en los pacientes que requirieron el uso de
antimicrobiano por desarrollo de neutropenia febril siendo esta combinacion
utilizada en 16 esquemas (43%). Ver cuadro 7.

Cuadro 7. Esquema de antimicrobiano empirico empleados en pacientes con
neoplasia hematoldgica y neutropenia febril

Antimicrobiano Frecuencia*
(n=37)
Flourquinolona 8(22)
Cefalosporina 8(22)
Carbapenémico 5(13)
Flourguinolona-Antifungico tipo Azol 16 (43)

*Se reporto estadistica cuantitativa con frecuencia y porcentaje.

Se realizé modificacion del tratamiento empirico en promedio a los 5 dias (+ 4.9
dias) de inicio del mismo.
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El antimicrobiano con el cual realizé modificacion por persistencia de pico febril fue
carbapenémico y otros antimicrobianos con 8 pacientes. Ver cuadro 8.

Cuadro 8. Esquema de antimicrobiano modificado empleados en pacientes
con neoplasia hematoldgica

Antimicrobiano Frecuencia*
(n=17)
Carbapenemico 8 (47)
Flourquinolona 1(6)
Otro antimicrobiano 8 (47)

*Se reporto estadistica cuantitativa con frecuencia y porcentaje.

El voriconazol o caspofungina se utilizé 10 (17.5%) esquemas antimicrobianos
con un tiempo promedio de 7 dias.

Vancomicina se utilizé en 11 (19.3%) esquemas antimicrobianos con tiempo
promedio de 10 dias.

El foco infeccioso predominantemente identificado al momento de neutropenia febril
fue la infeccion de vias urinarias en 9 episodios (31%) seguido de fiebre de origen
desconocido en 8 episodios (28%). Ver cuadro 9.

Cuadro 9. Categoria de neutropenia febril en paciente con neoplasia
hematoldgica

Categoria Frecuencia*
(n=29)
Fiebre de origen desconocido 8 (28)
Infeccién de tejidos blandos 1(3)
Neumonia 5(17)
Infeccién de vias urinarias 9 (31)
Gastroenteritis 6 (21)

*Se reporto estadistica cuantitativa con frecuencia y porcentaje.

Se reporta ausencia de cultivo en 5 pacientes con neutropenia febril (21%). La
mayor prevalencia de cultivos positivos se observéd con la bacteria Escherichia coli
en 5 cultivos (21%). Ver cuadro 10.
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Cuadro 10. Reporte microbiolégico en paciente con neoplasia hematolégica

Antimicrobiano Frecuencia*
(n=24)
Ausencia de cultivos 5(21%)
Negativo 11 (67%)
E. coli 5(21%)
S. Epidermidis 1 (4%)
S. Haemoliticus 1 (4%)
E. Faecium 1 (4%)

*Se reportod estadistica cuantitativa con frecuencia y porcentaje.

Cuadro 11. Desenlace vital y causas de mortalidad en pacientes con
neoplasia hematologica

Desenlace vital Frecuencia*
(n=57)
Vivo 48 (84%)
Muerto 9 (16%)
Choque séptico 5 (55%)
Sangrado Mayor 2 (22%)
oclusidén intestinal 2 (22%)

*Se reporto estadistica cuantitativa con frecuencia y porcentaje.

Se reporta que 48 pacientes, correspondiendo al 84%, de los pacientes sometidos
a esquemas de primera linea sobrevivieron a este. Se presentaron 9 defunciones
(16%) en este estudio. La totalidad de los fallecimientos correspondieron a
pacientes con leucemia aguda teniendo como causa del deceso mas frecuente el
choque séptico en 5 pacientes correspondiendo al 55%. Ver cuadro 11.

26



DISCUSION.

En nuestro estudio el 50.8% de los pacientes mayores de 18 anos con neoplasia
hematoldgica presentaron un episodio de neutropenia febril esta cifra estando en
concordancia con estudios internacionalests. En discordancia a nuestra estadistica
el realizado por Gonzélez y colaboradores14 reporta la presencia de un porcentaje
de 22% de pacientes con neutropenia febril.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes en nuestro estudio se reporta
predominio de neoplasias hematoldgicas tipo linfoma no Hodgkin representando
58% de los casos tratados en este hospital. Reportandose en estudios mexicanos
elaborados previamente 14, 16 siendo la leucemia mieloide aguda la predominante en
estos estudios reportandose incidencia de 35 hasta 57%. En otro estudio realizado
en Honduras por Ramos y colaboradores 33 se reporta el predominio de la leucemia
linfoide aguda con el 38%. Por lo tanto se observa en nuestra poblacion hospitalaria
una discordancia en el tipo de neoplasia hematoldgica siendo la causa de esto la
referencia a centro de tercer nivel para tratamiento de pacientes de leucemia aguda
candidatos a trasplante de células hematopoyéticas lo cual explicaria este hallazgo.
En relacion al puntaje de MASCC se encontro en el 59% de los pacientes puntajes
menor a 21 confiriendo alto riesgo de complicaciones por quimioterapia siendo el
promedio de 18.89. En el estudio de Gonzalez y colaboradores 14 se encontr6é que
el 57% de los pacientes con riesgo bajo. Por lo cual se observa discordancia en
nuestros pacientes probablemente siendo explicado esto por el promedio de edad
y comorbilidades que se encuentra en nuestra poblacion derechohabiente.

En nuestro estudio se utilizO como esquema empirico de primera linea el de
flourquinolona- antifungico tipo azol en el 43% de los casos de neutropenia febril
siendo esto discordante con lo establecido por las guias internacionales 5. Esta
caracteristica se explica por inicio de esquemas antimicrobianos por parte del
servicio de medicina interna asociado al abasto de medicamentos al momento de
indicar el inicio de tratamiento antimicrobiano. Posteriormente se realiza
revaloracion por los médicos hematodlogos tratantes y se determina el esquema
antimicrobiano mas adecuado.

Se identifico en el 100% de los casos de neutropenia febril el foco altamente
sospechado en nuestro estudio predominando las infecciones de vias urinarias
bacterianas el de mayor prevalencia con el 31%. En estudios realizados en
Honduras por Ramos y colaboradores 33 se identificd en un 82% el foco infeccioso
siendo la piel el predominante con un 54% seguido de infecciones del tracto urinario
con el 24%. En el estudio de Gonzalez y colaboradores 14 se reporté en un 60% el
posible sitio de infeccion siendo el de mayor prevalencia la bacteriemia primaria en
un 30%. En su estudio Gaytan y colaboradores 4 se refiere como foco primario la
bacteriemia primaria.

En cuanto a los hallazgos microbiolégicos se encontré6 en nuestro estudio la
presencia de reportes positivos a cultivos en un 33% de los casos con agente causal
predominante la Escherichia coli siendo este hallazgo concordante con lo reportado
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por Gonzalez y colaboradores 14. Cabe sefalar también en nuestro estudio que un
21% de los casos hubo ausencia de cultivos siendo esto alarmante, asi como una
cifra mayor a lo reportado por Ramos y colaboradores 33 por lo cual se debe realizar
mayor capacitacion en las guias de neutropenia febril en el servicio de medicina
interna. Otro dato importante es la ausencia de reporte de patdgenos fungicos y
anaerobios por ausencia de reactivos especificos en nuestro hospital.

En nuestro estudio se reportd una mortalidad del 16% en concordancia con el
estudio mexicano de Gonzalez y colaboradores 14 siendo del 17%.

Este estudio es una primera aproximacion a la epidemiologia de las neoplasias
hematologicas tratadas en el hospital regional 1 ° de octubre. Encontrandose como
principales fortalezas la baja mortalidad asociada a este padecimiento y la
identificacion de practicamente la totalidad de focos infecciosos en estos pacientes.
Como serias deficiencias se encontré la ausencia de cultivos en un 21% de los
pacientes del estudio, la falta de apego a las normas internacionales de terapia
antimicrobiana empirica y la ausencia de medios para cultivos de agentes
infecciosos fungicos y anaerobios.
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CONCLUSIONES

e Las caracteristicas epidemioldgicas mostraron una mayor frecuencia de
linfoma probablemente asociado al sistema de referencia de pacientes con
otro tipo de neoplasia hematologica.

e La poblacidon estudiada desarrollo neutropenia febril en las primeras 48
horas.

e EI 50% de los pacientes sometidos a quimioterapia de primera linea para
neoplasia hematologica desarrollo neutropenia febril.

e Se encontré a Escherichia coli en el 21% de los cultivos positivos en la
poblacion estudiada

e El esquema empirico de flourquinolona-antifungico tipo azol se utilizé en el
43% con duracion promedio a los 5 dias.
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ANEXOS

INTRUMENTO DE RECOLECCION DE EL ESTUDIO CARCATERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE
LOS PACIENTES QUE DESARROLLARON NEUTROPENIA FEBRIL EN EL HOSPITAL REGIONAL
PRIMERO DE OCTUBRE

FOLIO

NOMBRE EDAD SEXO

ESCOLARIDAD OCUPACION

COMORBILIDADES

DIAGNOSTICO FECHA DE DIAGNOSTICO
HEMATOLOGICO

ESCALA DE MASCC CARIOTIPO O
INMUNOHISTOQUIMICA

QUIMIOTERAPIA

FECHA DE TIEMPO DE NEUTROFILOS
INGRESO <500

BIOMETRIA DHL INGRESO

INGRESO

SEVERIDAD TIEMPO

NEUTROPENIA POSTQUIMIOTERAPIA
CATEGORIA CULTIVOS

NEUTROPENIA
FEBRIL
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TRATAMIENTO
INICIAL

TIEMPO DE TRATAMIENTO
INICIAL

CAMBIO DE
TRATAMIENTO

TIEMPO DE TRATAMIENTO

VANCOMICINA DURACION CASPOFUNGINA- DURACION
VORICONAZOL
DESENLACE VITAL CAUSA DE
LA
MUERTE
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