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1.Definicién:

Clasificacion y definiciones de neutropenia:

Fiebre: la fiebre en pacientes neutropénicos se define como una temperatura oral
unica de 2 38,3 ° C (101 ° F) o una temperatura de 238,0 ° C (100,4 ° F) sostenida
durante un periodo de una hora(1)

Neutropenia:

Se define como un recuento absoluto de neutréfilos (ANC) 1000 células / L, y la
neutropenia profunda se define como un ANC, 500 células / yL o un ANC que se
espera que disminuya a, 500 células / yL dentro de 48 horas. (8) Al menos un 10-
20% de los pacientes con conteos de neutréfilos menos de 100 células / pL
desarrollaran una infeccién del torrente sanguineo. (9) El riesgo de infeccién
clinicamente importante aumenta a medida que el recuento de neutrdéfilos
desciende por debajo de 500 células / ml y es mayor en aquellos con una duracién
prolongada de neutropenia (> 7 dias).(")

2. Historia

La asociacién entre neutropenia e infeccién fue establecida en los afios

60 por Gerald Bodey y colaboradores, que observaron, en pacientes con
leucemia aguda, que la incidencia de infeccion mostraba una relacion directa
con el numero de neutrofilos circulantes: alcanzaba el 53% cuando el recuento
de neutrdfilos era menor de 100/pL y disminuia hasta el 20% entre 500 y 1000
neutroéfilos /uL. La frecuencia de infeccion dependia, no solo de la intensidad de
la neutropenia, sino también de su duracion: todos los episodios con recuento
inferior a 100/uL y una duracion igual o superior a 3 semanas se acompanaron
de infeccidn. Por ultimo, la recuperacion de la neutropenia resulté clave en la
evolucion de los pacientes: la mortalidad de las infecciones graves llegaba al
72% en aquellos casos con neutropenia muy grave mantenida mas de una
semana, frente al 30% de los que alcanzaban mas de 1.000 neutrdéfilos/pL en
ese tiempo8. Estos datos, corroborados en multiples estudios posteriores (5,6)
demostraron que la neutropenia febril era una compafiera indeseable, pero
inseparable de la quimioterapia.

3. Evaluacion de riesgos y Clasificacion

El objetivo inicial de la evaluacion clinica es evaluar el riesgo de complicaciones
mayores. Esto controlara el enfoque de la terapia que puede ser ambulatoria o la
necesidad de ingreso hospitalario y antibiéticos intravenosos.

Los pacientes de bajo riesgo se definen como aquellos que se espera que sean
neutropénicos (recuento absoluto de neutréfilos [ANC] <500 células / microlL)
durante < 7 dias y aquellos que no presenten comorbilidades ni evidencias de
disfuncién hepatica o renal significativa. La mayoria de los pacientes que reciben
quimioterapia para tumores sélidos se consideran de bajo riesgo.

Se espera que los pacientes de alto riesgo sean neutropénicos (ANC <500
células / microL) durante> 7 dias. Los pacientes con fiebre neutropénica que



tienen comorbilidades continuas o evidencia de disfuncién renal o hepatica
significativa también se consideran de alto riesgo, independientemente de la
duracion de la neutropenia. ()

Una alternativa al uso de los criterios clinicos descritos anteriormente es utilizar el
indice de riesgo de la Asociacion Multinacional de Atencién de Apoyo en el Cancer
(MASCC), que es una herramienta validada para medir el riesgo de
complicaciones médicas relacionadas con la fiebre neutropénica, este puntaje ha
demostrado ser una mejor herramienta que el indice de Talcott mostrando menor
tasa de clasificacion (30 vs. 59%) y una mejor sensibilidad (71% vs 30%), con una
mejor prediccion de pacientes con bajo riesgo de complicaciones (63 vs 26%). (")

El Grupo de Trabajo de Atencion de Apoyo de la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM) ha desarrollado recientemente una herramienta de prondstico, el
"indice clinico de neutropenia febril estable" (CISNE) que puede clasificar mejor a
los pacientes con FN que parecen ser estables en el momento del diagnéstico. El
puntaje CISNE consta de seis predictores: EasternCooperative Group
Performance Status =2 (+2 puntos), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (+1
punto), enfermedad cardiovascular (+1 punto), mucositis, Criterios de terminologia
comun para eventos adversos v4.0 grado = 2 (+ 1 punto), monocitos \ 200 / mm3
(+1 punto), e inducido por el estrés hiperglucemia (+2 puntos). Un limite de =3
identifica a las personas de alto riesgo. ) Este puntaje del indice ha demostrado
ser superior al puntaje del mascc al discriminar el riesgo de complicaciones graves
en pacientes de cancer adultos aparentemente estables.

Otro indice de riesgo que ha captado la atencién ultimamente es el rapido érgano
secuencial Evaluacion de fracaso (qSOFA) Esta puntuacion clinica asigna un
punto para cada una de las siguientes variables: frecuencia respiratoria 222 / min,
cambio de mentalidad y presion arterial sistdlica <100 mmHg. Ademas, se
adoptaron dos 0 mas puntos como criterio para evaluar la sepsis. Sin embargo, ha
demostrado valores predictivos pobres para la sepsis y la mortalidad a los 28 dias,
pero es un buen predictor de la admision a la UCI en pacientes neutropénicos.

Escala Cisne 0 puntos 1 punto 2 puntos
ECOG <2 -- >2
Hiperglicemia No -- Si
inducida por

estres

EPOC No Si -—-
Historia de Si -—-
enfermedad No

cardiovascular

Mucositis Grado | No Si -
22 segun NCI

Monocitos 2200/ uL <200/ yL --




Interpretacion

Cisne Categoria de | Riesgo de | Recomendaciones
Riesgo complicaciones

0 | (Bajo) 1.1% Considerar alta con
antibioticoterapia oral,
después de consultar con el
oncologo

1-2 lI(Intermedio) | 6.2% Usar el juicio clinico con
respecto a la admision.
Considerar consultar al
oncologo.

>3 [lI(Alto) 36% Ingresa para mayor
investigacion y toma de
cultivos.

4.Epidemiologia

Se identifica una fuente infecciosa en aproximadamente el 20 al 30 por ciento de
los episodios neutropénicos febriles (1). A menudo, la Unica evidencia de infeccién
es la bacteriemia, que se documenta en 10 a 25 por ciento de los pacientes.
Aproximadamente el 80 por ciento de las infecciones identificadas se cree que
provienen de la flora enddgena del paciente. (1"

Patégenos bacterianos
Las infecciones por agentes gram-positivcos(AGP) suponen el 60-70% de las
bacteriemias monomicrobianas. Las mas frecuentes (20-50%) son las causadas
por estafilococos coagulasa-negativo (SCN) (S. epidermidis, S. hominis y S.
haemolyticus)(12-14), organismos de baja virulencia, que solo excepcionalmente
producen infecciones fatales. Son la causa principal de las infecciones

asociadas a catéter. En cambio, Staphylococcus aureus, segundo grampositivo

en frecuencia (10-30%)(12-14), causa una considerable morbi-mortalidad.

Los estreptococos del grupo viridans (S. mitis, S. sanguis y S. salivarius),
componentes habituales de la microflora de la boca, suponen un 3-41% del

total, de aislamientos de AGP en pacientes con neutropenia febril,
fundamentalmente en aquellos que han recibido quimioterapia con citarabina a
dosis altas. Son infecciones potencialmente muy graves, con una mortalidad

del 10% (13,14). Los enterococos (5-15% de aislamientos) aparecen
generalmente en el contexto de infecciones polimicrobianas e infecciones
intraabdominales('2-14-




Infecciones fungicas

Se estima que la incidencia de infeccion fungica probada o probable en adultos
con neoplasias hematoldgicas es del 3-4,6%, y hasta del 12% en pacientes con
leucemia mieloide aguda (LMA)(38,39). Actualmente, son mas frecuentes las
infecciones por hongos filamentosos (2,3-3%) que por levaduras (0,5-1, 65%).
Aspergillus spp, supone el 90% de los aislamientos de hongos filamentosos;
afecta fundamentalmente al pulmén y con menos frecuencia a los senos
paranasales y al sistema nervioso central (SNC). Candida spp. es la levadura
mas frecuente y, sobre todo, se aisla en mucosas y en hemocultivos. En los
ultimos 15-20 afios, las mucormicosis y otras infecciones por otros hongos
filamentosos han ido aumentado, aunque siguen siendo infrecuentes.

La mortalidad de las infecciones fungicas es muy elevada.

Infecciones virales

Las infecciones virales son comunes en paciente con neutropenia de alto riesgo
pero pueden ser prevenidas efectivamente con profilaxis .

La mayoria de las infecciones por herpes simplex 1 y 2 son debido a reactivacion
de infecciones latentes en pacientes cero positivos. La probabilidad de
reactivacion depende de la intensidad del régimen de quimioterapia. La
reactivacion ocurre en 2/3 de los pacientes con leucemia aguda mieloide que
reciben terapia de induccion y en aquellos que recibiran trasplante de células
hematopoyéticas y que no reciben profilaxis ('7)

Infecciones causadas por virus respiratorios cada vez son mas frecuentes entre
ellos se han reportado: el virus de influenza , el virus sincitial respiratorio , el virus
de parainfluenza , adenovirus y el metapneumovirus.

5.Fisiopatologia
Los factores que contribuyen a la patogénesis de fiebre y neutropenia:

e El efecto directo de la quimioterapia sobre el sistema inmunoldgico y la

barrera mucosa.

o Deficiencias inmunoldgicas en el paciente asociadas a malignidad.("
La mucositis inducida por la quimioterapia ocurre en todo el sistema alimentario, y
se cree que la siembra del torrente sanguineo de la flora endégena en el tracto
gastrointestinal causa la mayoria de los episodios de fiebre neutropénica. La
obstruccion de los canales linfaticos, el tracto biliar y / o los sistemas bronquiales,
gastrointestinales o urinarios por tumor (es) o como resultado de procedimientos
quirurgicos también son causas comunes de infeccion.

Los defectos inmunes relacionados con trastornos hematoldgicos subyacentes,
ademas de los efectos inmunosupresores de la quimioterapia, también colocan a



los pacientes en mayor riesgo de infeccion. En un estudio, los pacientes que
desarrollaron infeccion grave o murieron tuvieron una disminucion significativa de
la actividad fagocitica de los neutréfilos en comparacion con aquellos con solo una
infeccion leve, lo que sugiere que los neutrofilos podrian preactivarse y tener una
funcién reducida antes del inicio de la quimioterapia. Ademas, la administracién de
quimioterapia no solo disminuye el numero de neutréfilos sino que también
produce defectos quimiotacticos y fagociticos.

El riesgo de tipos especificos de infecciones esta influenciado por la naturaleza de
la malignidad subyacente y sus déficits inmunitarios humorales o celulares
asociados (18)

e La produccidon anormal de anticuerpos o la eliminacion de complejos
inmunes en el mieloma multiple, la leucemia linfocitica cronica y los
pacientes esplenectomizados (incluida la asplenia funcional) aumentan el
riesgo de sepsis por microorganismos encapsulados, incluidos
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Neisseria
meningitidis, asi como de Capnocytophaga canimorsus y Babesia spp.

e Los defectos de las células T asociados con el linfoma tienen como
resultado un mayor riesgo de infeccidn con patégenos intracelulares, como
Listeria monocytogenes, Salmonella spp, Cryptococcus neoformans vy
Mycobacterium tuberculosis. Los pacientes con leucemia linfocitica aguda,
tumores del sistema nervioso central y otros pacientes con cancer que
reciben altas dosis de glucocorticoides tienen un mayor riesgo de neumonia
por Pneumocystis jirovecii (antes P. carinii).

6.Presentacion Clinica

Anamnesis

Se debe interrogar al paciente sobre la aparicion de sintomas nuevos que orienten
a focalidad infecciosa y sobre si se ha iniciado antibioterapia (incluida la profilaxis)
con anterioridad. Es necesario averiguar si ha habido otras infecciones o
colonizaciones en las semanas previas. También es relevante averiguar si se ha
agudizado alguna de las patologias crénicas del paciente y si los sintomas
pudieran ser debidos a una causa de fiebre no infecciosa como embolia pulmonar
o fiebre medicamentosa. Resulta conveniente identificar a los pacientes que
presentan alguna de las variables definitorias de neutropenia de alto riesgo
(tabla1 ). Como regla general, se consideran pacientes de bajo riesgo aquellos con
tumores solidos y neutropenia inferior a 7 dias. Por el contrario, muchos pacientes
hematoldgicos o con comorbilidad significativa desarrollan neutropenia de alto
riesgo. En caso de fiebre persistente o recurrente se debe intensificar la busqueda
de un foco infeccioso. Para ello, se deben repetir los hemocultivos y los cultivos de
otros tipos de muestra y descartar ileo por C. difficile. Los pacientes y sus familias


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304541218301070#tbl0005

deben ser instruidos para referir en el servicio de urgencias los dias transcurridos
desde el ultimo ciclo de quimioterapia porque esto puede permitir averiguar si el
paciente esta en riesgo de presentar neutropenia profunda.’®

Exploracion fisica

Es necesario hacer un examen fisico completo y diario con especial interés en las
localizaciones mas relacionadas con la infeccion (piel, catéter, orofaringe, etc.). En
la piel y mucosas hay que descartar rash, vesiculas, ulceras o nddulos que
pudieran orientar a infeccion virica, bacteriana o fungica. Del mismo modo, la
aparicion de eritema cerca, en el trayecto o puerta de entrada de un catéter
deberia sugerir infeccidn del mismo. Hay que descartar la presencia de crepitantes
o hipofonesis en la auscultacion pulmonar y detectar signos de insuficiencia
respiratoria. La presencia de dolor a la palpacion abdominal podria sugerir
enterocolitis necrotizante o infeccion por Clostridium difficile. La inspeccién
perianal permitiria descubrir celulitis 0 abscesos.

7.Diagnostico:

La rapidez del diagndstico etiolégico y el tratamiento mejora el prondstico

Se demostrd la reduccién de la mortalidad en neutropénicos con bacteriemia y
otras infecciones graves cuando los tratamientos empiricos y dirigidos fueron
precoces y apropiados. Es por ello que la evaluacién inicial y secuencial debe ser
exhaustiva y rapida. La neutropenia febril debe ser considerada una emergencia
infectoldgica y el tratamiento empirico inicial (TEI) debe iniciarse inmediatamente
luego de la evaluacion inicial, no debe demorarse mas de 1 hora.

Evaluacion inicial de pacientes neutropénicos febriles
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En la evaluacion inicial de todo paciente neutropénico febril se valorara el riesgo
individual de desarrollar complicaciones y la mortalidad debida a infeccién.

Se realizara un examen fisico minucioso y diario, buscando los sitios potenciales
de infeccion (catéter venoso central [CVC], piel y partes blandas -incluyendo ufias
y lecho subungueal-, area perineal y perianal, aparato respiratorio, fauces, encias,
faringe, puntos sinusales y abdomen) e intentando identificar el foco clinico y los
microorganismos causales.

En la anamnesis se buscara jerarquizar los factores mencionados en los puntos 1
y 2 de estas consideraciones basicas.

La rutina de laboratorio debe incluir un hemograma con recuento diferencial de
globulos blancos, recuento de plaquetas, electrolitos, bilirrubina, enzimas
hepaticas, urea y creatinina. Las mediciones de la saturacion de oxigeno y del
estado acido-base se realizaran si fuese clinicamente necesario. Los estudios de
laboratorio deberan repetirse al menos cada 48-72 h mientras el paciente se
encuentra bajo tratamiento antibiotico.

Evaluacion microbioldgica

La toma de muestras para microbiologia debe realizarse sin demoras durante el
examen clinico o inmediatamente luego de completarlo, a efectos de comenzar
precozmente con el TEI.

Es indispensable para llegar al diagnostico certero realizar de manera correcta la
recoleccion, el transporte y la conservacion de las muestras hasta su
procesamiento en el laboratorio de microbiologia. En funcidén del microorganismo
hacia donde se dirige la sospecha y el material de que se trate, se seleccionara la
técnica que se utilizara 0

La identificacion del agente causal en el menor tiempo posible permitira ajustar la
terapia inicial.

Para los estudios bacteriologicos, el método de eleccion es el cultivo en medios
adecuados bajo las condiciones de incubacion apropiadas, lo que permitira el
aislamiento y la identificacion fenotipica, al igual que el estudio de la sensibilidad a
los antibioticos.

El tiempo promedio desde la toma de la muestra hasta el informe del antibiograma
se estima entre 48 y 72 horas, y depende de los requerimientos nutricionales y la
velocidad de crecimiento bacteriano. No obstante, a partir de un examen directo
del material original o de los caldos de hemo-cultivo (HC) (coloracion de Gram o
examen en fresco), en muchos casos puede obtenerse informacion valiosa como
para poder orientar la antibioticoterapia inicial.

En la ultima década comenzaron a utilizarse numerosos instrumentos que
permiten realizar la identificacion de bacterias y levaduras en tiempos
significativamente menores, entre ellos cabe mencionar Vitek 2 Compact
(bioMérieux, Marcy | Etoile, Francia), MicroScan (MicroScan Systems. INC.,
Renton, EE.UU.) y Phoenix (Becton Dickinson, Franklin Lakes, EE.UU.). Estos
instrumentos realizan estudios de identificacion y sensibilidad a partir de un cultivo
monomicrobiano, obteniéndose los resultados en 6 a 18 horas.



En los ultimos afios se han publicado numerosos trabajos en los que se utilizé la
espectrometria de masas (MALDI-TOF) para la identificacion de bacterias y
levaduras. Esta es una opcion rapida que se puede emplear a partir de las
colonias aisladas en cultivos o del sedimento de una alicuota centrifugada de un
caldo de hemocultivo positivo. Ademas es un método economico y tiene excelente
correlacion cuando se lo compara con los resultados obtenidos por métodos
moleculares?'.

A nivel global se encuentra en fase de investigacion su utilidad para detectar
patrones, resistencia, factores de virulencia y produccion de toxinas.

Deteccion y amplificacion de acidos nucleicos en muestras de sangre entera, de
las botellas de hemocultivo y de otras muestras biologicas

Debido a las limitaciones de los métodos fenotipicos y las dificultades que se
presentan con bacterias de dificil desarrollo, los métodos moleculares aparecen
como complementarios e incluso de referencia. Los ensayos basados en la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) que estan dirigidos a detectar
patdgenos fungicos o bacterianos lo hacen a través de la amplificacion de las
regiones 16S, 23S ARNr, 28S ARNr y gen ITS presentes en bacterias y hongos.
En la taxonomia bacteriana, el analisis de la secuencia genética del ARNr 16S es
la herramienta mas utilizada. La PCR también se utiliza para la deteccion de
SARM, de genes vanAyvanB y de Clostridium difficile, entre otros, en muestras
clinicas como hemocultivos e hisopados. En términos de tiempo mejoran la
deteccion, en horas o dias, pero la mayoria de las veces presentan dificultades
técnicas, como la utilizacion de métodos no estandarizados de extraccion del
acido nucleico, la deteccion de especies potencialmente consideradas
contaminantes como estafilococos coagulasa negativos (ECN) o la falta de
identificacion de otras bacterias u hongos no comprendidos en el equipo de
deteccion.

Algunos estudios parecerian demostrar alguna utilidad (siempre en combinacion
con HC) en la deteccion de hongos, sobre todo en casos de fiebre persistente y
sospecha de IFIl. EI Multiplex Real-Time Light Cycler SeptiFast System (Roche) y
la plataforma de Multiplex Tandem PCR (MT-PCR System AusDiagnostics) han
demostrado mejorar la identificacion de Candida spp. y de Aspergillus spp.
respecto de los HC en pacientes con neutropenia febril. Ademas, estos métodos
disminuyen el tiempo de deteccion de 24 h a 2,2 dias?*

La PCR en tiempo real para el diagnéstico y seguimiento de IFI es una técnica aun
no validada que se encuentran en fase experimental, con resultados promisorios.
A pesar de que algunos resultados parecen alentadores, ningun estudio
controlado y aleatorizado ha demostrado ser capaz de mejorar la evolucién y el
prondstico de los pacientes con neutropenia febril y no sustituyen al método de
referencia, que contintian siendo los HC?2.

Se recomienda realizar los estudios que se mencionan a continuacion.

Muestras de sangre
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Hemocultivos y cultivos transcatéter

Se recomienda tomar HC de una vena periférica y simultdneamente, si el paciente
tuviera colocado un CVC, HC a través de cada lumen del catéter (set de HC = HC
periférico + HC transcatéter). La extraccion se debe realizar con técnica aséptica,
utilizando para la antisepsia de la piel alcohol al 70 % y luego solucion de
clorhexidina, para evitar la contaminacion por bacterias que colonizan la piel y
pueden conducir a un diagnostico erréneo.

El volumen de sangre es crucial para diagnosticar infecciones del torrente
sanguineo y las botellas de los sistemas automatizados pueden contener un
volumen de hasta 10 ml. Para mejorar el rendimiento en pacientes adultos, se
recomienda la toma de tres sets en lugar de dos, ya que se incrementa el rédito
diagnéstico de un 80-90 % a un 96-99 % de obtener al microorganismo causal. En
pacientes pediatricos, el volumen de sangre dependera del peso corporal.

Se ha especulado con la alternativa de la extraccibn unicamente de HC
transcatéter en casos en los que la extraccion de grandes volumenes de sangre
resulta dificultosa. Si bien es una estrategia posible en esos casos problematicos,
no deberia ser una practica habitual, ya que no permitird descartar la infeccidn
asociada a catéter (IAC).

En los casos en que el catéter sea removible, se podra arribar al diagnostico de
IAC mediante el cultivo simultdneo de la punta del catéter con un HC
acompanante.

Si no se dispone de métodos automatizados y hubiera sospecha de hongos
filamentosos, en especial Fusarium spp., deberian solicitarse HC por lisis-
centrifugacion. El fundamento del método es lisar con saponina las células
sanguineas, lo que aumenta la recuperacion de microorganismos intracelulares.
Este método es util no solo para la deteccidon de fungemias, sino también de
micobacteriemias, Bartonella spp. y Brucella spp.

Con los equipos automatizados de HC se detecta desarrollo dentro de las 2 a 48
horas, lo cual depende del in6culo y de la velocidad de crecimiento del
microorganismo. Para el diagndstico bacteriolégico se realizara la coloracion de
Gram y el subcultivo en los medios adecuados, y se obtendra el resultado final del
antibiograma en 48 horas adicionales. Este tiempo puede reducirse
significativamente realizando las pruebas de sensibilidad a los antibidticos
directamente del frasco de HC, de acuerdo al tipo de microorganismos que se
observen en la coloracion de Gram. Del mismo modo, se pueden realizar algunas
pruebas bioquimicas directamente del frasco de HC, las que pueden permitir la
identificacion presuntiva temprana del microorganismo (por ej.: coagulasa en 2 h).

Los HC se repetiran siempre que exista recaida febril luego de la defervescencia o
se produzca un cambio clinico que haga sospechar un nuevo episodio de
infeccion.

Antigeno galactomanano (GM) (Platelia Roche en suero)

Este debera formar parte de la evaluacién inicial en aquellos pacientes definidos
como de alto riesgo de desarrollar IFI, con determinaciones dos veces por semana
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con el objetivo de crear una curva que permita predecir y anticipar la infeccion
fungica y guiar al profesional en la toma de decision para el tratamiento adecuado.
Muestras de orina

Urocultivo

A pesar de que los pacientes neutropénicos pueden presentar sedimentos
urinarios sin leucocituria, la ausencia de factores de riesgo o sintomas urinarios en
este grupo hacen que la bacteriuria sea un evento inusual.

El urocultivo se solicitara solo ante la presencia de sintomas urinarios, sedimento
urinario anormal o cuando el paciente tuviera colocados dispositivos
urinarios (sonda vesical, talla vesical, catéter doble J).

Antigeno urinario de neumococo

No se ha documentado la utilidad de esta determinacion en huéspedes
neutropénicos febriles. Esto se fundamenta en su prolongada eliminacién urinaria
y la posibilidad de seguir detectandolo luego de 1 mes hasta en un 52 % de las
veces Y luego de 4 meses, en porcentajes menores?.

La deteccién de GM

Aun si se sospecha el compromiso urinario por el hongo, no aporta nada adicional
con respecto a la deteccion en suero.

Materia fecal

Determinacién de toxinas de Clostridium difficile

Si el paciente se presentara con diarrea o dolor abdominal.

Parasitolégico seriado

Si hubiera riesgo de parasitosis endémicas (procedencia de area endémica o
reciente viaje con exposicion real).

Coprocultivo

El cultivo de patdégenos bacterianos comunes tiene escaso valor, por lo que su
utilidad es limitada. No obstante, en casos de diarrea persistente es importante

descartar Salmonella spp. y Campylobacter spp., que pueden  producir
bacteriemias en este tipo de pacientes.
Piel

Se realizara puncién, punch bidpsicos o escarificacidén, segun corresponda, de las
lesiones cutaneas sospechosas 0 nuevas para estudio microbiolégico de
gérmenes comunes, micobacterias y hongos, como asi también para examen
citologico.

Liquido cefalorraquideo (LCR)

Se realizara solamente ante la sospecha de meningitis.

La deteccion de GM, aun si se sospecha compromiso de sistema nervioso central
(SNC) por el hongo, no aporta nada adicional con respecto a la deteccion en
suero.

Muestras respiratorias

Hisopado de cavidad oral

Si hubiera odinofagia.

Esputos

12


http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0325-75412014000300002#ref3

Si el paciente presentara tos productiva. Podran ser de utilidad si se consigue
obtener muestras representativas. Se jerarquizara el aislamiento de un patégeno
unico (monomicrobiano) y siempre debera ser correlacionado con el cuadro
clinico. También pueden aportar datos epidemiologicos acerca de colonizaciones.

Hisopado nasofaringeo con panel para virus respiratorios

Human respiratory syncytial virus (RSV), Human influenza-virus A and B, Human
parainfluenzavirus (HPIV 1, 2 y 3), Human adenovirus y PCR para virus influenza
A H1N1, si presentaran sintomas de infeccion respiratoria aguda.

Lavado broncoalveolar (LBA)

Se recomienda ante la presencia de infiltrados pulmonares (IP) en escenarios
donde la etiologia no sea predecible: IP sin respuesta al TElI o IP nuevos que
aparecen intra-TEI, IP difusos o nodulares, IP en pacientes con neutropenias o
internaciones prolongadas; también frente a aquellos pacientes que recibieron
tratamientos con corticoides en altas dosis o terapias antilinfocitarias, y cuando se
sospeche la presencia de microorganismos multirresistentes.

El LBA mejora la deteccion de microorganismos no identificados por otros
métodos en un 23 a 27 % de las veces e induce a modificaciones en las
decisiones terapéuticas entre el 38,4 y el 55 % de las veces, posibilitando un
tratamiento dirigido que redunda en disminucién de la mortalidad con escasas
complicaciones.

Las muestras obtenidas de LBA se pueden procesar para deteccién de virus
respiratorios por inmunofluorescencia o PCR y para identificacion de GM para
diagnostico de IFI pulmonar. En este caso, se ha visto que utilizando valores de
punto de corte superiores se obtiene mejoria en la especificidad y el valor
predictivo positivo, conservando una buena sensibilidad.

Marcadores séricos de inflamacién-biomarcadores: procalcitonina-interleuquinas
6-8 y proteina C reactiva

Numerosos estudios buscaron demostrar la utilidad de estos marcadores en la
evaluacion del paciente neutropénico febril con cancer. Su naturaleza no
especifica, los diferentes puntos de corte utilizados en los distintos estudios y la
controversia que existe acerca de la capacidad de produccidon de estos
marcadores de inflamacién durante los episodios de neutropenia,
fundamentalmente de la procalcitonina (PCT), hacen que los resultados sean
inconsistentes para ser recomendados como parte de la evaluacion de los
pacientes con neutropenia febril. No deberian usarse de rutina ni guiar decisiones
terapéuticas.
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8.Prevencion:

Las estrategias efectivas de prevencidon de infecciones para pacientes
neutropénicos de bajo riesgo se han centrado en los patdgenos mas comunes que
causan las infecciones, incluidas bacterias pidégenas, virus y hongos. El riesgo de
desarrollar un sindrome de fiebre neutropénica y experimentar complicaciones
graves debe evaluarse en consulta con un especialista en enfermedades
infecciosas, teniendo en cuenta factores relacionados con el paciente,
relacionados con la enfermedad y relacionados con el tratamiento.

Vacunacién

Las vacunas con microorganismos vivos atenuados como rotavirus, triple

virica (sarampion, parotidis, rubéola) y varicela estan contraindicadas

durante la quimioterapia (3"

Los pacientes con tumores solidos activos y aquellos en tratamiento con
quimioterapia deben recibir anualmente la vacuna antigripal. Se recomienda que
los pacientes sean vacunados frente al neumococo segun las pautas establecidas
para enfermos inmunodeprimidos. Dependiendo de las caracteristicas antes
comentadas (tipo de quimioterapia, duracion de ésta, situacién clinica del
paciente), es aconsejable emplear una dosis de recuerdo de la vacuna antitetanica
y antidiftérica. Los pacientes que no hayan sido vacunados contra la tos ferina se
recomienda utilizar la vacuna difteri tétanos- tos ferina acelular (DTPa). Asimismo,
hay que considerar la vacunacion de VPH, las del meningococo y las de VHA,
siempre que haya indicacion especifica. La administracion de la vacuna frente a
VHB debe ser valorada en aquellos pacientes no inmunizados, tras evaluar su
situacion seroldgica y clinica. Los pacientes deben recibir las vacunas indicadas
antes de comenzar la quimioterapia. En el caso de vacunas inactivadas, se
recomienda su administracion al menos 2 semanas antes del inicio del tratamiento
(salvo la vacuna antigripal, que se administrara anualmente, incluso durante el
tratamiento con quimioterapia), mientras que las vacunas vivas atenuadas deben
ser empleadas al menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento.

9.Tratamiento:
Tratamiento empirico inicial en pacientes adultos de alto riesgo:

La neutropenia ha sido reconocida por décadas como el principal factor de riesgo
para el desarrollo de infecciones en pacientes con cancer sometidos a
quimioterapia. El paciente neutropénico debe recibir rapidamente un tratamiento
antibiético empirico cuando comienza con fiebre. EI mismo principio es aplicable a
los pacientes neutropénicos afebriles con sintomas o signos de infeccién?.

El retraso en el tratamiento antimicrobiano en aquellos pacientes que presentan

una infeccién grave se asocia a una elevada mortalidad. Esta mortalidad puede
evitarse con una terapia empirica precoz.
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Este principio se fundamenta en la rapida progresién de la infeccién que pueden
presentar estos pacientes, y en la imposibilidad de distinguir en forma confiable los
pacientes que presentan infecciones bacterianas de aquellos que presentan fiebre
de otro origen, ya que en la actualidad no contamos con pruebas rapidas,
sensibles y especificas que permitan hacer un diagnostico diferencial de las
causas de fiebre.

A partir de estudios vinculados con neutropenia y fiebre en pacientes con cancer,
se ha comunicado una mortalidad que va del 5 % al 37,5 %, con aumento de la
cifra en proporcion directa con el numero de comorbilidades, complicaciones vy
necesidad de admision en la unidad de cuidados intensivos.22:

Como ya se menciond, en la practica clinica se utilizan definiciones de neutropenia
y fiebre consensuadas previamente, a partir de las cuales se toma la decision
clinica de iniciar un tratamiento antibiético empirico.

Consideraciones generales

« No existe ningun régimen antibiético que pueda recomendarse para ser
aplicado en forma inequivoca en todos los pacientes neutropénicos febriles.

e A pesar de que se dispone de numerosos estudios clinicos realizados
desde los afos setenta, los resultados no son comparables debido a la falta
de uniformidad en las definiciones y a las variaciones en los patrones de
resistencia bacteriana a lo largo de los afos y en los criterios de evaluacion
de respuesta.

« Si bien hay consenso en que existen varios regimenes antimicrobianos
efectivos y seguros para el tratamiento de los episodios de neutropenia y
fiebre, la seleccion cuidadosa de los antimicrobianos sobre la base de los
patrones microbioldgicos locales puede optimizar la eficacia manteniendo la
seguridad y minimizando los costos. Esta decision, tomada a partir de la
microbiologia local, es la mas importante a la hora de seleccionar un
esquema empirico inicial y sus modificaciones posteriore2.

o La seleccion del esquema antimicrobiano debe considerar los focos clinicos
de infeccion.
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Factores que deben considerarse en la selecciéon de un tratamiento inicial

Los factores que intervienen en la eleccion del tratamiento antibiético inicial se
detallan a continuacién!:

Valoracion del riesgo individual de infeccibn grave o de evolucion
desfavorable.

Sitio corporal probable o documentado de infeccién.

Patogenos potenciales locales mas frecuentes, incluyendo
microorganismos de dificil tratamiento.

Patrones de sensibilidad de los patdgenos locales.

Actividad antimicrobiana especifica de los antibioticos (ATB).

Evidencia de inestabilidad clinica (ej.: hipotension arterial, disfuncion
organica).

Tratamiento ATB previo (incluyendo profilaxis antibiética).

Presencia de disfunciones organicas preexistentes.

Eleccién de la estrategia terapéutica

Es especifica de cada centro, y se deben considerar varios aspectos:

Caracteristicas de la poblacion de pacientes del centro: tumores sélidos,
oncohematologia, trasplante de células hematopoyéticas progenitoras
Anadlisis de patrones microbiologicos locales: prevalencia de
microorganismos, patrones de resistencia

Experiencia institucional e individual

Costos

Antecedentes de alergia a los ATB.

Monoterapia

Numerosos estudios demuestran que no existen diferencias significativas de
mortalidad y falla terapéutica entre la monoterapia y el tratamiento combinado con
aminoglucosidos para el tratamiento empirico de neutropenia y fiebre (NF) en
casos no complicados, aun con bacteriemia documentada

Drogas recomendadas para monoterapia:

Cefepima2gcada8—-12h

Imipénem 0.5g cada 6 h

Meropenem 1g cada 8 h

Piperacilina/ Tazobactam 4,5 g cada 6 h
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Tratamiento combinado con aminoglucésidos
Se sefalan a continuacion las posibles ventajas del tratamiento combinados-.

Actividad sinergistica potencial frente a ciertos bacilos gram negativos (BGN), aun
con resistencia. El uso empirico de la combinacion de aminoglucésidos y un B-
lactamico en los pacientes con sospecha de BGN resistentes es recomendada por
la European Conference on Infections in Leukemia (ECIL) con nivel de evidencia
Clil.

e Los aminoglucésidos activos son fuertemente bactericidas, aunque esta
propiedad no se ha demostrado en los pacientes neutropénicos febriles.

Desventajas
1. Falta de evidencia suficiente a favor o en contra de la combinacion para
garantizar una mejor sobrevida frente a monoterapia en bacteriemias complicadas

(elevada resistencia antimicrobiana, bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa).

2. Nefrotoxicidad/ototoxicidad de los aminoglucosidos Factores para considerar a
favor de su eleccion:

Patrones microbioldgicos locales (prevalencia/resistencia).

Tratamiento antibidtico previo.

Infecciones complicadas, incluyendo neumonia y enterocolitis neutropénico
Severidad de la infeccidon evidenciada por hipotension o shock-.

A pesar de no haber suficiente evidencia del impacto sobre la mortalidad con el
uso de esquemas de tratamiento antimicrobiano combinado, la emergencia de
bacilos gram negativos multirresistentes ha hecho reconsiderar el uso de la terapia
combinada en ciertos contextos clinicos y epidemioldgicos, con el fin de lograr un
esquema antibidético de mejor actividad antimicrobiana hasta contar con la
bacteriologia y evolucién clinica del paciente:

Si se elige el uso de terapia combinada empirica, se debera considerar la
suspension del aminoglucésido ante la ausencia de documentacion de BGN de
dificil tratamiento. No es necesario mantener el aminoglucésido en las
bacteriemias no complicadas por enterobacterias .

Opciones de tratamiento combinado

Aminoglucésido? + piperacilina/tazobactama (A)
Aminoglucésido? + cefepima (A)
Aminoglucédsido? + imipenem (A)
Aminoglucésido? + meropenem (A)

Ciprofloxacina® + piperacilina/tazobactama
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@ Tanto la amikacina como la gentamicina deben ser utilizadas en una dosis Unica
diaria: ®No puede ser utilizada si el paciente ha recibido profilaxis con
fluoroquinolonas(A).

Indicaciones de vancomicina en el tratamiento empirico

La administracion de vancomicina en el tratamiento empirico inicial (o su adicion
posterior) debe limitarse a indicaciones especificas para disminuir el riesgo de
emergencia de bacterias resistentes, especialmente enterococo y Staphylococcus
aureus .

El agregado de vancomicina no ha demostrado influir en la duracién de la fiebre ni
la mortalidad global en pacientes con neutropenia y fiebre2,

En instituciones con alta frecuencia de infecciones por grupo estreptococos
viridans (GEV), la vancomicina puede incorporarse en el tratamiento inicial en
algunos pacientes de alto riesgo, pero debe ser discontinuada a las 24-48 horas si
no hay documentaciéon microbioldgica. En pacientes con infecciones por GEV, la
mortalidad puede ser mayor si el paciente no recibe inicialmente vancomicina,
debido a que 10 a 25 % de los aislamientos tienen sensibilidad disminuida a la
penicilina2é (CIM = 0,12 pug/ml).

Cabe aclarar que con cefepima, piperacilina/tazobactama y carbapenems se logra
una excelente cobertura frente a GEV. Esto permitiria, en ausencia de hipotension
o distrés respiratorio, evitar el uso de vancomicina ante la sospecha de
bacteriemia debida a GEV. El uso de vancomicina empirica en el paciente con
sospecha de sepsis 0 con sindrome de dificultad respiratoria aguda asociado a
GEV quedaria limitado a instituciones con documentacion de GEV resistente por
CIM a penicilina y cefalosporinas de tercera generacion, ya que el trabajo que
muestra mayor sobrevida con el uso de vancomicina incluye, en su mayoria,
esquemas empiricos iniciales con ceftacidimaZ2.

Indicaciones de vancomicina

e Infeccion grave asociada a catéter venoso central (CVC) clinicamente
aparente (ej.: catéter malfuncionante, infecciéon de trayecto subcutaneo,
escalofrios o fiebre luego de uso del catéter), o infeccion de piel y partes
blandas.

o Hipotension o shock séptico en ausencia de identificacion de un patdégeno.

« Neumonia grave documentada por hipoxia o infiltrados pulmonares
extensos, o si se sospecha Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(SARM).

e Colonizacién previa por SARM.

« Identificacién de CGP en hemocultivos.

Existe menor peso de evidencia disponible en relacién con el uso de teicoplanina.
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Reevaluar a las 48-72 h la continuidad del tratamiento con vancomicina.
Considerar su suspension si no se identifica un patégeno gram positivo resistente.
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ll.Planteamiento del problema

El periodo de Fiebre y neutropenia(FN ) es una complicacion secundaria al uso de
quimioterapia y es una de las emergencias oncoldgicas mas frecuentes . La
mayoria de las infecciones son leves y, por lo tanto, las guias clinicas no
recomiendan un tratamiento en el hospital en todos los casos. Sin embargo, estos
pacientes pueden tener una estabilidad aparente secundario a la falta de
respuesta inflamatoria debido a la inmunosupresién que interfiere con los signos y
sintomas de la sepsis. La tasa de complicaciones mayores en el contexto de la FN
es aproximadamente del 25% al 30%, y la mortalidad es tan alta como del 11% en
algunos grupos de pacientes.

En pacientes neutropénicos, la mayoria de las infecciones son endoégenas,
causadas por microorganismos que causan infeccion después de colonizar la piel
o el tracto digestivo. El espectro de bacterias aisladas ha variado: cuando se
establecieron las primeras pautas empiricas de antibioticoterapia, los bacilos
gramnegativos fueron los mas frecuentes, pero recientemente los cocos gram
positivos (GPC) predominan en la mayoria de los estudios en paises
desarrollados. En algunos paises de América Latina, sin embargo, las BGN
causan mas del 80% de la bacteriemia.

Si bien se tiene un mayor conocimiento y arsenal terapéutico para el tratamiento
de la NF, las complicaciones infecciosas continuan siendo causa de muerte en
pacientes con enfermedades hematooncologicas. Estos pacientes estan
sometidos a un mayor riesgo de reactivacion de ciertas infecciones, asi como a un
riesgo aumentado de padecer infecciones relacionadas con las manipulaciones a
las que son sometidos, tales como la colocacion de catéteres venosos, urinarios o
intervenciones quirurgicas. Por todo lo antes mencionados es oportuno hacer un
adecuado diagndstico del riesgo de estos pacientes que nos guie hacia el manejo
correcto de este grupo de pacientes.

El periodo de fiebre y neutropenia es un estado con alto riesgo de morbimortalidad
en el paciente sin embargo no se ha reportado la incidencia en nuestra poblacion.

En este estudio se decidié describir 4 Cual es la incidencia de fiebre y neutropenia
en pacientes hematoldgicos tratados en el Instituto Nacional de cancerologia?
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lll.Justificacion:

El propdsito de este estudio fue evaluar por clinica y estudios de laboratorio el
diagnostico de fiebre y neutropenia en una cohorte de pacientes atendidos en el
servicio de atencién inmediata del Instituto Nacional de Cancerologia.

Debido a que la fiebre y neutropenia secundario a quimioterapia en pacientes
hematoldgicos tiene un alto indice de morbi-mortalidad es oportuno realizar un
diagndstico y manejo adecuado de estos pacientes para disminuir las
complicaciones sépticas y los gastos intrahospitalarios.

Se evaluaron multiples escalas pronosticas como el MASCC, CISNE vy
QUICKSOFA para mejorar la evaluacion de riesgo también se evaluaron la
eficacia de cada uno de los esquemas antibidticos valorando cual de ellos estuvo
asociado a menor mortalidad.
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IV.Objetivos:

Objetivo principal:

1.

Conocer la Incidencia de fiebre y neutropenia en pacientes con neoplasias
hematoldgicas en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Objetivos secundarios:

1.

2.

Determinar los factores de riesgo asociados a mortalidad en los pacientes
con fiebre y neutropenia en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Evaluar el rendimiento de las diferentes escalas pronosticas.

Determinar cuales son los agentes infecciosos aislados mas
frecuentemente en los pacientes con fiebre y neutropenia.

23



V.Material y Método:

Es un proyecto retrospectivo de todos los pacientes con neoplasias
hematolégicas y con diagndstico de fiebre y neutropenia secundario a
quimioterapia atendidos en el servicio de atencidn inmediata del Instituto
Nacional de Cancerologia de enero del 2015 hasta Enero del 2017 se
corroboro el diagnostico mediante la revision de expediente.

a) Diseno del Experimento: es un estudio retrospectivo, observacional y
descriptivo.

b) Unidad de Observacién: poblacion atendida en atencion inmediata con
diagndstico de fiebre y neutropenia del Instituto Nacional de Cancerologia.

c) Universo de Trabajo: el universo de trabajo son 71 pacientes de 21 a 79 afos
de edad sometidos a cirugia cardiaca y bomba de circulacion extracorpérea.

d)Calculo de la muestra: No fue necesario realizar un célculo de la muestra
debido a que se trata de un estudio retrospectivo y descriptivo.

e) Variables:

e Edad: tiempo que una persona o ser ha vivido desde su nacimiento. El
indicador son los afos cumplidos. Tipo de variable cuantitativa, nivel de
medicion de razén (afios).

e Sexo: condicidon organica que distingue al macho de la hembra en los

organismos. El indicador es masculino y femenino. Tipo de variable:
cualitativa; unidad de medicidon: masculino o femenino.

e Neutropenia: es una reduccion del recuento de neutrofilos sanguineos:
[.  Leve (1.000-1.500/uL)
[I.  Moderado (500-1.000/uL)
[ll.  Grave (< 500/uL)
Neutropenia Cuenta absoluta de neutréfilos <1500 células/microL.
* Neutropenia grave: Cuenta absoluta de neutréfilos <500 células/microL.

* Neutropenia profunda: Cuenta absoluta de neutréfilos <100 células
micro/L

* Bacteriemias: paciente con fiebre, hipotermia o distermia con hemocultivo
positivo.

24



e Caracterizacion del Riesgo: Determinacion de Grupos de Alto y Bajo Riesgo
en pacientes con Neutropenia Febril segun manifestaciones clinicas y de
laboratorio.

Alto Riesgo:

Prevision de la Neutropenia > 7 dias.
Neutrdéfilos < 100 mm3. o monocitos
<100 mma3.

Foco clinico de infeccion.
Comorbilidad asociada.

Bacteriemia.

Examenes Complementarios:
Neutropenia Grave (< 100 mm3) y
Plaquetopenia < 50 000 mm3. PCR >
9 mg/dL.

Otros Factores.

Bajo Riesgo:

Neutréfilos > 0 = 100 mm3. O monocitos > o = 100 mm3.
Duracion de Neutropenia < 7 dias.
Sin infeccion de catéter.

Rx torax, Pruebas de Funcién
Hepatica y Renal normales.
Neoplasia en remision.

T.<39°C

Sin alteraciones neuroldgicas.

Sin comorbilidad.

< 60 afos.

e Mucositis: Presencia de lesiones eritematosas o ulceradas en la mucosa
oral. Se ha clasificado en funcion de su gravedad de acuerdo a la
escalaclinica propuesta por el National Cancer Institute (NCI Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAR version 3.0):

Grado 1: eritema de la mucosa

Grado 2: presencia de ulceraciones parcheadas o pseudomembranas

Grado 3: ulceraciones o pseudomembranas confluentes con sangrado ante
traumatismos menores

Grado 4: necrosis tisular con sangrado espontaneo y/o amenazante para la
vida.
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Las mucositis grados 3 y 4 se han considerado infeccion grave,
independientemente de que hubiera aislamiento microbiolégico o no, de
acuerdo a lo establecido en estudios previos con objetivo similar.

Tratamiento recibido: Esquema Terapéutico utilizado para remision de
cuadro de Neutropenia Febril.

Diagndéstico hematologico (cualitativa nominal): Diagndstico hematologico por
el cual fue ingresado al INCan, confirmado por histologia, morfologia celular o
inmunohistoquimica, y para el cual se encuentra recibiendo tratamiento. De
acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Esquema de quimioterapia: Régimen de medicamentos antineoplasicos
administrados, de acuerdo al diagnostico oncolégico.

Neoplasia Hematoldgica: son un grupo de enfermedades que provienen de la
expansion clonal de células hematopoyéticas, determinando el estado de
diferenciacion de la transformacion celular el fenotipo de la enfermedad. Pueden
afectar sangre periférica, medula 6sea y ganglios linfaticos.
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f.ESTRATEGIA DEL TRABAJO

Se realizara un proyecto retrospectivo de Junio del 2015 a Junio del 2017 de todos
los pacientes atendido en atencidn inmediata del Instituto Nacional de
Cancerologia con el diagndstico de fiebre y neutropenia se utilizé un instrumento
de recoleccion de datos.

Construimos una base de datos en SPSS para ingresar los datos demograficos,
resultados de estudios, donde se incluyeron edad, sexo , diagnostico ,
antecedente de atencién en urgencias , escalas pronosticas como el MASCC ,
CISNE , Quicksofa y SOFA. También se incluyeron tipo de terapia antibidtica
utilizada, complicaciones que presento durante su atencion, dias de
hospitalizacion y pronostico que tuvo el paciente.

g.Criterios de Inclusién

e Pacientes con fiebre mayor a 37.8°C y neutropenia asociada a
quimioterapia por debajo de 1,500 neutréfilos , atendidos en atencion
inmediata del Instituto Nacional de Cancerologia .

h.Criterios de Exclusién

o Paciente que presentaron neutropenia no asociada a quimioterapia como
neutropenia secundaria a enfermedades neoplasicas, neutropenia
secundaria a enfermedades virales (HIV , Hepatitis ,influenza , ) .

e Paciente con neutropenia secundaria a enfermedades reumatoldgicas y a
farmacos que no fuesen quimioterapia como anticonvulsivantes y
antibidticos.

VI. Andlisis estadistico. Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables
demograficas utilizando el paquete de bases de datos SPSS.
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VIl.Resultados

Se realiz6 la busqueda de casos en los expedientes clinicos de los pacientes con
Neoplasias hematoldgicas y diagndstico de fiebre y neutropenia atendidos en el
servicio de atencion inmediata en el Instituto Nacional de Cancerologia del periodo
de Junio del 2015 a Junio del 2017. Se recabaron un total de 71 pacientes de los
cuales 42(59.2% ) eran de sexo masculino y 29(40.8% ) de sexo femenino . El
grupo de edad que predomino fue el de 18-39 afios con 35 (49.3%) pacientes, un
52.1% de los pacientes presentaron un ECOG >2. De las neoplasias
hematoldgicas predomino las pacientes diagnosticadas con Leucemia agudas con
60.6% de los pacientes. Un 70.4% de los pacientes ya habian presentado una
visita previa a urgencias, un 15 % de los tenian alguna comorbilidad siendo la mas
frecuente Diabetes Mellitus tipo 2 en un 53.3% (Cuadro 2) .

El esquema de quimioterapia que mas se asocié a Neutropenia Febril fue el
HYPERCVAD en un 25.4 % de los pacientes siguiendo el R-CHOP con un 6% y
luego los inhibidores de tirosin kinasa , el HIDAC y el RICE con un 5% .

Hasta en un 39% de los pacientes no se logro identificar la causa de fiebre y
neutropenia, los micro-organismos mayormente aislados fueron los bacilos gram
negativos en un 13 % , siguiendo los cocos gram-positivos en un 6% de los bacilos
gram negativos el que tuvo mayor aislamiento fue E.Coli en un 7% de las cuales
un 2 % presentaron BLEE(Beta-lactamasas de espectro extendido ) , la segunda
con mayor asilamiento fue Pseudomonas Aeruginosa en un 3% (Cuadro 5) . Los
esquemas de antimicrobianos que mayormente se ocuparoin fueron Ceftazidma +
Amikacina en un 39% de los casos seguido por monoterapia con Pieracilina /
Tazobactam en un 12 % y Meropenem en un 12 %. Un 40.8% de los pacientes
presentaron falla a la primera linea de tratamiento antibiético (Cuadro 3) . En un
23% de los pacientes no se logro identificar ningun sitio de infeccién, el principal
sitio de infeccion identificado fue el gastrointestinal en un 18% de los casos
seguido por el pulmonar en un 12 % de los casos.

Un 5.6 % de los pacientes fue ingresado al servicio de Unidad de cuidados
intensivos, del total de pacientes ingresados un 5% fallecieron en los primeros 30
dias de hospitalizacién, con relacion a las escalas pronosticas el quicksofa
identifico un 7% de los pacientes como alto riesgo, la escala pronostica SOFA
clasifico al 88.7% de los pacientes con una mortalidad menor del 10% y identifico
un 5% de los pacientes con una mortalidad del >40% (Ver cuadro 7)

Un total de 50.7% de los pacientes iniciaron el tratamiento antibiético en la primera
hora de estancia en atencion inmediata, un 31 % de los pacientes tuvieron una
estancia hospitalaria de 1-5 dias y un 42.2 % de los pacientes tuvieron una
estancia hospitalaria de 6-10 dias. (Ver cuadro 8) .El 64.8% de los paciente fueron
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clasificados en un nivel socioecondémico 1 y un 26.8% en un socioeconémico 2
(ver cuadro 8).

Un 59.2 % de los pacientes presentaron niveles mayores de 10g/dl de
hemoglobina , un 59.2 % de los pacientes presentaron un conteo de neutrofilos
<100 y un 25.3% de los pacientes presentaron conteos entre 100-500 de
neutroéfilos , en el conteo de plaquetas el rango que predomino fue entre 10,000-
50,000 abarcando al 49.4% de los pacientes , hasta un 73.3% de los pacientes
presentaron fiebre entre 38-39 °C centigrados , un 39.4 % de los pacientes tuvo
datos de sindrome anémico y un 2.8% de los pacientes presentaron datos de falla
renal aguda , un 70.4% de los pacientes presentaron algun dato de sangrado
asociado a trombocitopenia . (ver cuadro 9)

29



Datos clinicos, patolégicos y respuesta al tratamiento Cuadro 1

CARACTERISTICAS NUMERO PORCENTAJES
Sexo
* Masculino 42 59.2
 Femenino 29 40.8
Edad
+ 18-39 35 49.3
*  40-59 24 33.8
+ >60 12
ECOG>2 37 52.1
Tipo de Tumor Hematolégico
Leucemia 43 60.6
Linfoma 38 39.4
Visita previa a Urgencia
Si 51 70.4
No 20 28.2
Quimioterapia
Si 67 94 .4
No 4 5.6
Linea de tratamiento
<1 47 66.2
=2 24 33.8
Presencia de Comorbilidades
Si 15 21.1
No 55 77.5
Estadio de la enfermedad oncolégica
Activa 57
Progresion 14 80.3
19.7
Tipo de quimioterapia
e BFM 4 5.6
e HIDAC S 7
e HCVAD 18 254
o TKI 5 7
« R-CHOP 6 8.5
« RICE S !
e Otros 28 39.5
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Comorbilidades. Cuadro 2

COMORBILIDADES Frecuen  Porcentaj
cia e valido
DM2 8 53.3
EPOC 2 13.3
Hipotiroidismo 1 6.7
HTA 1 6.7
DM2+Hipotiroidismo 1 6.7
EPOC+ hipotiroidismo 1 6.7
DM2+HTA 1 6.7
Total 15 100.0

Datos Microbiolégicos y antibiéticoterapia. Cuadro 3.

CARACTERISTICAS NUMERO PORCENTAJES
Tipo de Bacteria

NO SE IDENTIFICO 39 54.9
BGN 13 18.3
CGP 6 8.5
Hongo 2 2.8
BGP 1 1.4
Virus 5 7.0
Mycobacterium 1 1.4
BGN+CGP 3 4.2
Parasitos 1 1.4

1ra Linea de antibiotico

Ceftazidima/amikacina 39 54.9
Piperacilina/tazobactam | 19 26.8
Meropenem 12 16.9
Levofloxacino 1 14

Falla al Tratamiento
Si 29 40.8
No 42 59.2
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Cuadro 4. Sitio de infeccion

Sitio de Infeccion Frecuencia Porcentaje
Pulmoén 12 16.9
Gastrointestinal 18 254
Urinario 2 2.8
Tejidos blandos 5 7.0
SNC 1 1.4
CvVC 6 8.5
Pulmén/gastro 1 1.4
Gastro/CVC 1 14
Sistema respiratorio alto 2 238
Sin sitio 23 32.4
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Cuadro 5. Resultado de cultivos bacterianos

Bacteria Frecuencia Porcentaje

No se identifico 39 54.9
E Coli+S aureus 1 1.4
Candida 2 2.8
Clostridium dificile 1 1.4
E coli Blee 2 2.8
E coli sensible 5 7.0
E coli cloacae 1 1.4
Influenza 5 7.0
Klebsiella P BLEE 1 1.4
Mycobacterium 1 14
Pseudomona A sensible 3 4.2
Pseudomona a MDR 1 1.4
S aureus 1 14
S.epidermidis oxa sensible 3 4.2
S.epidermidis oxa 1 14
resistente

salmonella 1 14
Aspergilosis 1 14
E.coli sensible +clostridium 1 1.4
Ascaris 1 14
Total 71 100.0
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Cuadro 6. Tipo de bacteria

Tipo de bacteria Frecuencia Porcentaje

NO SE IDENTIFICO 39 54.9
BGN 13 18.3
CGP 6 8.5
Hongo 2 2.8
BGP 1 14
Virus 5 7.0
Mycobacterium 1 1.4
BGN+CGP 3 4.2
Parasitos 1 1.4
Total 71 100.0
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Cuadro 7. ESCALAS PRONOSTICAS Y DESTINO DE LOS PACIENTES
CARACTERISTICAS NUMERO PORCENTAJES

Destino

HOSPITLIZACION 67 94.4
ucCl 4 5.6
Quick/SOFA

Bajo riesgo 66 93.0
Alto riesgo 5 7.0
ESCALA MASCC

Bajo riesgo 16 22.5
Alto riego 55 77.5
MORTALIDAD/SOFA*

<10% 63 88.7
15-20% 4 5.6
40-50% 2 2.8
50-60% 1 1.4
>80% 1 1.4
Mortalidad a 30 dias

Si 5 7.0
NO 66 93.0
Estatus actual

Muerto 25 35.2
Vivo 46 64.8
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Cuadro 8 . Inicio de antibiético terapia, Mortalidad y dias de estancias
hospitalaria.

CARACTERISTICAS NUMERO PORCENTAJES
HORA DE INICIO AB

<1h 36 50.7
2-3h 19 26.8
3-6 h 16 225
ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA

1-5 dias 22 31
6-10 dias 30 422
11-15 dias 10 14.2
16-20 dias 5 7.1
>20 dias 4 55
Nivel Socioeconémico

1 46 64.8
2 19 26.8
3 5 7.0
5 1 1.4
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Cuadro 9 . Datos de laboratorio y complicaciones clinicas

CARACTERISTICAS NUMERO PORCENTAJES
Hemoglobina

4-6.9 19 26.8
7-9 10 14
=210 42 59.2
Neutréfilos

<100 42 59.2
>100-500 18 25.3
>500 11 15.5
Plaquetas

<10,000 13 18.4
>10,000-50,000 35 49.4
50,000-100,000 11 15.4
>100,000 12 16.8
Temperatura

36-37 17 23.9
38-39 52 73.3
>40 2 3.8
SINDROME ANEMICO

SI 28 39.4
NO 43 60.6
Falla renal aguda

SI 2 2.8
NO 69 97.2
Hemorragia y trombocitopenia

SI 50 70.4
NO 21 29.6
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VIII.DISCUSION DE LOS RESULTADOS

De los regimenes de quimioterapia el que mas se asocié a fiebre y neutropenia fue
el HYPERCVAD , que ya ha sido descrito tanto por la NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) y la IDSA (Infectious Diseases Society of
America) como un esquema que se asocia a neutropenia profunda y prolongadas
sin embargo otras cohortes han descrito el HIDAC 30como el régimen que mas se
asocia a fiebre y neutropenia esto puede deberse a que en su cohorte de
pacientes predominan los pacientes con leucemia mieloide aguda en cambio en la
nuestras predominan los pacientes con leucemia linfoblastica aguda .

En nuestro estudio las causas de neutropenia febril secundarias a HYPERCVAD
son el doble de las reportadas por la literatura ademas tomando en cuenta que las
guias clinicas recomiendan el uso de profilaxis con este esquemas , por lo cual
considero necesario el uso de esquemas menos intensivos y mejores tolerados
como es el BFM que ha ganado aceptacion en nuestro instituto y en caso de ser
necesario el uso de HYPERCVAD sera prudente valorar el uso de profilaxis
antibiotica como recomiendan las guias clinicas .

Uno de los mayores hallazgos de nuestro estudio es el alto aislamiento de micro-
organismos que hubo predominando los bacilos gram negativos con niveles de
resistencia antibidtico muy por debajo de los otros estudios latinoamericanos 30.
La etiologia de las infecciones en los pacientes con fiebre y neutropenia ha
variado en los ultimos 50 afios entre los afios de 1970 e inicio de los afios 80 hubo
un predominio de los microrganismos gram —negativos pero a finales de los 90
hubo un aumento dramatico de las bacterias gram positivas esto llevo a cambios
en los esquemas antibidticos que se enfocaron en la resistencia de las bacterias
gram positivas , sin embargo en los ultimos afos se ha reportado mundialmente
un aumento en las cepas de bacilos gram negativos que concuerda con los datos
reportados en nuestro estudio .

El régimen antibiético que predomino fue el de Ceftazidima + amikacina a
diferencia de otros centros este régimen mostro una alta tasa de falla al
tratamiento esto , llegando a fallar hasta en el 40.8% de los pacientes , el régimen
que menos falla al tratamiento mostro fue el de Monoterapia con meropenem lo
cual deja la interrogante si los carbapenemicos deberian de ser nuestro esquema
antibiotico de primera sin embargo debido a que son el ultimo recurso en
microorganismos con resistencia antimicrobiana , correriamos el riesgo de tener
problemas de resistencia a carbapenemicos si lo ocupamos de primera linea.

El principal sitio de infeccion fue el gastrointestinal y pulmonar los pacientes en los
cuales no se logro identificar el sitio de infeccion fue bajo (23%) con relacion a
otros estudios donde reportan entre 33.3-52.3%©%31) de pacientes en los cuales no
se identificé el sitio de infeccidon y aun mucho mejor que lo reportado por la IDSA
donde refiere que solo se logro la identificacién del sitio de infeccidn en el 30% de
los casos.
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En pacientes con neutropenia febril el inicio del tratamiento antibiotico se deberia
de iniciar inmediatamente después de la toma de cultivos y antes de que se realice
cualquier otro método diagndstico. (32) El tratamiento antibiético se debe de
administrar durante la primera hora sin embargo algunos investigadores opinan
que debe de ser durante los primeros 30 minutos(33), en nuestro estudio apenas
el 50 % de los pacientes recibio el tratamiento antibiético durante la primera hora
de estancia en atencion inmediata lo cual pudo repercutir en la morbi-mortalidad
.Por lo cual proponemos una mejora en las estrategias centradas en la
administracién antimicrobiana empirica temprana y eficaz lo cual generalmente no
requiere nada mas que la organizaciéon y el compromiso institucional .

La eficacia del tratamiento en los pacientes con fiebre y neutropenia a mejorado
enormemente como se ha demostrado por la disminucién progresiva en las tasas
de mortalidad a partir de los anos de 1970(34), los estudios de 1960 reportaban
mortalidad hasta del 90% ,(35) en contraste con lo reportado en un estudio de
41,779 pacientes adultos hospitalizados entre 1995 a 2000 en donde reportando
una mortalidad del 9.5% aunque esta se vio afectada por el tipo de malignidad
siendo un 8 % en tumores solidos , un 8.9 % en los linfomas y un 14.3% en las
leucemias (36). En nuestro estudio reportamos una mortalidad global en pacientes
hematoldgicos similar a la literatura estadounidense y mucho mas baja que la
reportada en algunos estudios latinoamericanos. (30)

En resumen en nuestro estudio demostramos la alta prevalencia de bacilos gram
negativos lo cual debe de llevar a revision de los esquemas empiricos de
antibioticoterapia , aunque las cifras de mortalidad son bajas en nuestra institucién
consideramos que esto se puede mejorar aun mas si logramos implementar una
estrategia adecuada ante el paciente neutropenico que permita que este reciba el
tratamiento antibiético durante los primeros 30 minutos de estancia en atencion
inmediata .
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