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l.- MARCO TEORICO

Las leucemias agudas son una enfermedad de la médula 6sea, un desorden de las células
madres hematopoyéticas secundario a alteraciones genéticas de las células precursoras
mieloides y linfoides que dan como resultado una proliferacion clonal. Se caracterizan por un
incremento en el nimero de blastos en la médula 6sea y en la sangre periférica asi como una
disminucién de los eritrocitos, plaquetas neutréfilos (1). Se clasifican en leucemia mieloide
aguda y leucemia linfoblastica aguda. A su vez la leucemia mieloide aguda se clasifica en no
promielocitica encontrandose en esta categoria la mayoria de los casos y en promielocitica que
representa solo el 8% de los casos. La leucemia linfoblastica aguda se clasifica segun la estirpe
de célula alterada; de linfocitos B o de linfocitos T, con una prevalencia del 25% para ésta
Gltima. Se reportan anualmente 21 mil casos de leucemias mieloides agudas con una
presentacion de hasta en un 80% de los adultos con una mediana de edad de 67 afios. La
leucemia linfoblastica aguda es mas frecuente en nifios, la presentacion en adultos es en las

edades entre los 15y 39 afos (2).

El objetivo del tratamiento de las leucemias agudas es alcanzar la remisiébn completa. Entre
estos se encuentra el esquema clasico de tratamiento de induccién para la leucemia mieloide
aguda 7+3 con citarabina e idarubicina mas dosis altas de citarabina, continuando con
guimioterapia de mantenimiento a base de agente alquilantes como busulfan o melfalan,
azacitidina, talidomida, midostaurina y tratamientos no intensivos como venetoclax, este Gltimo
estd indicado para pacientes mayores de 65 afios de edad, escala de ECOG > 3 puntos,
presencia de mielodisplasia preexistente, no candidatos a trasplante de médula 6sea (MO) y
pacientes con comorbilidades que afectan el estado funcional. Los tratamientos para leucemia
linfoblastica aguda ademas incluyen glucocorticoides, dosis altas de metotrexate y
asparaginasa. Aunque estos tratamientos son altamente efectivos también son altamente
citotoxicos, con complicaciones infecciosas frecuentes que ponen en riesgo de muerte al

paciente (3).

En un estudio retrospectivo que se realiz6 en México de enero del 2013 a diciembre del 2017
con un total de 525 pacientes con diagndstico de leucemia mieloide aguda, el 80.2% de estos

pacientes recibieron quimioterapia intensiva. El régimen de induccién mas frecuentemente
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utilizado fue 7+3 en el 74.1% de los pacientes, seguido de 5+2 (10.5%). La antraciclina mas
utilizada fue daunorubicina en el 66% de los pacientes y en el 20.7% idarubicina. El 11.7% de

los pacientes recibié mitoxantrona. El 71.3% alcanzé la remision completa (RC) con 1 o 2 ciclos

durante la induccién. La supervivencia de la cohorte del estudio a los 3 afios fue del 34.8%, con
una mediana de 14 meses (95% CI, 10.9-17.1). También se observo que los pacientes que
recibieron terapia de mantenimiento tuvieron una supervivencia mayor comparados con los
pacientes que no recibieron ningun tipo de terapia de mantenimiento, (mediana: no-alcanzada
[NA] vs. 24.1 meses; P=.017). La mortalidad relacionada a la induccién fue del 17.8%. Se
encontraron como factores de riesgo independientes relacionados a mortalidad la edad mayor

a 60 afios, ECOG >2 puntos, tumor sélido previo e infeccion activa al diagnéstico. (4)

Las infecciones son una de las principales causas de complicaciones graves en los pacientes
con leucemias agudas. En un estudio llevado a cabo en 16 centros de Francia entre abril 1999
y octubre del 2006, se incluyeron a 459 pacientes con LMA, de los cuéles 89% de los pacientes
alcanzaron remision completa. En el inicio de la quimioterapia, se diagnosticaron 1369 episodios
de fiebre, de estos 23%se clasificaron como fiebre de origen desconocido, 446 (42%) con foco
identificado clinicamente y 608 (58%) microbiolégicamente. La duracion de la fiebre fue de 14
dias en promedio. Se diagnosticé infeccion pulmonar en 14% de los casos. La aspergilosis
pulmonar fue el diagndstico mas frecuente (probada en 30 pacientes y probable en 57
pacientes) y fue significativamente mas alta durante la fase de induccién que de consolidacion.
El 13% de las infecciones pulmonares diagnosticadas se recuperaron por hemocultivo y de los
pacientes que se les realiz6é lavado bronquio alveolar el aislamiento mas comuan fue bacilos
Gram negativos (BGN), principalmente Pseudomonas aeruginosa. El 30% presento
bacteriemiay de estos, el 52% tuvo cocos Gram positivos (CGP) y el 39% BGN. Se identificaron
en 21 casos organismos fungicos. El promedio de la neutropenia severa fue de 30 dias. La
mortalidad atribuible directamente a complicaciones asociadas a infeccion fue del 3%, es decir
15 de 459 pacientes (5).

Las terapias de salvamento para pacientes con recaida o refractariedad con leucemia mieloide
aguda son venetoclax y los agentes hipometilantes (azacitidina o decitabina) las cuales ha

demostrado beneficio pero también se ha demostrado efectos secundarios como neutropenia
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profunda y prolongada exponiendo a los pacientes a un riesgo incrementado de infecciones.
En un estudio que se llevo a cabo en California EE. UU de enero del 2016 a agosto del 2020 en
235 pacientes con LMA se encontraron los siguientes resultados: 12 pacientes (5.1%) se
diagnosticaron con probable infeccion fungica invasiva, 7 infecciones pulmonares, 1 infeccion
rinosinusal, 3 casos de candidiasis diseminada y 1 caso de esofagitis por Candida. Los
patdogenos mas comunes encontrados fueron Aspergillus (4), Candida (3) y Mucor (2). Ocho
infecciones ocurrieron entre el primer y segundo ciclo. Todos los pacientes con IFI
probable/confirmada estaban neutropénicos al momento del diagndéstico infeccioso con una
duracion media de 46 (2-178) dias. El 7.7% de los pacientes fueron diagnosticados con posible
infeccion fangica invasiva. De los 235 pacientes con LMA, en 79 (33.69%) pacientes se

documentaron 110 episodios de infecciones. La mas comun fue bacteriemia (40.9%), seguida

de neumonia (22.7%), infeccion urogenital (20%), absceso extraabdominal (11.8%) e infeccidn
intraabdominal en (4.6%). El analisis por patégenos demostro que 47.7 % de las infecciones se
atribuyeron a Enterobacteriaceaes, 4.7% fueron por Pseudomonas aeruginosa y 1.25% por S.
aureus MRSA y 10% por multiples microorganismos. De la poblacion estudiada, el 94% tuvo
por lo menos un episodio de neutropenia. La mediana de duracion de la neutropenia fue de 17
dias (1-354) (6).

Existen nuevas terapias dirigidas para el tratamiento de las leucemias agudas que son los
anticuerpos monoclonales. Se ha observado que el Gemtuzumab, un anticuerpo anti CD33 en
combinaciéon con quimioterapia convencional aumenta el riesgo de fiebre y neutropenia,
neumonia, sepsis e infeccién fungica invasiva (7) El uso de rituximab se ha asociado

evoluciones mas graves , pero desenlaces y recaidas en pacientes con COVID.

El incremento en el aislamiento de microorganismos multidrogoresistentes en pacientes con
leucemias agudas que reciben quimioterapia, se vislumbra como una mayor amenaza para la
vida de los enfermos. En un estudio retrospectivo que se llevo a cabo en China del 2014 al 2019
en 293 pacientes con leucemias agudas se observé que la mortalidad a los 30 dias fue del
28.9% para bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa MDR y 5.5% para no Pseudomonas
aeruginosa no MDR. El uso de quinolonas (OR, 5.851) y piperacilina-tazobactam (OR, 2.837)

se asociaron independientemente con bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa MDR. Los
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factores de riesgo independientes para mortalidad a los 30 dias en con bacteriemia por
Pseudomonas aeruginosa MDR fueron infeccién perianal, pulmonar y edad >55 afios. (8)

La frecuencia de bacteriemia con microorganismos multidrogoresistentes puede llegar a ser tan
alta de hasta el 35% en algunos centros, con una mortalidad del 35% al 80%. En un estudio
retrospectivo realizado en Australia en 212 pacientes con neoplasias hematoldgicas
principalmente LMA, LLA vy linfomas que recibieron quimioterapia se estudiaron la frecuencia
de resistencias de los microorganismos aislados en las bacteriemias. Los microorganismo
predominantes fueron bacilos gram negativos en el 76.2% de las bacteriemias. 31 aislamientos
demostraron resistencia a los antibiéticos empiricos; 5 aislamientos de Streptococcus spp con
resistencia a penicilina, 5 E. coli productoras de BLEE, 3 S. aureus MRSA, 2 E. faecium
resistente a vancomicina. En este estudio no se documentaron resistencias a carbapenémicos.

El 5.9% de los pacientes estudiados murieron a los 30 dias secundario a bacteriemia (9).

En un estudio retrospectivo realizado en la India en 2019, 123 pacientes diagnosticados con
leucemia aguda, anemia aplasica y linfoma presentaron un total de 393 episodios de fiebre y
neutropenia. El 20.6% de los paciente desarrollaron bacteriemia. Los asilamientos encontrados
fueron de un 46.9% para BGN y un 41.9% para CGP. Se evidencio en un 11.1% de asilamientos
para BCP y levaduras. Entre los aislamientos de BGN, se encontré que Klebsiella y E. coli
ocuparon el 52.6% y ademas mostraron un alto indice de resistencia (70-90%) a meropenem,
ertapenem, piperacilna-tazobactam, cefalosporinas y fluoroquinolonas. La resistencia global
para carbapenémicos fue del 55%. La resistencia aminoglucosidos fue del 53% y la resistencia

para colistina y tigeciclina fue del 5%. (10)



[I.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con el incremento de microorganismos MDR a nivel mundial, la poblacién de pacientes con
leucemias agudas es especialmente vulnerable por los multiples episodios infecciosos que
presentan y con ello la exposicidon prolongada a antimicrobianos. Existe poca informacion sobre
la incidencia de eventos infecciosos y desenlaces clinicos en pacientes con leucemias agudas

en México.

l1l.- JUSTIFICACION

Las leucemias agudas presentan una alta morbimortalidad. Los esquemas de tratamiento son
altamente mielotoxicos y se asocian a estados de neutropenia profunda y prolongada, lo cual
condiciona que este grupo de pacientes tengan, hospitalizaciones largas, periodos extensos
de neutropenia grave, multiples procesos infecciosos, exposicién prolongada a antimicrobianos
y en consecuencia aislamiento de microorganismos resistentes e infeccion por Clostridioides
difficile. Es relevante conocer los desenlaces clinicos asociados a los episodios de infecciones,

aislamientos microbiolégicos y el uso de antimicrobianos en esta poblacién.

IV.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son los factores de riesgo asociados a muerte y el aislamiento de microorganismos
resistentes a carbapenémicos en pacientes con leucemia aguda que recibieron tratamiento en
INCan en el periodo del 01 de enero de 2021 al 31 de diciembre de 20227.

V.- OBJETIVO PRIMARIO

Describir los factores de riesgo asociados a muerte y aislamiento de microorganismos

resistentes a carbapenémicos en pacientes con leucemia aguda que recibieron cualquier

10



esquema de quimioterapia en el INCan en el periodo del 01 de enero de 2021 al 31 de diciembre
de 2022.

VI.- OBJETIVOS SECUNDARIOS

Evaluar mortalidad a 24 semanas por causas infecciosas en pacientes con leucemia aguda

tratados en el INCan en el periodo del 01 de enero de 2021 al 31 de diciembre de 2022 que

hayan recibido cualquier esquema de quimioterapia.

Evaluar presencia de desenlaces clinicos graves: choque séptico, ingreso a unidad de cuidados

intensivos, requerimiento de VMI a 30 dias de inicio del evento infeccioso.

Describir episodios de neutropenia febril, duracion, foco infeccioso identificado, aislamiento

microbioldgico, antimicrobianos recibidos y desenlace clinico.

Describir la frecuencia de aislamiento de microorganismos multidrogorresistentes.
Analizar factores de riesgo para desenlaces clinicos graves.

Hipotesis:

Los pacientes con leucemia mieloide aguda tratados con esquemas de quimioterapia
mieloablativos tienen una mayor mortalidad y aislamiento de microorganismos resistentes a

carbapenémicos que los pacientes con leucemia linfoblastica.

VII.- TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo.

VIll.- LOCALIZACION DE ESTUDIO
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Pacientes hospitalizados en el servicio de hemato-oncologia del INCan.

IX.- POBLACION A ESTUDIAR

Pacientes con diagnostico de leucemia mieloide aguda y leucemia linfoblastica aguda que

hayan recibido algn esquema de quimioterapia en INCan.

X.- CRITERIOS DE INCLUSION
° Pacientes mayores de 18 afios.

° Con diagnaéstico confirmado por citometria de flujo y citogenética de leucemia mieloide
aguda y leucemia linfoblastica aguda.

° Valorados en INCan en el periodo comprendido del 01 de enero de 2021 al 31 de
diciembre de 2022.

° Con registro en el sistema electronico del INCan y expediente completo.

° Que hayan recibido algun esquema de quimioterapia en el periodo de estudio.

XI.- CRITERIOS DE EXCLUSION

° Pacientes que no cuenten con informacion suficiente en el expediente clinico para

evaluar desenlaces.

° Pacientes con pérdida de seguimiento en el INCan.
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XIl.- VARIABLES A ESTUDIAR

Variable Medicion Definicion
Edad En afios Edad cumplida en afios al momento de la captura
Sexo 1: Hombre | En base a la identificacién del paciente
0: Mujer
IMC Ndmero Relacién entre el peso y la altura utilizado para clasificar el peso
Comorbilidades
Diabetes Mellitus 2 0: No Deficiencia en el efecto de la insulina, causada por una alteracién en
) la funcion endocrina del pancreas o por la alteracién en los tejidos
1:Si efectores, que pierden su sensibilidad a la insulina,glucagén,
somatostatina y el polipéptido pancreatico, respectivamente.
Hipertension Arterial 0: No Sindrome de etiologia mdltiple caracterizado por la elevacion
1: Si persistente de las cifras de presion arterial a cifras = 140/90 ml/Hg.
Enfermedad Renal | 0: No Disminucion de la funcion renal, expresada por una tasa de filtracién
Cronica ) glomerular (TFG) <60 ml/min/1.73m2 o como la presencia de dafio
1:Si renal (alteraciones histolégicas, albuminuria-proteinuria, alteraciones
del sedimento urinario o alteraciones en pruebas de imagen) de forma
persistente durante al menos 3 meses.
Diagnostico  hemato
oncolégico
Leucemia Mieloide | 0: No Grupo heterogéneo de leucemias que proceden de lineas celulares
Aguda
1: Si precursoras mieloides, eritroides, megacariocitica y monocitica.
Resulta de transformacién clonal de precursores hematopoyéticos, a
través de la adquisicion de arreglos cromosomicos y multiples
mutaciones genéticas.
Leucemia Linfoblastica | 0: No Malignidad hematolégica causada por la alteracibn en la
Aguda diferenciacion, proliferacién y acumulacion de células progenitoras
1: Si

linfoides en médula ésea y sitios extramedulares.

Fases de
quimioterapia
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Induccion 0: No Es la eliminacién a través de medicamentos de por lo menos el 95% o
mas de las células tanto malignas como normales en la médula ésea,
1:Si que es el sitio donde se producen las células sanguineas
Postinduccion 0: No Consisten en administrar uno o0 mas periodos de tratamiento
intensificados después de la induccién, cuyo objetivo es mantener la
1:Si remisién leucémica continuada y limitar un nuevo crecimiento de
células malignas resistentes a los antineoplasicos
Consolidacion 0: No Consiste en la administracién de un ciclo de quimioterapia después de
la induccién tras conseguir una remisiéon completa.
1:Si
Mantenimiento 0: No Tratamiento continuo del cancer posterior a que el cancer ha
respondido al primer tratamiento recomendado. El objetivo es lograr
1: Si
remisiones duraderas, mejorar la sobrevida global o lograr una cura.
Desenlaces
infecciosos
Presencia de fiebre y | 0: No Temperatura > 3°C o dos lecturas consecutivas > 3°C durante 2 h y un
neutropenia recuento absoluto de neutréfilos < x 109/1, 0 se espera que caer
1: Si
por debajo de x 109/I1.
Duracién de | Tiempo Tiempo en el cual el recuento absoluto de neutréfilos persiste por
neutropenia debajo < x 109/I.
Aislamiento 0: No Obtencién de un cultivo bacteriano puro, extraido de un ambiente a
microbiolégico otro mediante técnicas de laboratorio, con la finalidad de inducir su
1:Si crecimiento en medios de cultivo artificiales, con el objetivo de realizar
su identificacion.
Patrén de | 0: No Posibilidades de éxito terapéutico con el antimicrobiano utilizado en su
susceptibilidad dosis habitual o incrementada. Se categoriza en susceptible,
1:Si intermedio o resistente.
Sensible 0: No Nivel de actividad antimicrobiana asociado con una alta probabilidad
de éxito terapéutico
1: Si
Resistente 0: No Nivel de actividad antimicrobiana asociado con una alta probabilidad
de fracaso terapéutico
1: Si
Microorganismo MDR | O: No Microorganismo no sensible al menos a un antimicrobiano de
L si tres 0 mas familias farmacolégicas.
: Si
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Focos infecciosos

Meningitis bacteriana :No Es producto de la presencia de bacterias en el espacio subaracnoideo,
con una consecuente reaccion inflamatoria que comprende a su vez al
2 S parénquima cerebral y las meninges.
Encefalitis :No Inflamacién del parénquima cerebral asociado a disfuncion
neurolégica.
. Si
Absceso cerebral *No Acumulacién de pus, células inmunitarias y otros materiales en el
cerebro, causada por una infeccion bacteriana o mic6tica
. Si
Colitis neutropénica :No Sindrome clinico que se desarrolla en pacientes con neutropenia, se
caracteriza por la presencia de dolor abdominal y fiebre.
. Si
Colitis por C. difficile, - No Presencia de sintomas (generalmente diarrea) y ya sea: un andlisis de
materia fecal positivo para toxinas de C. difficile o C. difficile toxigénico,
- Si 0 hallazgos colposcépicos o histopatolégicos que revelen colitis
pseudomembranosa.
Pielonefritis :No Infeccién que afecta a las vias urinarias altas que compromete el
parénquima renal y del sistema pielocalicial,con significativa
- Si bacteriuria y que se manifiesta por fiebre y dolor en la fosa renal.
Celulitis :No Infeccién aguda de la piel que se disemina y se extiende mas alla de
la dermis para afectar los tejidos subcutaneos.
. Si
Fascitis necrotizante :No Infeccidn que se caracteriza por inflamacién y necrosis de la piel, grasa
subcutdnea, fascia superficial y ocasionalmente profunda,
- Si rapidamente progresiva, produce necrosis histica y severa toxicidad
sistémica.
Osteomielitis :No Infeccion del hueso
. Si
Artritis séptica :No Inflamacién de las articulaciones secundaria etiologia infecciosa.
. Si
Endocarditis :No Infeccion intracardiaca activa, de origen bacteriano en la mayoria de
los casos, cuya lesi6n més caracteristica son las vegetaciones.
. Si

15



Bacteriemia primaria :No Identificacion en hemocultivo de un microorganismo en pacientes
hospitalizados o dentro de los primeros tres dias posteriores al egreso
- Si con manifestaciones clinicas de infeccion y en quienes no es posible
identificar un foco infeccioso como fuente de bacterias al torrente
vascular.
Bacteriemia asociada | 0: No Hemocultivos  positivos, analizados mediante un sistema
aCvC automatizado, obtenidos en forma simultanea, a través del catéter y de
- Si puncion periférica, con la identificacion mas temprana del hemocultivo
central con un tiempo de diferencia en la positividad de 2 horas
(método cualitativo), o 103 UFC en el hemocultivo central con respecto
al periférico (método cuantitativo).
Candidemia :No Presencia de levaduras del género Candida en sangre.
. Si
Infeccién fungica | 0: No Observacion y/o aislamiento de hongos en examen microscépico
invasiva definida directo o cultivo a partir de muestra clinica representativa de un sitio
- Si estéril o hemocultivo.
Infeccién fungica | 0: No Existencia de factores predisponentes en el hospedero, con elementos
invasiva probable clinico-radiolégico sugerentes con un estudio micolégico positivo pero
- Si no concluyente: galactomanano, beta glucano positivo o cultivo
positivo de sitio no esteril.
Infeccién fungica | 0: No Cuando falta alguno de los factores presentes en probable Al
invasiva posible
. Si
Desenlaces  clinicos
graves
Choque séptico :No Sepsis con hipotensién que no responde a la reanimacion
. Si con liquidos
Ingreso a unidad de | 0: No Ingreso a unidad de cuidados intensivos atribuible a evento infecciosos
cuidados intensivos durante el periodo de estudio
. Si
Ventilacibn mecanica | 0: No Requerimiento de ventilacibn mecanica a los 30 dias del evento
asistida infeccioso
. Si
Muerte :No Muerte atribuible por evento documentada en expediente clinico
. Si
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XllI.- CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se encuentra aprobado por el comité de ética institucional con nimero 2023/022. Al

ser Estudio retrospectivo no requirié carta de consentimiento informado

XIV.- ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categodricas se describen por medio de n y porcentaje.

Las variables continuas se describen por medio de media y desviacion estandar.

La comparacion entre grupos para variables categoricas se realizara con chi-cuadrada de

Pearson.

Se considerara una diferencia significativa entre grupos a un valor de p<0.05.

Se calculard la mortalidad asociada a cualquier causa y la frecuencia de complicaciones

infecciosas.

Se realizara un analisis de regresion logistica bivariado para identificar factores de riesgo

asociados a mortalidad y aislamiento de microorganismos resistentes a carbapenémicos.
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XV.-RESULTADOS

Se revisaron 958 expedientes de pacientes que ingresaron al departamento de hematologia

del INCan de enero del 2021 a diciembre del 2022, 137 pacientes se diagnosticaron con

leucemia mieloide aguda o leucemia linfoblastica aguda. Se eliminaron 27 pacientes que no

recibieron quimioterapia. Se incluyeron 110 pacientes, de los cuales 62 (56.3%) tuvieron

diagndstico de leucemia linfoblastica aguda y 48 (43.6%) leucemia mieloide aguda. La figura

1 muestra el flujograma de inclusion.

958

Escrutinio

821

Otros diagndsticos

137
Incluidos

N=110

27
Excluidos

62
LLA

43
LAM

Figura 1. Flujograma de inclusidon de pacientes en el estudio

La mediana de edad fue de 33 afios (RIQ 18-72), el 57.2% (n=63) de la poblacion eran mujeres.
El 14.7% (n= 16) tenia diabetes mellitus y el 13.7% (n=15) hipertension arterial. La tabla 1

muestra las caracteristicas generales y comorbilidades de la poblacion.
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Tabla 1. Caracteristicas generales y comorbilidades de

la poblacion
Variable Mediana (RIQ)/N (%)
Edad 33 (18-72)
Género femenino 63 (57.2)
Antecedente de tabaquismo* 25 (22.7)
Antecedente de uso de drogas* 5(4.5)
Antecedente de uso de alcohol * 46 (41.8)
Comorbilidades
Diabetes Mellitus 16 (14.7)
Hipertensién Arterial 15 (13.6)
Dislipidemia 7 (6.4)
Enfermedad Renal Crénica 1(0.9)

*Consumo de cualquier cantidad de tabaco, drogas o alcohol en algin momento de la vida.

El 56.4 % (n=62) de los pacientes tuvieron diagndstico de leucemia linfoblastica aguda, de los
cuales 58 (93.5%) fue de estirpe By 4 (6.5%) de estirpe T. El 43.6% (n= 48) restante tuvo
leucemia mieloide aguda, siendo la mas predominante la tipo M4 con un 45.8% (n=20). Tabla
2

Tabla 2. Tipo de leucemia aguda en la

poblacién

Variable N (%)

LMA 48 (43.6)
MO 4 (8.4)
M2 3 (6.3)
M3 6 (12.5)
M4 22 (45.8)
M5 6 (12.5)
M6 1(2)
Otras* 6 (12.5)

LLA 62 (56.4)
LLAT 4 (6.5)
LLA B 58 (93.5)

*Otras leucemias mieloides agudas: secundaria a leucemia mieloide crénica (3) promielocitica (2), secundaria a quimioterapia (1).
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3 meses previos al diagnostico de cada uno de los eventos infecciosos todos los pacientes
recibieron quimioterapia, 5.4% (n=6) tuvieron trasplante de médula 6sea, 29% (n=32) recibieron
inmunoterapia, de los cuales 93% (n=27) recibieron rituximab y 7% (n=5) recibieron
blinatumomab. Ochenta pacientes (72.2%) recibieron antibiético. Tabla 3

Tabla 3. Tratamientos recibidos en los 3 meses previos ala

presentacion de algun foco infeccioso

Variable N (%)
Quimioterapia 110 (100)
Trasplantes los Ultimos 3 meses 6 (5.4)
Inmunoterapia 32 (29.0)
-Rituximab 27 (24.5)
-Blinatumomab 5 (4.5)
Uso de antibiotico 80 (72.2)

El 90.9% de los pacientes que recibieron quimioterapia presentaron fiebre y neutropenia
profunda y prolongada por lo menos en una ocasion. La duracion de la neutropenia tuvo una
media de 25 dias (RIQ 1-130). Figura 2

Media de dias de neutropenia en toda la poblacién

0 25 Sb 7%. 160 1£’5
Dias de neutropenia
Figura 2. Dias de neutropenia de la poblacion en estudio
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Las principales quimioterapias que recibieron los pacientes con leucemias se muestran en la
Tabla 4.

Tabla 4. Diferentes quimioterapias administradas en los

pacientes
Variable N (%)
HIDAC 61 (18.2)
ATRA+ idarrubicina 57 (17)
CALGB 36 (10.7)
R-CALGB 29 (8.6)
FLAG-V-IDA 20 (6)
Idarrubicina/ Citarabina (7+3) 19 (5.7)
Hyper CVAD + Rituximab 13 (3.9)
Azacitidina+ Venetoclax 12 (3.6)
daunorubicina/citarabina 7+3 12 (3.6)
FLAG-IDA 12 (3.6)
ATRA + idarrubicina/citarabina (7+3) 6 (1.8)
POMP 6 (1.8)
BFM 3(0.9)
Blinatumomab 3(0.9)
MiniHyperCVAD 3(0.9)
*Qtras 7(2.1)

*QOtras: daunorrubicina, idarrubicina, POMP-R, azacitidina/dasitidina, MATRIX like, ATRA, HyperCVAD + venetoclax.

En los 110 pacientes se documentaron un total de 336 episodios infecciosos. Mas de la mitad
de los pacientes presentaron de 2 a 4 eventos infecciosos (52%), una tercera parte de los

pacientes solo present6 1 evento infeccioso (33%), el 11% de los pacientes presentaron de 5

a 6 eventos infecciosos y el 3.2% presentaron mas de 7 eventos infecciosos. Tabla 5

Tabla 5. Namero de episodios
infecciosos presentados en la

poblacion
Variable N (%)
Total 336
1 111 (33)
2-4 175 (52)
5-6 39 (11.6)
>7 11 (3.2)
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FIGURA 3 PROPORCION DE EVENTOS INFECCIOSOS PRESENTADOS POR PACIENTE

LB

W24
W56

W7 omas

N=110

Figura 3. Proporcion de eventos infecciosos presentados por paciente

Se documentaron 119 bacteriemias, que representa el 35.4% del total de los episodios
infecciosos. EI 58.8% (n=70) presentd bacteriemia asociada a dafio a barreras mucosas (DBM),
el 20.2% (n=24) tuvo bacteriemia secundaria, el 19.3% (n=23) tuvo bacteriemia asociada a
catéter venoso central (CVC) y el 1.7% (n=2) tuvo bacteriemia primaria. Los principales focos
identificados en la bacteriemia secundaria fueron piel y partes blandas en 33.4%, seguido de
pulmonar, urinario y gastrointestinal en 16.6% cada uno. Tabla 6

Tabla 6. Total de bacteriemias en los pacientes que
recibieron quimioterapia

Variable N (%)
Total de bacteriemias 119 (100)
Primaria 2.7
Secundaria 24 (20.2)
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Asociada a DBM 70 (58.8)
Asociada a CVC 23 (19.3)
Foco identificado en bacteriemia N=24
secundaria

Piel y partes blandas 8 (33.4)
Pulmonar 4 (16.6)
IvU 4 (16.6)
Gastrointestinal 4 (16.6)
Abdominal 2(8.4)
Estomatitis 1(4.2)
Odontogénico 1(4.2)

En cuanto a los aislamientos microbioldgicos, el 84% (n=100) fueron BGN, 12.6% (n=15) fueron
CGP, 2.5% (N=3) fueron BGP y 1 paciente tuvo una micobacteriemia. EI principal
microorganismo aislado fue E. coli en un 50.4% (n=60), seguido de Klebsiella spp en un 15.1%
(n=18) y Pseudomonas aeruginosa en un 5.9% (n=7). Tabla 7

Tabla 7. Distribucion de aislamientos microbiolégicos en
bacteriemias (n=119)

Variable N (%)
Microorganismo
E. coli 60(50.4)
Pansusceptible 29 (48.3)
BLEE 19 (31.6)
Resistentes a carbapenémicos 12 (20)
Klebsiella spp 18(15.1)
Pansusceptible 11 (61.1)
BLEE 4(22.2)
Resistentes a carbapenémicos 3(16.6)
Streptococcus spp 8 (6.7)
Pseudomonas aeruginosa 7 (5.9)
Pseudomonas spp 5(4.2)
Staphylococcus coagulasa negativos 5(4.2)
Pansusceptible 3 (60)
Resistentes a oxacilina 2 (40)
Enterobacter cloacae 3(2.5)
Bacillus cereus 2.7
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Enterococcus spp
Acinetobacter baumannii
Staphylococcus aureus
Aeromonas hydrophila

Resistentes a carbapenémicos
*Otros

*Otros representa a cada microorganismo con un porcentaje de 0.3%. 1) M. chelonae, 2) Pantoea agglomerans, 3)Burkholderia gladioli,

1(0.8)
1(0.8)
1(0.8)
1(0.8)
1 (100)
7 (5.9)

4)Moraxella nonliquefaciens, 5) Ochrobactrum anthropi, 6) Acinetobacter haemolyticus, 7)Bacillus clausii.

FIGURA 4 DISTRIBUCION DE AISLAMIENTOS MICROBIOLOGICOS

(TOTAL 119)

M E. coli W Klebsiella spp

M Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas spp
Enterobacter cloacae M Bacillus cereus

M Acinetobacter baumannii Staphylococcus aureus

M Otros

M Stre ptococcus spp
W Staphylococcus coagulasa negativos
B Enterococcus spp

W Aeromonas hydrophila

Figura 4. Distribucion de aislamientos microbioldgicos en bacteriemias
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En cuanto al perfil de susceptibilidad, se encontré algun tipo de resistencia en el 34% (n=41) de
todas la bacteriemias (n=119), siendo la de tipo BLEE la mas frecuente con un 56.1% (n=23),
resistencia a carbapenémicos en 39% (n=16) y estafilococos oxacilino resistentes en 4.9%

(n=2). No se encontraron resistencias a vancomicina ni a colistina. Tabla 8

Tabla 8. Diferentes resistencias encontradas en los
microorganismos causantes de bacteriemia (n=119)

Variable | N (%)

Resistencia ‘ 41 (34.4)

Oxa R \ 2 (4.9)

BLEE | 23(56.1)
|

Resistencia a carbapenémicos 16 (39)

De los 336 episodios infecciosos se pudieron identificar 280 focos. El foco pulmonar fue el
principal en el 50.7% de los pacientes (n=142), seguido de infeccién en piel y partes blandas en
12.5% (n=35) y gastrointestinal en 10.3% (n=29). Del total de las infecciones identificadas, en
el 16.7% (n=56) no se encontrod foco. La Tabla 9 muestra la distribucion de los focos infecciosos

identificados.

Tabla 9. Numero de focos infecciosos identificados en
pacientes con leucemias agudas que recibieron
quimioterapia

Variable Total= 280
Foco identificado N (%)
Pulmonar 142 (50.7)
Piel y partes blandas 35 (12.5)
Gastrointestinal 29 (10.3)
Colitis neutropénica 24 (8.5)
Via urinaria 21 (7.5)
Rinosinusal 12 (4.2)
Abdominal 7 (2.5)
Odontogeénico 5(1.8)
SNC 2(0.71)
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Osteoarticular | 2 (0.71)
Endocarditis ‘ 1(0.35)

Neutropenia febril sin 56 (16.7%)
foco identificado

Del total de los focos identificados, se obtuvo aislamiento microbiolégico en el 10% (n=28). E.
coli fue el microorganismo principal en un 35% (n=10), seguido E. faecium en un 2.1 % (n= 6),
de P. aeruginosa en un 1.4% (n=4) y Klebsiella spp 1.4% (n=4). De estos aislamientos se
encontré que el 32.1% (n=9) presentd multidrogoresistencia; 88.9% (n=8) tipo BLEE y 11.1%

(1) resistencia a carbapenémicos. Tabla 10.

Tabla 10. Aislamiento de microorganismos en los
diferentes focos infecciosos

Variable Total
Aislamientos microbiol6gicos N/%=28 (10)
E. coli 10 (35.7)
Pansusceptible 4(40)
BLEE 5 (50)
Re a carbapenémicos 1(10)
E. faecium 6 (2.14)
P. aeruginosa 4(1.42)
Klebsiella spp 4 (1.42)
Pansusceptible 1(25)
BLEE 3(75)
Proteus mirabilis 2 (0.56)
S. aureus 1(0.28)
Salmonella spp 1(0.28)
Tipo de resistencia 9(32.1)
BLEE 8 (88.9)
Resistentes a carbapenémicos 1(11.2)
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La mediana de dias de administracion de los principales antimicrobianos fue la siguiente:
meropenem 6 dias (RIQ 1-62), imipenem 6 dias (RIQ 1-18), ertapenem 4 dias (RIQ 1-8),
Piperacilina/Tazobactam 5 dias (RIQ 1-21), Cefalosporinas 4 dias (RIQ 1-24), Vancomicina 2
dias (RIQ 1-14) y Linezolid 7 dias (RIQ 1-120 dias). Tabla 11

Tabla 11. Dias de los principales antibiéticos
utilizados durante los eventos infecciosos

Variable

Meropenem

Imipenem

Ertapenem
Piperacilina/Tazobactam
Cefalosporinas
Vancomicina

Linezolid

Mediana (RIQ)/N (%)
6 (1-62)
6 (1-18)
4 (1-8)
5(1-21)
4 (1-24)
2 (1-14)
7 (1-120)

El 54.5% (n=60) de los pacientes con leucemia aguda que recibieron quimioterapia

desarrollaron infeccion fangica invasiva. De estos el 91.7% (n=55) se clasific6 como posible y

el 8.3% (n=5) se clasificé como probable. El 100% (n=60) fue de origen pulmonar. Tabla 12

Tabla 12. Pacientes con hallazgo de infeccion fungica
invasiva relacionada a la administracion de quimioterapia.

Variable

Total
Posible
Probable

Foco
Pulmonar

N (%)
60 (54.5)
55 (91.7)

5 (8.3)

60 (100)

Se documentaron 50 episodios infecciosos por SARS CoV-2. El 76% (n=38) se clasificO como

no grave, 16% (n=8) como grave y 8 % (n=4) como critica. De estos pacientes el 58% (n=29)

recibio otro tratamiento ademas de esteroide y anticoagulante: el 50% (n=25) recibié remdesivir,

el 6% (n=3) recibid paxlovid y el 2% (n=1) recibi6 baricitinib. Tabla 13. De los 110 pacientes con

leucemias agudas, 2 de ellos fallecieron secundario a infeccion por SARS-CoV-2.
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Tabla 13. Episodios infecciosos por SARS COV-2 en pacientes con
leucemias agudas

Variable N (%)
Total 50 (100)
Clasificacién

No grave 38 (76)
Grave 8 (16)
Critico 4 (8)
Recibieron tratamiento antiviral 29 (58)
Remdesivir 25 (86)
Paxlovid 3(10)
Baricitinib 1(4)
Variable N=119/ %
Muerte 2(1.6)

Un paciente tuvo tuberculosis pulmonar durante el tratamiento de quimioterapia y otro paciente

desarrollo bacteriemia por M. chelonae.

En cuanto a los desenlaces clinicos, el 42.7% (n=47) de los pacientes presentd choque séptico,
el 26.4% (n=29) ingresd a unidad de cuidados intensivos (UCI) y el 24.5 % (n=27) amerito
manejo avanzado de la via aérea. La mortalidad fue de 27.3% (n=30) a 6 meses, de estos 25
(83%) murieron en los primeros 30 dias. La principal causa de muerte fue infeccién en el 73%
(n=22) de los pacientes. Tabla 14

Tabla 14. Desenlaces clinicos en la poblacién

Variable N (%)
Choque séptico 47 (42.7)
Ingreso a UCI 29 (26.4)
Requerimiento de VMA 27 (24.5)
Mortalidad a 30 dias 25 (22.7)
Mortalidad a 6 meses 30 (27.3)

Causas de muerte
Infecciosa 22 (73.3)

Cancer 7 (23.3)
Otras 1(3.3)

*QOtras: Traumatismo craneoencefalico.
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La tabla 15 muestra el analisis univariado comparando variables de los pacientes que
sobrevivieron con los que fallecieron. Se observa una mayor frecuencia de SOFA mayor a 6
puntos, choque séptico, ingreso a UCI y requerimiento de VMI en los pacientes que fallecieron
con significancia estadistica (p=0.00 en las 4 variables). Si bien, no hubo diferencia significativa
se observO mayor proporcion de resistencia a carbapenémicos, duracion de la neutropenia
mayor a 35 dias, IFls y uso de mas de 3 antibidticos durante el episodio infeccioso en el grupo

de paciente que fallecieron.

Tabla 15. Anadlisis univariado en pacientes con leucemias agudas comparando los
pacientes que sobrevivieron con los que fallecieron

Variable Vivos Defunciones Valor de p
(n=83) (n=27)
Edad < 50 afios 65 (78.3%) 22 (81.5%) 0.93
LAM 37(44.6%) 11 (40.7%) 0.90
>3 lineas de tratamiento 11 (13.3%) 5 (18.5%) 0.71
Inmunoterapia < 3 meses 17 (20.5%) 6 (22.2%) 1.00
Tres 0 mas eventos infecciosos 45 (54.2%) 11 (40.7%) 0.32
Bacteriemia 56 (67.5%) 18 (66.6%) 0.93
Infeccién por C. difficile 13 (15.6%) 1 (3.7%) 0.10
Neutropenia > de 35 dias 21 (25.3%) 10 (37%) 0.23
Aislamiento microbiol6gico MDR 20 (24.1%) 5 (18.5%) 0.73
Resistencia a carbapenémicos 10 (12%) 8 (29.6%) 0.06
IFI 42 (50.6%) 18(66.7%) 0.21
Uso > de 3 antibidticos 61 (73.5%) 24 (88.9%) 0.16
Mas de 15 dias de antibiético 15 (18.1%) 4 (14.8%) 0.92
SOFA mayor a 6 24 (28.9%) 25 (92.6%) 0.00*
Choque séptico 24 (28.9%) 23 (85.2%) 0.00*
Ingreso a UCI 13 (15.7%) 16 (59.4%) 0.00*
Uso de VMI 9 (10.8%) 18(66.7%) 0.00*

*Diferencia estadisticamente significativa

En la Tabla 16 se muestra el analisis univariado de los pacientes que recibieron diferentes
esquemas de quimioterapia comparando los que sobrevivieron con los que fallecieron. No se
observan diferencias estadisticamente significativas, sin embargo, aunque no alcanzo6
significancia estadistica, se observdé mayor proporcién de pacientes que recibieron esquema
FLAG-IDA en el grupo que fallecio, y mayor proporcion de pacientes que recibieron CALG-B y

7+ 3 en el grupo que sobrevivio.
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Tabla 16. Analisis univariado en pacientes que recibieron diferentes esquemas de
quimioterapia recibidos antes del espisodios infeccioso comparando los que
sobrevivieron con los que fallecieron

Variable Vivos (n=83) Defunciones (n=27) Valor de p
HYPER-CVAD 20 (24.1%) 7 (25.9%) 1.00
FLAG-IDA 5 (6%) 3 (11.1%) 0.64
FLAG-VIDA 7(8.4%) 3 (11.1%) 0.97
CALG-B 18 (21.7%) 4 (14.8%) 0.61
HIDAC 21 (25.3%) 6 (22.2%) 0.94
BFM 2 (2.4%) 1 (3.7%) 1.00
POMP 4 (4.8%) 1 (3.7%) 1.00
7+3 15 (18.1%) 3 (11.1%) 0.58

La Tabla 17 muestra el andlisis univariado comparando los pacientes que presentaron choque
séptico con los que no lo presentaron. El grupo que presentd choqué séptico presentod
significativamente mas IFls (p=0.008), mayor proporcion de pacientes con uso de mas de 3
antibidticos (p=0.004) y administracion de antibiéticos por méas de 10 dias (p=0.03). Aunque no
alcanz6 significancia estadistica se observd que en el grupo de choque séptico se tuvo

aislamiento del doble de aislamientos MDR vy resistentes a carbapenémicos.

Tabla 17. Analisis univariado de factores de riesgo en pacientes con leucemias
agudas que recibieron quimioterapia comparando pacientes con y sin choque

séptico
Variable Sin choque Con choque Valor de p
séptico (n=63) | séptico (n=47)

Edad < 50 afios 52 (82.5%) 35 (74.5%) 0.42
LAM 36 (57.1%) 26(55.3%) 1.00
>3 lineas de tratamiento 10 (15.9%) 6 (12.8%) 0.85
Inmunoterapia < 3 meses 13 (20.6%) 10 (21.3%) 1.00
Tres 0 mas eventos infecciosos 29 (46%) 27 (54%) 0.23
Bacteriemia 40 (63.4%) 34 (72.3%) 0.32
Infeccién por C. difficile 7 (11.1%) 7 (14.9%) 0.55
Neutropenia > de 35 dias 17 (26.9%) 14 (29.7%) 0.74
Aislamiento microbiol6gico MDR 10 (15.9%) 15 (31.9%) 0.07
Resistencia a carbapenémicos 7 (11.1%) 11 (23.4%) 0.14
IFI 27 (42%) 33 (70.2%) 0.008*
Uso > de 3 antibiéticos 42 (66.7%) 43 (91.5%) 0.004*
Mas de 10 dias de antibiético 25 (39.7%) 29 (61.7%) 0.03*



SOFA mayor a 4 | 57(90.5%) |  46(97.9%) | 0.23
Ingreso a UCI \ 1 (1.6%) | 28(59.6%) | 0.00*
Uso de VMI \ 2 (3.2%) | 25(53.2%) | 0.00*
Muerte | 4 (6.3%) | 23(48.9%) | 0.00*

*Diferencia estadisticamente significativa

En la Tabla 18 se muestran los diferentes esquemas de quimioterapia comparando los
pacientes con o sin choque séptico. No se observan diferencias significativas. Se observo
tendencia a mayor proporcion de pacientes con choque séptico en aquellos que recibieron
FLAG-IDA, FLAG-VIDA, HIDAC, HYPER-CVAD y 7+3.

Tabla 18. Andlisis univariado en pacientes con leucemias agudas comparando esquemas
de quimioterapia en pacientes con y sin choque séptico

Sin choque Con choque Valor de p

Variable séptico (n=63) séptico (n=47)

HYPER-CVAD 12 (19%) 15 (31.9%) 0.18
FLAG-IDA 2 (3.2%) 6 (12.8%) 0.12
FLAG-VIDA 4 (6.3%) 6 (12.8%) 0.41
CALG-B 16 (25.4%) 6 (12.8%) 0.16
HIDAC 11 (17.5%) 16 (34%) 0.07
BFM 1 (1.6%) 2 (4.3%) 0.79
AZA-VENETO 7 (11.1%) 2 (4.3%) 0.34
POMP 5 (7.9%) 0 0.13
7+3 8 (12.7%) 10 (21.3%) 0.34

La tabla 19 muestra el analisis univariado comparando pacientes que ingresaron a UCI con
aquellos que no ingresaron. La presencia de choque séptico (p=0.00), uso de VMI (p=0.00),
muerte (p=0.00), uso de tres o mas antibiéticos (p=0.03) y la duracion de antibiéticos mayor a
10 dias (p=0.01) fueron significativamente mayores en el grupo de pacientes con ingreso a UCI.
Las IFls y la duracién de neutropenia mayor a 2 semanas mostraron tendencia a ser mayor en
el grupo con ingreso a UCI.
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Tabla 19. Andlisis univariado comparando pacientes con y sin ingreso a unidad de

cuidados intensivos

Variable Sin ingreso a Ingreso a UCI Valor de p
UCI (n=81) (n=29)
Edad < 50 afios 65 (80.2%) 22 (75.9%) 0.61
LAM 47 (58%) 15 (51.7%) 0.71
>3 lineas de tratamiento 11 (13.6%) 5 (17.2%) 0.86
Inmunoterapia < 3 meses 16 (19.8%) 7 (24.1%) 0.81
Tres 0 mas eventos infecciosos 40 (49.4%) 16 (55.2%) 0.75
Neutropenia >2 semanas 55 (67.9%) 22 (75.9%) 0.58
Aislamiento microbiolégico MDR 19 (23.5%) 6 (20.7%) 0.96
Resistencia a carbapenémicos 14 (17.3%) 4 (13.8%) 0.88
IFI 40 (49.4%) 20 (69%) 0.11
Uso > de 3 antibidticos 58 (71.6%) 27 (93.1%) 0.03*
Més de 10 dias de antibidtico 9 (11.1%) 10 (34.5%) 0.01*
SOFA mayor a 4 74 (91.4%) 29 (100%) 0.23
Choque séptico 19 (23.5%) 28 (96.6%) 0.00*
Uso de VMI 3 (3.7%) 24 (82.8%) 0.00*
Muerte 11 (13.6%) 16 (55.2%) 0.00*

*Diferencia estadisticamente significativa

La tabla 20 muestra el andlisis univariado comparando pacientes con aislamiento de
microorganismos resistentes a carbapenémicos con aquellos en quienes no se aislaron. La
presencia de bacteriemia (p=0.007), infeccién por C. difficile (p=0.00) y neutropenia mayor a 42
dias fueron significativamente mayores en el grupo de pacientes con microorganismos

resistentes a carbapenémicos.

Tabla 20. Analisis univariado comparando pacientes con y sin aislamiento de
microorganismos resistentes a carbapenémicos

Variable Sin MOO Re a Con MOO Re a Valor de p
Carbapenemicos | Carbapenemicos

Bacteriemia 57(61.9%) 17 (94%) 0.007

Infeccion por C. difficile 7 (7.6%) 7 (38.8%) 0.00

3 0 mas eventos infeccioso 47 (51%) 9 (50%) 0.93

Mas de 3 lineas de tratamiento 14 (15.2%) 2 (11.1%) 0.65

Mas de 42 dias de neutropenia 14 (15.2%) 8 (44.4%) 0.005
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La figura 5 muestra la media de dias de neutropenia comparando pacientes sin y con
aislamiento de microorganismos resistentes a carbapenémicos. La media de dias de
neutropenia fue mayor en los pacientes que tuvieron aislamiento de microorganismos
resistentes a carbapenémicos con una duracion de 35 dias (RIQ 23-49 dias) comparada con
los que no tuvieron aislamiento de microorganismo resistentes a carbapenémicos de 29 dias
(RIQ 23-25 dias).

Media de dias de neutropenia en pacientes sin y con aislamiento de microorganismos resistentes a
carbapenémicos
50

40

30

20

Media de dias de neutropenia

NO sl

Microorganismos resistentes a carbapenémicos

Barras de error: 95% CI

Figura 5. Media de dias de neutropenia en pacientes sin y con aislamiento de microorganismo resistentes
a carbapenémicos.

En la Tabla 21 se muestran los diferentes esquemas de quimioterapia comparando los
pacientes con y sin aislamiento de microorganismos resistentes a carbapenémicos. Se encontré
gue el haber recibido esquema de quimioterapia con FLAG-IDA p=0.03 fue estadisticamente

significativo para tener infecciones por microorganismos resistentes a carbapenémicos.
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Tabla 21. Analisis univariado en pacientes con leucemias agudas comparando
esquemas de quimioterapia en pacientes con y sin aislamiento de microorganismos
resistentes a carbapenémicos

Variable Sin MOO Re a Con MOO Re a Valor de p
Carbapenemicos | Carbapenemicos

HYPER-CVAD 23 (25%) 4 (22.2%) 1
FLAG-IDA 4 (4.3%) 4 (22.2%) 0.03
FLAG-VIDA 10 (10.9%) 0 0.30
CALG-B 17 (18.5%) 5 (27.8%) 0.56
HIDAC 24 (26.1%) 3 (16.7%) 0.58
BFM 2 (2.2%) 1 (5.6%) 0.98
POMP 4 (4.3%) 1 (5.6%) 1

7+3 16 (17.4%) 2 (11.1%) 0.75

El andlisis de regresion logistica para aislamiento de microorganismos resistentes a
carbapenémicos mostré que los pacientes que recibieron quimioterapia con FLAG-IDA OR
10.92, p=0.019 tuvieron un riesgo significativamente mayor para tener infecciones por
microorganismos resistentes a carbapenémicos. El haber recibido mas de 3 lineas de
tratamiento y el haber presentado mas de 3 eventos infecciosos aumento el riesgo de
infecciones por microorganismos resistentes a carbapenépemicos pero sin alcanzar

significancia estadistica. Tabla 22

Tabla 22. Andlisis de regresion logistica para aislamiento de bacterias resistentes a
carbapenémicos

Variable OR IC Valor de p
LMA/LLA 0.15 (0.03-0.74) 0.020
> 3 lineas de tratamiento 3.83 (0.52-28.3) 0.187
> 3 eventos infecciosos 1.08 (0.29-4.04) 0.901
Neutropenia > 35 dias 0.47 (0.12-1.87) 0.292
IFI 0.24 (0.56-1.05) 0.059
>15 dias de antibidtico 0.33 (0.84-1.30) 0.115
FLAG-IDA 10.92 (1.48-80.65) 0.019*
Choque séptico 0.89 (0.256-3.10) 0.857

*Diferencia estadisticamente significativa

El analisis de regresion logistica para choque séptico no mostro diferencias estadisticamente
significativas.

Aquellos con mas de 3 lineas de tratamiento, neutropenia por mas de 35 dias y SOFA mas de
4 puntos aumentaron el riesgo de para choque séptico pero sin alcanzar significancia

estadistica. Tabla 23
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Tabla 23. Andlisis de regresion logistica para choque séptico

Variable OR IC Valor de p
LMAJ/LLA 0.49 0.14-1.68 0.26
> 3 lineas de tratamiento 2.48 0.44-13.78 0.29
> 3 eventos infecciosos 0.30 0.08-1.04 0.59
Neutropenia > 35 dias 1.1 0.30-4.05 0.87
Bacteriemia 0.98 0.29-3.23 0.97
Resistencia a carbapenémicos 0.52 0.12-2.26 0.38
IFI 0.32 0.09-1.18 0.88
>15 dias de antibiético 0.71 0.15-3.35 0.67
SOFA >4 1.26 0.10-14.77 0.85
VMA 0.01 0.00-0.09 0.00
MDR 0.25 0.07-0.85 0.27

En el andlisis de regresion logistica para mortalidad se observé que el haber utilizado mas de
15 dias antibidtico incremento 8.8 veces la mortalidad con diferencia estadisticamente
significativa (p=0.025). EI haber presentado bacteriemia y mas de tres eventos infeccioso
incrementd la mortalidad a 2.5 y 4.4 veces respectivamente pero sin alcanzar significancia
estadistica. Destaca que el haber recibido 3 0 méas lineas de tratamiento, el aislamiento de
microorganismos resistentes a carbapenémicos, la presencia de choque séptico y la ventilacion

mecdnica asistida fueron factores protectores para mortalidad. Tabla 24

Tabla 24. Andlisis de regresion logistica para mortalidad

Variable OR IC Valor de p
LMA/LLA 1.28 0.33-4.94 0.718
> 3 lineas de tratamiento 0.20 0.03-1.26 0.88
> 3 eventos infecciosos 4.42 0.97-20 0.057
Neutropenia > 35 dias 0.37 0.74-1.87 0.234
Bacteriemia 2.54 0.50-12.81 0.277
Resistencia a carbapenemicos 0.23 0.43-1.33 0.102
IFI 1.45 0.30-7.1 0.637
>15 dias de antibidtico 8.86 1.32-60.9 0.025
SOFA > 4 puntos 0.00 0.00 0.999
Choque séptico 0.07 0.12-0.42 0.004
VMA 0.07 0.01-0.36 0.001
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Supervivencia acumulada

Figura 6. Media de supervivencia de 22.3 meses (IC95% 17.9-26.7) en pacientes sin bacteriemiay 22.5
meses (IC95% 19.7-25.3) con bacteriemia con p=0.85
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Figura 7. Media de supervivencia de 23.4 meses (IC95% 20.9-26) en pacientes sin aislamiento resistente a

carbapenémicos y 17.8 meses (IC95% 12.5-23.2) en aquellos con aislamiento de microorganismo

resistente a carbapenémicos con p=0.10
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Figura 8. Media de supervivencia de 25.9 meses (IC95% 22.7-29) en pacientes sin IFl y 19.5 meses (IC95%
16.1-22.9) en aquellos con IFl con p=0.01
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Figura 9. Media de supervivencia de 21.9 meses (IC95% 19.2-24.5) en pacientes sin C. difficile y 25.6
meses (IC95% 21-30.3) en aquellos con C. difficile con p=0.18
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XVI.-DISCUSION

En este estudio se describe los eventos infecciosos en pacientes con leucemia aguda que
reciben quimioterapia, fue posible analizar los factores asociados a eventos adversos
infecciosos como el aislamiento de bacterias resistentes a carbapenémicos asi como los

factores asociados a muerte.

Los esquemas de tratamiento para leucemias agudas son altamente mielotoxicos y se asocian
a neutropenia profunda, lo cual condiciona que este grupo de pacientes tengan infecciones
graves, hospitalizaciones prolongadas y exposicidén prolongada a antimicrobianos.

La leucemia mieloide aguda es el tipo de leucemia mas comun, se presenta hasta en un 80%
entre los adultos. En este estudio encontramos que menos de la mitad (45.8%) de los pacientes
tuvieron diagnostico de leucemia mieloide aguda y el resto de los pacientes tuvieron diagndstico
de leucemia linfoblastica aguda.

El consenso de leucemia mieloide aguda en México reportd una mediana de edad en el
momento del diagndstico de 67 afios con mayor predominio en el género masculino (Arana-
Luna, 2019). La supervivencia global a los 5 afios para pacientes jovenes es del 55%
comparado con pacientes de la tercera edad que va del 8 al 17% (Kantarjian, 2021). En
leucemia linfoblastica aguda, la mediana de edad al diagndstico es de 14 afios y hasta un 60%
de los pacientes es diagnosticado antes de los 20 afios. La supervivencia global a los 5 afios
para adultos es del 30% y del 40% para adultos mayores (Shilpa Paul, 2016). La mediana de
edad de la poblacién de este estudio fue de 33 afios (rango de 18-72 afios) menor a la reportada
en los estudios publicados de los paises de ingresos altos, siendo poco comun en pacientes
menores de 45 afios y con mayor predominio en mujeres. En un estudio retrospectivo en la
India, en 121 pacientes con diagnostico reciente de LMA candidatos a quimioterapia intensiva,
la mediana de edad de la cohorte fue de 30 afios, algo que puede explicar esta diferencia en la
edad es que los adultos mayores no buscan atencion médica. La mediana de edad encontrada
en éste estudio fue de 33 afios (RIQ 18-72) y el 63% (n=57) de la poblacién eran mujeres,

hallazgos que equiparan a los encontrados en paises en vias de desarrollo (Jain, 2020).

La leucemia linfoblastica aguda tiende a tener mas factores de riesgo y mas comorbilidades a
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su diagnostico. (Shilpa Paul, 2016). ElI 16% de nuestra poblacion tenia como antecedente
diabetes mellitus y el 15% hipertension arterial. En un estudio observacional prospectivo de 55
pacientes realizado en la India en pacientes con LMA , con una mediana de edad de 47 afos,
el 36.3 % tenian una o0 mas comorbilidades, siendo la mas comun hipertension arterial (29%),
seguida de diabetes mellitus (9%), y esta Ultima se asocidé con un riesgo incrementado de
mortalidad. (Kundan, 2021). El porcentaje de comorbilidades de nuestra poblacion es menor
respecto a la citada, muy probablemente por la diferencia de edad, nuestra poblacién es mas
joven (47 vs 30 afos).

Todos los pacientes incluidos en éste estudio recibieron quimioterapia y todos desarrollaron

complicaciones infecciosas.

Las infecciones pueden ser la causa de muerte hasta en el 66% de los casos durante la
induccién (Kundan 2021). En nuestro estudio se observé una mortalidad de 25% a los 30 dias,
y la principal causa de muerte fue infecciosa en el 73% de los casos. Ademas los pacientes
con leucemias agudas comunmente requieren ingreso a unidad de cuidados intensivos. En un
estudio que incluyé a 43, 249 pacientes con LMA hospitalizados por cualquier causa
identificaron que el 26.1% requirieron ingreso a UCI. Los factores de riesgo asociados fueron
edad menor a 80 afios (OR = 1.56), sepsis (OR=4.61), infeccién fungica (OR=1.24) y neumonia
(OR=1.73). La mortalidad fue mas alta para quienes requirieron ingreso a UCI, 43.1% vs 9.3%.
(Anna B, 2017). En nuestro estudio también el 26% de pacientes tuvieron ingreso a UCI, y el
analisis univariado mostrd que el uso de tres 0 mas antibiéticos (p=0.03) y la administracion
por mas de 10 dias de antibioticos (p=0.01) se asocié a ingreso a UCI. Similar a lo reportado
en nuestro estudio, en un analisis retrospectivo en EE. UU. En 330 pacientes con LMA, el 29%
ameritd ingreso a UCI, sin embargo no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la edad, sexo o0 raza entre l0s grupos que ingresaron y que no ingresaron a
UCI. De los pacientes que ingresaron a UCI, 49% requirieron manejo avanzado de la via aérea
y el 47% amerité vasopresor (Slavin, 2019). En nuestro estudio tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para la edad. El 93 % de los pacientes que
ingresaron a UC| ameritaron VMA, porcentajes mas altos que los reportados en la literatura muy

probablemente debido a que poco mas de la mitad de los focos infecciosos identificados fueron
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de origen pulmonar. Casi la mitad de los pacientes que recibieron quimioterapia presentaron

choque séptico por lo menos en alguna linea o ciclo de tratamiento.

Los pacientes que reciben quimioterapia altamente citotoxica tienen dafio a la mucosa, lo
que favorece el riesgo de infeccion invasiva por bacterias u hongos colonizadores (Arana-Luna
2019).

La fiebre y neutropenia representa una de las complicaciones mas comunes asociadas a la
quimioterapia y se considera una emergencia oncologica. Aunque con frecuencia no se
identifica el foco infeccioso, la inmunosupresion severa secundaria a la administracién de
guimioterapia resulta en un alto riesgo de infecciones virales, fungicas y bacterianas (Kundan,
2021)

Los estudios de fiebre y neutropenia secundaria a quimioterapia en los pacientes con leucemias
agudas reportan una incidencia del 80.2%. (Hideaki, 2018). Nosotros encontramos que el
90.9% de los pacientes que recibieron quimioterapia presentaron fiebre y neutropenia por lo
menos en una ocasion con una media de dias de neutropenia de 25 dias (RIQ 1-130). En un
estudio recientemente publicado en Japdn con el objetivo de comparar las caracteristicas
clinicas de neutropenia febril y bacteriemias en pacientes con LMA que recibieron trasplante de
células hematopoyéticas y pacientes que recibieron quimioterapia, se encontré que la duracion
de la fiebre y neutropenia para fase de induccion fue de 26.5 dias y 19 dias para fase de
consolidacion comparado con los pacientes que recibieron TCH quienes presentaron una
mediana de 9 dias. (Nozomu, 2023). En un estudio observacional prospectivo realizado en la
India en pacientes con diagndstico reciente de LMA la duracién de fiebre y neutropenia fue de
11.2 dias. El numero de dias fue inversamente proporcional asociado a la supervivencia global.
Sin embargo, cuando se compard FYN en el dia 10 y en el dia 25 no se encontré significancia
estadistica (Kundan 2021). El andlisis univariado de nuestro estudio no mostrd una relacion

con significancia estadistica entre la duracién de la neutropenia y mortalidad.

Encontramos un alto porcentaje de bacteriemias (62%), porcentaje que se duplica en
comparacion a los reportes de literatura. En un estudio de 2,142 pacientes con fiebre y

neutropenia bajo quimioterapia, solo en el 23% de los pacientes se documentd bacteriemia
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(Klastersky 2007), notablemente los indices de bacteriemia fueron mas altos entre los
pacientes con leucemia aguda en el 34% de los pacientes estudiados. Cabe mencionar que en
la actualidad los métodos de hemocultivos automatizados han mejorado el rendimiento de los

hemocultivos.

Nuevamente es en los paises en de ingreso medios y bajos en donde se reportan mayor indice
de bacteriemias. La India cuenta con reportes que hasta el 47.3% de los pacientes con LMA en
quimioterapia  desarrollaron bacteriemia, ya utilizando métodos de deteccién para
hemocultuivos automatizados y actualizados. (Kundan, 2021).

El estudio de Garcia-Vidal, tuvo como objetivo evaluar los factores de riesgo asociados a
mortalidad en las bacteriemias en pacientes con leucemias agudas. Se documentaron 589
episodios de bacteriemias en 357 pacientes de los cuales 55% fueron causados por bacterias
Gram positivas (Staphylococcus coagulasa-negativos en 35.7%, Enterococcus spp en 10.8%)
y 43.5% por bacilos gram negativos (E. coli en 21% y P. aeruginosa en 12%). Identificaron que
110 (18.7%) microorganismos eran MDR, especialmente PA-MDR (7%). En éste estudio la edad
(OR 3.1), la enfermedad pulmonar crénica (OR 4.8), el estado de choque (OR 3.8), la infeccion
pulmonar (OR 3.6) y las infecciones por PA-MDR con tratamiento inapropiado (12.8) se

relacionaron con incremento en la mortalidad.

En nuestro estudio se documentaron un total de 119 bacteriemias en 110 pacientes,
representando al 35.4% del total de los episodios infecciosos. Casi la mitad, el 47% presentd
bacteriemia asociada a dafio a barreras mucosas (DBM). En contraste con los reportes actuales
de los microorganismos causantes de bacteriemia en pacientes con leucemias agudas, las
principales bacterias fueron BGN (27%). E. coli en un 17.6%, seguido de Klebsiella spp en un
5.7% y Pseudomonas aeruginosa en un 2.1%. Se documento6 en un bajo porcentaje (5.1%) de
CPG, principalmente por Streptococcus spp (2.4%). Ademas se identificd resistencia de tipo
BLEE en el 24% en los aislamiento microbiolégicos, seguida de una importante resistencia a
carbapenémicos (17.2%). El aislamiento de bacterias multidrogoresistentes (resistentes a
oxacilina y tipo BLEE) increment6 3.6 veces la mortalidad, aunque este resultado no mostré

una diferencia significativa.
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Un estudio exploro las caracteristicas asociadas a los desenlaces clinicos en paciente con
leucemias agudas con bacteriemia por P.aeruginosa y analizé factores asociados a bacteriemia
causados por cepas multidrogroresistentes (MDR) o resistentes a carbapenémicos. De las 293
cepas aisladas el 8.8% fueron resistentes a carbapenémicos y el 13% fueron MDR. En el
analisis multivariado se demostré que el uso previo de carbapenémicos (OR 4.7), quinolonas
(OR 2.8) y piperacilina-tazobactam (OR 2.4) y el TCH (OR, 3.1) fueron factores de riesgo para

P. aeruginosa resistente a carbapenémicos. (Zhao, 2020).

Los estudios en pacientes con LMA que buscan la asociacion entre la administracién de FLAG
IDA y los desenlaces infecciosos, Unicamente reportan duracion de neutropenia, porcentaje
de pacientes que desarrollan bacteriemia y mortalidad, mas no se ha reportado la asociacion
entre FLAG IDAy el aislamiento de bacterias resistentes a carbapenémicos (Matthew E, 2020).
En nuestro estudio destaca la asociacion entre la administracion de FLAG-IDA y un riesgo
significativamente aumentado a 10 veces para tener infecciones por microorganismo resistentes

a carbapenémicos.

También se observé que la media de supervivencia en pacientes en quienes se aislaron
microorganismo resistentes a carbapenémicos fue menor comparada con pacientes sin
aislamiento resistente a carbapenémicos de 17.8 (IC95% 12.5-23.2) y 23.4 (1C95% 20.9-26)
meses respectivamente. Ademas se observd en el andlisis de regresion logistica para
mortalidad que el haber utilizado mas de 15 dias antibi6tico incremento 8.8 veces la mortalidad

con una diferencia estadisticamente significativa.
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XVII. CONCLUSIONES

Este estudio demostro que los pacientes diagnosticados con leucemias agudas y que recibieron
quimioterapia, en su mayoria presentaron fiebre y neutropenia profunda con un elevado niumero
de episodios infecciosos, siendo las bacteriemias una proporcion importante, ademas que de
estas en mas de la tercera parte se aislaron microorganismo resistentes a carbapenémicos.
Destaca la asociacion entre la administracion de FLAG-IDA y un riesgo significativamente
aumentado para tener infecciones por microorganismo resistentes a carbapenémicos asi como

el uso de mas de 15 dias de antibiéticos aumento considerablemente el riesgo de muerte.
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