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I. Marco teorico

Las infecciones en pacientes con neutropenia secundaria a quimioterapia han
sido descritas desde el inicio de estas terapias a mediados del siglo XX. Desde
esa época hasta la actualidad se han observado cambios importantes en su
mortalidad, los cuales se relacionan con la evolucibn en la epidemiologia
microbiolégica, los avances tecnoldgicos para el diagnéstico, el desarrollo de
nuevos antibiéticos y la emergencia de resistencia antimicrobiana.! Se define
como neutropenia febril a la combinacién de una sola determinacion de
temperatura oral > 38.3°C o dos consecutivas >38.0°C con una cuenta absoluta
de neutrdfilos < 0.5 x109/L (o que se espere que disminuya a un valor menor de

0.5 x109/L).2

Se estima que mas del 80% de los pacientes con neoplasias hematoldgicas
desarrollaran fiebre en al menos uno de los ciclos de quimioterapia que reciban.
Sin embargo, s6lo en 20 a 30% de los casos se documentara un foco
infeccioso.®4 La epidemiologia microbiol6gica de los episodios de neutropenia
febril ha cambiado sustancialmente con el paso de los afios. En los afios 1960°s
y 1970’s se observo una predominancia de bacilos gramnegativos. En los 1980°s
y 1990°s los cocos grampositivos emergieron como las principales causas de
infeccion. Los estudios de los afios 2000°s y 2010°s han reportado que los
bacilos gramnegativos son las bacterias mas comunes en los pacientes con
neutropenia febril. Dentro de este grupo, los patégenos encontrados con mayor
frecuencia son E. coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp, P. aeruginosa,

Citrobacter spp, Acinetobacter spp y S. maltophila.*>6



Los factores de riesgo para su desarrollo se dividen en 3 grupos, aquéllos
dependientes del paciente, del tratamiento y de la enfermedad.” Dentro del
primer grupo se encuentran los siguientes: edad avanzada, género femenino,
mal estado funcional, bajo peso y comorbilidades (especialmente enfermedad
hepatica o renal).”® Con respecto al segundo rubro, se consideran de alto riesgo
aquéllos regimenes de quimioterapia que desencadenan neutropenia en 20% o
mas de las ocasiones; riesgo intermedio cuando la neutropenia se presenta entre
10y 20%; y de bajo riesgo cuando ésta es <10%. Finalmente, las enfermedades
que confieren mayor riesgo de desarrollar neutropenia febril son las leucemias

agudas, especialmente en casos de invasion medular.3°

El diagnéstico y tratamiento de la neutropenia febril es una urgencia médica, ya
gue conlleva mortalidad alta. Por este motivo y a pesar de no encontrar un foco
claro de infeccion, los antimicrobianos conforman la piedra angular del
tratamiento, ya que el retraso en su administracién se ha asociado con aumento
en la estancia hospitalaria y mortalidad.1%'112 Con el objetivo de asistir a los
clinicos en la toma de decisiones con respecto al mejor sitio para administrar el
tratamiento de estos pacientes, en el afio 2000 se disefio la escala MASCC (del
inglés Multinational Association for Supportive Care in Cancer), que ademas
determina el riesgo de desenlaces desfavorables en los episodios de
neutropenia febril. Los pacientes con puntaje mayor o igual a 21 se consideran

de bajo riesgo y son candidatos a recibir tratamiento ambulatorio. Aquéllos con



puntajes menores de 21 se consideran de alto riesgo y la recomendacion es que

reciban tratamiento antibiético de forma intrahospitalaria.*?

Con base en la microbiologia reportada en los estudios previamente
mencionados, 4> las guias internacionales recomiendan la cobertura contra
Pseudomonas aeruginosa como el componente esencial del tratamiento
empirico inicial (p. ej. piperacilina-tazobactam, carbapenémicos [imipenem o
meropenem], cefepime o ceftazidima).”* En los casos de pacientes con foco
infeccioso identificado, el tratamiento debe de ajustarse a éste y al aislamiento
microbiolégico. En los pacientes en los que no hay foco identificado, la eleccion
y duracién del tratamiento asi como la posibilidad de desescalamiento dependen
de la estabilidad clinica del paciente, de la desaparicion de la fiebre y de la

epidemiologia local.'#1°

En México, existen pocos reportes acerca de los aislamientos microbiolégicos en
pacientes con neutropenia febril.*6:17 En un estudio publicado en 2000, se evalud
de forma prospectiva a 630 pacientes con diagnéstico de leucemia o linfoma,
incluyendo trasplantados de médula ésea, durante 1 afio. Su objeto fue
establecer la tasa de aislamientos flngicos y bacterianos en paciente con
neutropenia febrii como consecuencia de neoplasias hematoldgicas.
Identificaron 120 episodios de neutropenia febril. El foco de infecciébn mas comudn
fueron las bacteremias primarias, seguidos de infecciones asociadas a

dispositivos intravasculares e infecciones de tejidos blandos.



Los patdégenos aislados, en orden decreciente, fueron E. coli, Staphylococcus
coagulasa negativos y K. oxytoca. El patrén de resistencia para gramnegativos
fue de 0 a 100% a cefalosporinas de tercera generacion y 0 a 10% a
carbapenémicos. El patron de resistencia para grampositivos fue de 20 a 40%

para oxacilina y 0% para vancomicina.'®

En 2006, un estudio retrospectivo realizado en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran” (INCMNSZ) evalu6 a los pacientes con
leucemia aguda mieloide. Se encontr6é una incidencia de neutropenia febril del
96%. Se analizaron los aislamientos en hemocultivos, encontrando a los
gramnegativos como los microorganismos mas frecuentes. Cabe destacar que
s6lo hubo 1 caso de bacteremia por Pseudomonas aeruginosa; el resto fueron
E. coli y K. pneumoniae principalmente (no se incluyeron patrones de resistencia
antimicrobiana). Se evalu6 también la utilidad de la profilaxis con ciprofloxacino,
concluyéndose que no tuvo impacto en la prevencién de neutropenia febril ni en

disminucién de mortalidad o estancia hospitalaria.'’

En México no hay practicas estandarizadas acerca de la prevencion y
tratamiento de la neutropenia febril. Aunado a esto, el apego a las
recomendaciones internacionales asi como su aplicabilidad no han sido

evaluados.



II. Planteamiento del problema

En México no existen datos acerca de las caracteristicas clinicas y de la
epidemiologia de los pacientes con neutropenia febril. Esta informacion es
necesaria para emitir recomendaciones acerca del tratamiento empirico y

profilaxis antimicrobianas en este contexto.



[1l. Justificacion

La neutropenia febril es un sindrome que confiere una elevada morbi-mortalidad.
La terapia empirica y profilaxis antimicrobianas conforman dos pilares
fundamentales en su tratamiento y prevencion, respectivamente. Para poder
emitir recomendaciones relevantes a la epidemiologia local, requerimos conocer
las caracteristicas clinicas y microbioldgicas de los pacientes que padecen este

sindrome en nuestro medio.



IV. Objetivos

1. Objetivo principal

- Describir las caracteristicas clinicas y microbiologicas de los pacientes con
leucemia aguda linfoide y mieloide, posterior a recibir quimioterapia de induccion

a la remision.

2. Objetivos Especificos

- Describir los esquemas de profilaxis antimicrobiana empleados en nuestra
poblacion

- Buscar los factores asociados con el desarrollo de neutropenia febril

- Evaluar la duracién de la estancia hospitalaria

- Evaluar la mortalidad intrahospitalaria

- Evaluar la mortalidad a 30 dias por todas las causas



V. Materiales y métodos
1. Disefo

- Estudio de cohorte retrospectiva

2. Tiempo y lugar del estudio
- Enero de 2014 a diciembre de 2018

- Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”

3. Poblacion de estudio

a. Criterios de inclusioén

Género femenino y masculino

Edad 18 afios o mas

- Diagnéstico confirmado de leucemia aguda mieloide o leucemia aguda
linfoide
- Quimioterapia de induccion administrada en el INCMNSZ

- 30 dias 0 mas de seguimiento después del egreso hospitalario

b. Criterios de exclusion
- Haber recibido quimioterapia previamente
- Haber recibido tratamiento para un sindrome infeccioso previamente (en

otro hospital)



c. Criterios de eliminaciéon

- Expediente clinico incompleto

d. Metodologia

Mediante la base de datos del departamento de hematologia, identificamos a
todos los pacientes con diagnéstico de leucemia aguda mieloide y linfoide.
Posteriormente, hicimos una revision de cada expediente para identificar a los

pacientes que recibieron quimioterapia de induccion en el periodo establecido.

Se recolecto la informacién procedente del expediente clinico fisico y electrénico.
Para ello, empleamos un cuestionario especialmente disefiado para este estudio,
en el cual se anotd la siguiente informacién: datos generales (género, edad,
registro institucional, fecha de ingreso, fecha de egreso); identificacion de las
comorbilidades (diabetes, enfermedad renal, insuficiencia cardiaca, cardiopatia
isquémica, enfermedad vascular periférica, EPOC, falla hepatica, EPOC,
infeccion por VIH, trasplante de o6rgano soélido, trasplante de progenitores
hematopoyéticos, cancer, enfermedades reumatoldgicas, inmunosupresion
farmacoldgica; indice de Charlson); datos hematoldgicos (fecha de diagnéstico
de la leucemia, tipo de leucemia, esquema de quimioterapia, fecha de inicio de
guimioterapia, uso de esteroides, uso de anticuerpos monoclonales, fecha de
inicio de neutropenia, fecha de término de neutropenia); datos clinicos de los
episodios de neutropenia febril (sintoma acomparfante de la fiebre, estudios de

imagen realizados y sus fechas), datos infectologicos (presencia de foco



infeccioso previo a quimioterapia, profilaxis antimicrobiana, fecha de inicio de
fiebre, fecha de término de fiebre, tratamientos antimicrobianos administrados
previo, durante y después de la quimioterapia [empiricos y dirigidos], focos
infecciosos, aislamientos microbiologicos); variables clinicas de gravedad (uso
de vasopresor, necesidad de intubacion orotraqueal, puntaje Pitt para
bacteremias, SOFA) y desenlaces (mortalidad durante el internamiento,
mortalidad a 30 dias por todas las causas, reingreso a 30 dias por todas las

causas).

e. Definiciones

- Los diagnésticos de leucemia aguda linfoide y mieloide fueron realizados por el
servicio de hematologia del INCMNSZ, de acuerdo con los criterios de
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para neoplasias
mieloides y leucemias agudas.'®

- Se consideré como quimioterapia de induccion al primer esquema recibido, con
la intencion de alcanzar remision de la enfermedad.

- Neutropenia febril se defini6 como temperatura oral >38.3°C o dos tomas
consecutivas >38.0°C durante dos horas y cuenta absoluta de neutrdfilos

<0.5x10%L (o que se espere que disminuya a <0.5x10%/L).?

- Los focos de infeccion se corroboraron en el expediente clinico y aquéllos
susceptibles de revision fueron clasificados segun las guias correspondientes

(IDSA, ESCMID, EORTC/MSG, WJG).



Neumonia. Sintomas o signos clinicos compatibles con infeccién del
tracto respiratorio (tos, expectoracion, fiebre, disnea, sindrome de
consolidacion) y hallazgo de infiltrados pulmonares por estudio de

imagen*®.

Infeccion fangica invasiva probada. Evidencia de afeccion fangica en

tejido o cultivo positivo de liquido estéril.°

Infeccidn fungica invasiva probable. Presencia de un factor del hospedero,

sintomas o signos clinicos compatibles y evidencia micolégica.?®

Infeccién fungica invasiva posible. Presencia de un factor del hospedero

y datos clinicos compatibles, en ausencia de evidencia micolégica.?°

Infeccién asociada a catéter intravascular. Bacteremia o fungemia en

presencia de dispositivo intravascular y uno o mas hemocultivos positivos
obtenidos de sangre periférica, manifestaciones clinicas de infeccion y
ausencia de foco aparente, ademas de uno de los métodos
microbiolégicos sugeridos para el diagnostico (cultivo semicuantitativo,
cultivo cuantitativo o tiempo diferencial de positividad de los

hemocultivos).??

Infeccion de vias urinarias. Presencia de sintomas o signos compatibles

con cistitis y/o pielonefritis, o crecimiento de 2103 UFC/mL en urocultivo

de pacientes con sonda urinaria y signos compatibles con infeccion.??



Infeccion de piel y tejidos blandos. Infeccion difusa y superficial de la piel;

inflamacion cutanea asociada con coleccién de pus; o infeccién profunda

con involucro de fascia y/o compartimentos musculares.??

Infeccién intraabdominal complicada. Infeccion que se extiende de una

viscera hueca hacia el espacio peritoneal, y que se asocia con peritonitis

o con formacién de absceso.?*

Infeccibn por C. difficile. Presencia de diarrea o evidencia de

megacolon/ileo y una prueba de laboratorio positiva, o0 demostracion de

pseudomembranas colénicas por endoscopia o histopatologia.?®

Colitis __neutropénica. Fiebre, dolor abdominal neutropenia y

engrosamiento de la pared intestinal.?®



VI. Analisis estadistico
Se realizé un analisis descriptivo de las caracteristicas clinicas y microbioldgicas
por medio de proporciones, medias, medianas, desviacion estandar y rangos

intercuartilares segin sea necesario.

El analisis de factores asociados a los diferentes desenlaces se realizara por
medio de un andlisis univariado empleando la prueba exacta de Fisher, Chi
cuadrada, T de Student y U de Mann Whitney segun corresponda. Se calcularon

los intervalos de confianza al 95%.



VIl. Resultados

Se realizé una busqueda en la base de datos del departamento de Hematologia

del INCMNSZ., encontrando 100 pacientes con diagndéstico de leucemia aguda

linfoide o mieloide. Cinco casos fueron excluidos: 2 recibieron quimioterapia de

induccién en otro hospital, 2 tuvieron infecciones y recibieron tratamiento

antibiético intravenoso en otro hospital antes de recibir quimioterapia de

induccion en el INCMNZ y 1 no contaba con informacion completa en el

expediente clinico. Se analizaron 95 paciente con leucemia aguda linfoide y

mieloide que recibieron quimioterapia de induccion en el INCMNZ durante el

periodo de estudio.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con

quimioterapia de induccién a la remision

leucemia aguda que recibieron

Neutropenia febril post | Sin neutropenia febril
QT post QT P
% (n/N) % (n/N)
Género
Hombres 54.6 (41/75) 40 (8/20) 0.49
Mujeres 45.3 (34/75) 60 (12/20) 0.50
Edad mediana, RIC 26 (20-42) 28.5 (21.5-45) 0.62
indice de comorbilidad de
Charlson 84 (63/75) 90 (18/20) 0.50
<2 14.6 (11/75) 10 (2/20) 0.63
3-4 1.3 (1/75) 0 (0/20) 0.60
25
Diagnéstico
LAL 84 (63/75) 85 (17/20) 0.97
LAM 13.3 (10/75) 0 (0/20) 0.10
LPA 2.6 (2/75) 15 (3/20) 0.04
Régimen de quimioterapia
HCVAD 54.6 (41/75) 7120 0.35
HOP 22.6 (17/75) 7120 0.39
7+3+7 10.6 (8/75) 0/20 0.14
CALGB 6.6 (5/75) 3/20 0.28
5+2 1.3 (1/75) 0 0.60
ATRA + dauno 4 (3/75) 3/20 0.10
Biol6gico 28 (21/75) 30 (6/20) 0.89
Rituximab 17 (13/75) 20 (4/20) 0.81
Imatinib 10.6 (8/75) 10 (2/20) 0.93
Antimicrobiano profilactico
Si 68 (51/75) 95 (19/20) 0.36
Ciprofloxacino 38.6 (29/75) 65 (13/20) 0.21
Aciclovir 32 (24/75) 45 (9/20) 0.46




Fluconazol 38.6 (29/75) 35 (7/20) 0.83
Itraconazol 28 (21/75) 50 (10/20) 0.20
TMP-SMX 2.6 (2/75) 20 (4/20) 0.01
Antimicrobiano terapéutico antes | 53.3 (40/75) 50 (10/20) 0.88
de recibir QT
Neutropenia antes de recibir QT | 69.3 (52/75) 75 (15/20) 0.83
Fiebre antes de recibir QT 50.6 (38/75) 50 (10/20) 0.97
Foco infeccioso documentado 32 (24/75) 30 (6/20) 0.90
antes de recibir QT
Aislamiento microbiolégico antes | 13.3 (10/75) 5 (1/20) 0.34
de recibir QT
Sobrevivié la hospitalizacion 92 (69/75) 100 (20/20) 0.81
Sobrevivié a 30 dias 89 (67/75) 95 (19/20) 0.86
Duracién de la hospitalizacién 38 (29-51) 27.5 (22.5-34.5) 0.001
(mediana, DE)
Duracion de la fiebre (mediana, 8 (1-20) 0 0.001
DE)
Duracion de la neutropenia 28 (23-38) 26 (17.5-36) 0.28
(media, DE)

QT = quimioterapia, RIC = rango intercuartilar, LAL = leucemia aguda linfoide, LAM = leucemia aguda mieloide, LAP =

leucemia aguda promielocitica, TMP-SMX = trimetoprim-sulfametoxazol, DE = desviacién estandar

El 51.6% de los pacientes eran hombres, su mediana de edad fue de 26 afios y
el 85.2% no tenia ninguna comorbilidad. El diagnéstico hematolégico mas
frecuente fue leucemia linfoide aguda (84.2%), seguido de leucemia mieloide
aguda (10.5%) y leucemia promielocitica (5.2%). Como hallazgo relevante,

70.5% presentaba neutropenia antes de recibir quimioterapia.

El 31.5% de los pacientes (30) tuvieron una infeccion documentada previo al
inicio de la quimioterapia de induccion. Los focos infecciosos encontrados antes
del inicio de la gquimioterapia fueron neumonia (33.3%), infeccion de vias
urinarias (16.6%), bacteremia primaria (10%), sinusitis y absceso perianal (6.6%
cada uno), y sepsis abdominal, infeccion de sistema nervioso central, infeccién
dental, herpes oral, faringoamigdalitis, flebitis superficial, fungemia y gingivitis
necrosante (3.3% cada uno). Once pacientes (36.6%) tuvieron al menos un

aislamiento microbiolégico. De éstos, los encontrados con mayor frecuencia



fueron bacilos Gram negativos (72.7%), seguidos de cocos Gram positivos

(45.5%) y hongos no filamentosos (18.1%).

Tabla 2. Focos infecciosos y aislamientos microbioldgicos previos a la administracién de

quimioterapia

Infecciones pre-QT (30)

Neumonia

VU

Bacteremia primaria

Sinusitis

Absceso perianal

Infeccion SNC

Sepsis abdominal

Dental

Herpes oral

Faringoamigdalitis

Flebitis

Fungemia

Gingivitis ulcerativa necrosante
Pacientes con aislamientos pre-QT

1 aislamiento

=2 aislamientos

o

NORIPPRRRERERERENN®WOE

Aislamientos pre-QT

BGN 8
E. coli
P. aeruginosa
Enterobacter sp
Salmonella sp

R RN

CGP 5
S. aureus
S. pyogenes
S. gallolyticus
E. faecium

PR RN

Hongos 2
C. tropicalis
C. albidus 1

=

La administracion de profilaxis antimicrobiana no fue uniforme. Quince pacientes
(15.7%) no recibieron ningun farmaco profilactico; 44.2% recibio ciprofloxacino,
37.7%  fluconazol, 34.7% aciclovir, 32.6% itraconazol y 6.3%
trimetoprim/sulfametoxazol. Cincuenta pacientes (52.6%) recibieron algun

antimicrobiano terapéutico antes del inicio de la quimioterapia a pesar de que



s6lo en 30 casos hubo una infeccion documentada; los casos sin foco infeccioso
lo recibieron por presentar fiebre al ingreso. En estos pacientes, el esquema
antibiético empleado fue de amplio espectro, con piperacilina-tazobactam como

el antibidtico usado més frecuentemente (84%).

Todos los pacientes recibieron quimioterapia de induccion a la remision; los
esquemas empleados fueron HCVAD (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina,
dexametasona, citarabina) en 50.5%, HOP (doxorrubicina, vincristina,
prednisona) en 25.2%, 7+3+7 (citarabina, daunorrubicina, etopdsido) en 8.4%,
CALGB (daunorrubicina, vincristina, prednisona, asparaginasa, ciclofosfamida)
en 8.4%, ATRA/daunorrubicina en 6.3% y 5+2 (idarrubicina, citarabina) en 2%.
El 28.4% de los pacientes recibié uno de dos farmacos biol6gicos; rituximab el

en 62.9% de los casos e imatinib en 37%.

El servicio de hematologia del INCMNSZ acostumbra a que los pacientes que
reciben quimioterapia de induccién permanezcan hospitalizados durante todo el
efecto de la quimioterapia, es decir, hasta que el paciente tenga recuperacion de
las cuentas celulares. Durante ese tiempo de hospitalizacién, los pacientes
permanecen en vigilancia clinica y paraclinica estrecha. El 78.9% (75 pacientes)
de nuestra poblacion presentd al menos una infeccién durante ese tiempo. Dos
de ellos tuvieron neutropenia febril sin foco infeccioso documentado y el resto
(73) tuvieron uno o mas; 25 pacientes 1 foco, 19 pacientes 2 focos, 18 pacientes

3 focos, 17 pacientes 4 focos y 4 pacientes 5 focos.



Tabla 3. Focos infecciosos posteriores a la administracion de quimioterapia

Neutropenia febril post-QT 75
0 2
1 25
2 19
3 18
4 17
5 4

Primer foco infeccioso
Infeccion de vias urinarias 16
Neumonia 15
Sinusitis 9
Infeccién de piel/tejidos blandos 7
Bacteremia primaria 4
Absceso perianal 4
Sepsis abdominal 4
Faringoamigdalitis 4
Herpes oral 3
Infeccién dental 2
Colitis neutropénica 2
Candida orofaringea 1
Infeccién asociada a catéter 1

Absceso parafaringeo 1

Todos los focos infecciosos
Neumonia 24
Sinusitis 24
Bacteremia secundaria 22
Infeccién fungica invasiva probada o probable 19
Infeccién de vias urinarias 18
Bacteremia primaria 12
Infeccion de piel/tejidos blandos 10
Herpes oral 9
Infeccion dental 7
Absceso perianal 7
Sepsis abdominal 6
Colitis neutropénica 5
Infeccion por C. difficile 5
Faringoamigdalitis 4
Candida orofaringea 3
Infeccién asociada a catéter 3
Absceso parafaringeo 1
Mucositis 1
Mediastinitis 1
Bartholinitis 1

El 72% de los pacientes que presentaron alguna infeccién tuvieron uno o mas
aislamientos microbiolégicos. Los microorganismos mas comunes fueron los
bacilos Gram negativos (70 aislados), seguidos de cocos Gram positivos (21

aislados), hongos (9 aislados) y micobacterias (1 aislado).



Figura 1. Aislamientos microbioldgicos post-QT
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Figura 2. BGN post-quimioterapia
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Figura 3. CGP post-quimioterapia
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Figura 4. Hongos post-QT
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Tabla 4. Sitio de aislamientos microbiologicos post-QT

Sitio de aislamientos post-QT 52
Hemocultivo 16
Absceso 15
Urocultivo
Biopsia nariz/cornete
Exudado nasal
Piel
LBA
Liquido biliar
Catéter
AET
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Tabla 5. Prevalencia de resistencia antimicrobiana de los aislados mas frecuentes

Resistencia a
ciprofloxacino

. coli 27 (84%)

. pneumoniae 4 (24%)
. aeruginosa 2 (29%)

. coli 22 (69%)

. pneumoniae 7 (41%)
. coli 2 (6%)

. pneumoniae 2 (12%)
. aeruginosa 4 (57%)

BLEE

Resistencia a
carbapenémicos

TAXAMAMUOUXM

La mediana de duracion de la neutropenia fue de 19 dias y la mediana de
hospitalizacion fue de 30 dias. Seis pacientes murieron durante la hospitalizacion

y 3 mas 30 dias después de su egreso para una mortalidad total de 9.5%.



VIII. Discusion

La prevalencia de infecciones en los pacientes con leucemias agudas que
reciben quimioterapia de induccion es alta (78.9%). Similar a lo reportado en la
literatura, los microorganismos Gram negativos son los mas prevalentes en esta
poblacidon. P. aeruginosa es el microorganismo clasicamente descrito como
principal patdgeno en pacientes con neutropenia febril; en este estudio conformé
el 12.9% de los aislados en pacientes que presentaron infeccion. La relativa baja
frecuencia de P. aeruginosa contrasta con lo encontrado en diversos reportes
internacionales. Sin embargo, esos reportes toman en cuenta pacientes con
neutropenia febril, independientemente del ciclo de quimioterapia que estén
recibiendo. Nuestra baja prevalencia podria reflejar que estos pacientes estaban
hospitalizados por primera vez, a diferencia de aquéllos que ingresan de forma

repetitiva al hospital.

Los patrones de resistencia antimicrobiana encontrados antes y después de la
administracion de quimioterapia sugieren que la exposicion al ambiente

hospitalario y a antibiéticoterapia de amplio espectro favorecen su presencia.

En afos recientes se ha debatido mucho acerca del uso de profilaxis
antibacteriana en esta poblacion dado que es alta la prevalencia de
microorganismos resistentes a los farmacos empleados para este motivo. En
este estudio no se observd beneficio para prevenir infecciones con el uso de
ciprofloxacino. El uso de trimetoprim/sulfametoxazol fue mas frecuente en el

grupo de pacientes que no presentaron infeccion, pero la cantidad de pacientes



gue usaron este medicamento es baja como para poder adjudicarle un beneficio

anti-infeccioso claro.

Los focos de infeccibn que se presentaron después de la quimioterapia de
induccion fueron diversos. Destaca que Y4 de la poblacion presentd una infeccion
fungica invasiva probada o probable por hongos filamentosos, a pesar de que el
tipo de leucemia mas frecuente no fue la mieloide. Esto podria explicarse por el
tiempo prolongado de neutropenia en toda la poblacién y en el uso no

sistematizado de profilaxis antifungica.

A pesar del uso de antimicrobianos de muy amplio espectro para el tratamiento
de la neutropenia febril, s6lo se observaron 5 casos de infeccién por C. difficile
(ICD). Esta relativa baja prevalencia debe de compararse con las tasas de ICD
de cada uno de los afios analizados. Asi mismo, el seguimiento de este estudio
no se extendid mas alla de 30 dias, pudiendo omitirse casos de esta infeccion

presentados mas adelante.

Destaca que, a pesar de que la hospitalizacién prolongada y la presencia de
multiples focos de infeccion, la mortalidad de nuestra poblacién es baja (6% en
la hospitalizacion y 9.4% hasta después de 30 dias del egreso). Esto
corresponde con la vigilancia estrecha de estos pacientes, asi como de la
premura en el inicio de los tratamientos antimicrobianos y el control de foco
optimo en todos los casos. Una vez mas se demuestra que estas maniobras son

las que mayor impacto tienen en el desenlace de los pacientes con sepsis.



IX. Conclusiones

Los pacientes con leucemias agudas que reciben quimioterapia de induccién son
una poblacion susceptible de infecciones graves. Los microorganismos mas
frecuentes en nuestro medio son los bacilos Gram negativos, particularmente los

pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae.

La profilaxis antibacteriana continda siendo tema de debate, ya que cada vez se

encuentra menor beneficio de su uso.

La eleccién del tratamiento antibiético empirico debe de ser basada en el foco
clinico de infeccion y la gravedad del paciente. En nuestra poblacién, P.
aeruginosa no es el patégeno predominante, por lo que podria reconsiderarse el

uso de antibiéticos con cobertura anti-pseudomonas.

A pesar de no ser una poblacién considerada como de alto riesgo, los pacientes
con leucemia aguda linfoide presentaron infecciones fldngicas invasivas por
hongos filamentosos y deben de considerase dentro del diferencial durante el

abordaje de la neutropenia febril en esta poblacion.
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