UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO
DE HIDALGO
INSTITUTO DE CIENCIAS DE LA SALUD
AREA ACADEMICA DE MEDICINA

SECRETARIA DE SALUD DEL ESTADO DE
HIDALGO
HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA

PROYECTO TERMINAL

“PERFIL EPIDEMIOLOGICO EN PACIENTES CON NEOPLASIAS
HEMATOLOGICAS Y NEUTROPENIA FEBRIL EN EL SERVICIO DE
MEDICINA INTERNA DEL HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA”

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE “ESPECIALISTA EN MEDICINA
INTERNA”

PRESENTA LA MEDICO CIRUJANO

ANA SILVIA OLVERA SUAREZ

ASESORES DEL PROYECTO TERMINAL

“M.C. ESP. ARMANDO SINCO ANGELES - ASESOR HOSPITALARIO”

“M.C. ESP. HIPOLITO ROMAN NAVA CHAPA - ASESOR HOSPITALARIO”

“DRA EN C. JEANNETT ALEJANDRA IZQUIERDO VEGA - ASESOR
UNIVERSITARIO”

“DR EN C. LUILLI LOPEZ CONTRERAS - ASESOR UNIVERSITARIO”

PACHUCA DE SOTO HIDALGO, NOVIEMBRE DEL 2018



De acuerdo con el articulo 77 del Reglamento General de Estudios de Posgrado vigente, el jurado de examen
recepcional designado, autoriza para su impresién el Proyecto Temminal titulado

“PERFIL MICROBIOLOGICO EN PACIENTES CON NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS Y NEUTROPENIA
FEBRIL EN EL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA”

QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA DE “MEDICINA INTERNA”, QUE SUSTENTA LA MEDICO
CIRUJANO:

ANA SILVIA OLVERA SUAREZ

PACHUCA DE SOTO HIDALGO, NOVIEMBRE DEL 2018

POR LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDALGO

M.C. ESP. ADRIAN MOYA ESCALERA
DIRECTOR DEL INSTITUTO DE CIENCIAS
DE LA SALUD :

M.C. ESP. LUIS CARLOS ROMERO QUEZADA
JEFE DEL AREA ACADEMICA DE' MEDICINA

\\a}m Estage, ’3//
M.C. ESP. MARIA TERESA SOSA LG¥ADR =S4 * ¢,
COORDINADORA DE ESPEClALvéw § v_‘,,‘_,_-‘-_t'f XA N *
SN N -2

DRA. EN C. JEANNETT ALEJA
ASESOR UNIVERSITARIO

POR EL HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA DE LA SECRETARIA DE SALUD DE HIPAL

M.C. ESP. FRANCISCO JAVIER CHONG BA K{G‘mg
DIRECTOR DE UNIDADES MEDICAS Es;g LIZADAS %\ /

Y DIRECTOR DEL HOSPITAL GENERAL Y

DIRECTOR DE ENSENAZA E INVESTIGACI

\ H'@%
M.C. ESP. HIPOLITO ROMAN NAVA CHR
PROFESOR TITULAR DE LA ESPECIALID
DE MEDICINA INTERNA

M.C. ESP. SERGIO LOPEZ DE NAVA Y({VILL A

M.C. ESP. ARMANDO SINCO ANGELES
MEDICO ESPECIALISTA DE HEMATOLOGIA
ASESOR DE TESIS



OFICIO No.EI/ 105

Pach uca.Hgo. 04 de mayo del 2018

M.C. ANA SILVIA OLVERA SUAREZ
ESPECIALIDAD EN MEDICINA INTERNA
PRESENTE

En atencién para que los Comités de Investigacion y de Etica en Investigacion del
Hospital General de Pachuca evaluaran las enmiendas el Protocolo de Investigacion
titulado: “PERFIL MICROBIOLOGICO EN PACIENTES CON NEOPLASIAS
HEMATOILOGICAS Y NEUTROPENIA FEBRIL EN EL SERVICIO DE MEDICINA
INTERNA DEL HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA" me permito comunicarle que
cumple con las enmiendas solicitadas por lo que se autoriza su ejecucion y queda
registrado con el No. 2018/023 del libro correspondiente.

Sin otro particular reciba un cordial saludo.

idy

s

>
\ —
m
=
_‘
o\ >
\ <
m
SZ"' i
o ey
AR
5
oy
-F__-‘-H‘-\-‘-\-.
&
, 2
TR
%
F
&/
*«?'s‘/
2L
__»_/
univers;
insg

DR. SERGIO MUNOZ JUAREZ |\ ‘SBate ¥y / R él Y/ RN,

PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICAENWMESTIZACION ece “ '
N / Welsd - 2OI%

\“‘:"_—"'//

SMJ

Pachuca - Tulancingo 101, Col. Ciudad de los Nifios,
Pachuca de Soto, Hgo.. C.P. 42070

Tel.: 01 (771) 13 4649

www.hidalgo.gob.mx Carr



G0N A

(17 2N Sen. ! - . Secrelariade
'\&(,"7;) :_;u%{ié - ' Salud
"~/ = A T

Hidaiga crece
MOS8 Naa i3 56 =i, 30

"iVive una vejez activa y saludable! = G
Dependencia: Secretaria de Salud

U. Admimstrativa: Hospital General Pachuca
Area Generadora: Departamento de Investigacion
No. De Oficio. 365/2018

Pachuca., Hgo. 15 de octubre de 2018

M.C. ANA SILVIA OLVERA SUAREZ
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PRESENTE

Me es grato comunicarle que se ha analizado el informe final del estudio: "PERFIL
MICROBIOLOGICO EN PACIENTES CON NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS Y
NEUTROPENIA FEBRIL EN EL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL
HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA" cumple con los requisitos establecidos por
el Comité de Etica en Investigacion, por lo que se autoriza la Impresién de
proyecto terminal.

Al mismo tiempo le informo que debera dejar una copia del documento impreso en
la Direccion de Ensefanza e Investigacion, la cual sera enviada a la Biblioteca.

Sin otro particular reciba un cordial saludo.
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Resumen

Los pacientes con neoplasias hematologicas incluyendo leucemias, linfomas y mielomas
son los principales afectados por neutropenia severa. La neutropenia se define como una
cuenta absoluta de neutréfilos menor de 500 /mcl o un conteo absoluto de neutréfilos
(CAN) menor de 1,000 neutrofilos/mcl con la prediccion de que disminuiran a < 500
neutrofilos/mcl en las siguientes 48 h. La neutropenia puede progresar a neutropenia febril;
es decir, cuando la temperatura asciende a > 38.3 °C tomada de manera oral, o a una
temperatura > 38.0 °C que dure por un periodo de 1 hora” Entre el 30 y el 60% de los
pacientes neutropénicos que tienen fiebre también cursan con una infeccion establecida u
oculta. Las bacterias gram positivas causan del 45 al 70% de las infecciones documentadas
y la mayor parte son bacteriemias. Las guias internacionales emiten recomendaciones de
antibioticos de acuerdo a dichos hallazgos, sin embargo, la epidemiologia local es de suma
importancia al momento de tomar decisiones terapéuticas. En el presente estudio
transversal retrolectivo se busca determinar la proporcion de microorganismos gram
positivos y gram negativos aislados en hemocultivos, urocultivos y cultivos de
expectoracion de pacientes con neoplasias hematologicas y neutropenia febril
hospitalizados en el area de Medicina Interna del Hospital General de Pachuca, Hidalgo, asi

como la sensibilidad antimicrobiana de los mismos.

Palabras clave: fiebre, neutropenia, neoplasias hematoldgicas, sensibilidad antimicrobiana
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Abstract

Patients with hematologic malignancies include leukemias, lymphomas and myelomas are
the most affected by severe neutropenia. Neutropenia is defined as an absolute count of
neutrophils less than 500 / mcl or an absolute count of neutrophils (CAN) less than 1,000
neutrophils / mcl and a prediction of decreasing to < 500 neutrophils / mcl in the following
48 h. Neutropenia may progress to febrile neutropenia; that is, when the temperature rises
to > 38.3 o C taken orally, or at a temperature > 38.0 °C that lasts for a period of 1 hour.
Between 30 and 60% of neutropenic patients who have fever also have an established or
hidden infection. Gram-positive bacteria cause 45 to 70% of documented infections and
most of this are bacteremia. The international guidelines issue antibiotic recommendations
according to these findings, however, local epidemiology is imperative when making
therapeutic decisions. In the present cross-sectional study, the aim is to determine the
proportion of gram-positive and gram- negative microorganisms in blood cultures,
urocultures and expectoration cultures of patients with hematological malignancies and
febrile neutropenia hospitalized in the area of Internal Medicine as well as their

antimicrobial sensitivity.

Key words: fever, neutropenia, hematological malignancies, antimicrobial sensitivity.
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1 Introduccion

1.1  Generalidades

Los neutréfilos son células fagociticas con nucleo lobulado que forman parte de la primera
linea de defensa del organismo. Se llaman neutréfilos porque no se tifien con colorantes
acidos o basicos. Los neutréfilos se forman por hematopoyesis en la médula 6sea, donde
maduran y producen enzimas y proteinas antimicrobianas, las cuales son almacenadas en
diferentes granulos. Después de salir de la médula 6sea, circulan por el torrente sanguineo
durante 7-10 h antes de migrar a los tejidos. Morfologicamente, se caracterizan por
presentar un nicleo con cromatina compacta y segmentada de 2-5 16bulos. El ntcleo de los
neutrofilos inmaduros no estd segmentado y se observa como una sola banda. Su
citoplasma contiene abundantes granulos finos de color purpura (cuando se tifien con
colorante de Giemsa) que contienen abundantes enzimas liticas. Los neutrofilos
normalmente se encuentran en la circulacidon sanguinea, pero cuando se produce un dafio o
una infeccion, migran al sitio de la inflamacion dirigidos por sefiales quimicas como la
interleucina 8 (IL-8), en un proceso llamado quimiotaxis. Al ser células fagociticas
profesionales, los neutrofilos tienen una gran variedad de receptores que les permiten

. . . . . ., 1
reconocer microorganismos opsonizados y no opsonizados y facilitar su captacion .

Cameron D.” reporta los hallazgos de estudios realizados en 1966, en donde se describié
por primera vez la asociacion cuantitativa entre el recuento de leucocitos y la incidencia de
infeccion en un estudio de leucemia aguda que demostrd que el riesgo y el tipo de infeccion
estan relacionados con la gravedad y la duracion de la granulocitopenia asi como algunos
factores especificos. El interés en la neutropenia febril en pacientes oncologicos comenzo
en los afios sesenta y principios de los setenta, cuando surgieron evidencias de que el uso
temprano de antibidticos reducia las muertes resultantes de la infeccion. A pesar de
recomendaciones especificas, la neutropenia febril todavia se asocia con una alta morbi-
mortalidad y costos elevados. Las condiciones subyacentes asociadas con neutropenia febril

. , 3
hacen que los pacientes sean mas vulnerables’.
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Factores de riesgo

Se han identificado ciertos factores de riesgo para la presentacion de neutropenia febril
entre los que destaca el tipo de quimioterapia; sin embargo, otros factores han sido
estudiados, por ejemplo, el papel de la monocitopenia (medida en los dias 6-8) se ha
estudiado ampliamente, y se documentd que incluso un recuento de monocitos basales
<150 / ml es un predictor independiente de fiebre neutropénica. La anemia de presentacion
temprana y en general, una caida temprana de todos los recuentos de células
hematopoyéticas después de la quimioterapia se han encontrado en otros estudios como

posibles predictores independientes de NF*.

Clasificacion de riesgo

Para iniciar el manejo de pacientes con neutropenia febril es necesario estratificar su riesgo
de complicaciones graves al adquirir un proceso infeccioso. Para esto se han utilizado
algunas escalas; el instrumento mas ampliamente utilizado es el sistema de puntuacién de la
“Multinational Association for Supportive Care in Cancer” (MASCC)’. Esta escala incluye
como pardmetros a evaluar la carga de la enfermedad (sintomas clinicos leves o moderados
en la presentacion), ausencia de hipotension, ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, presencia de tumor s6lido, o en pacientes con neoplasias hematoldgicas ausencia
de infeccidén fingica previa, ausencia de deshidratacion; y edad menos de 60 afios. Un
paciente con un puntaje MASCC> 21 se considera de "bajo riesgo" con valor predictivo
positivo y negativo del 91% y 36%, respectivamente. Estos pacientes pueden tratarse con
antibioticos orales. La guia para manejo de neutropenia febril de la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA, por sus siglas en inglés) amplia los criterios clinicos y
considera de bajo riesgo a pacientes en quienes se espera que la duracion de la neutropenia
sea menor a 7 dias y que no tienen comorbilidades o evidencia de disfuncidén hepatica o
renal significativa. Del mismo modo, los pacientes de alto riesgo son aquellos en los que se
espera que la neutropenia dure mas de 7 dias, y aquellos con falla renal o hepatica
significativa, independientemente de la duracion de la neutropenia y los que tienen un
puntaje de la escala MASSC menor a 21°. Adicionalmente se ha encontrado que el tnico

componente de los signos vitales como predictor de mal pronostico es la taquipnea
14



(frecuencia respiratoria> 24 / min), ya que predice incluso la evolucion a un estado de
choque séptico’. Hablando de grupos especificos; en pacientes con linfoma no Hodgkin la
historia de infeccion reciente, edad avanzada e hipoalbuminemia se encontraron como

predictores de alto riesgo®.

Microbiologia y terapéutica

El pronostico de los pacientes con infeccion severa depende de su manejo inicial; es decir,
del tratamiento antimicrobiano recibido en el servicio de urgencias segin la orientacion
obtenida por el puntaje de la escala MASCC vy la sospecha etiol()gicag. Se ha documentado
que por cada hora de retraso en el tratamiento de los pacientes, se genera un aumento de 8

horas extras de estancia hospitalaria'’.

El manejo de NF varia de acuerdo con cada institucion de salud, de tal manera que
establecer pautas de atencion basadas en el indice MASCC permitiria a los pacientes
beneficiarse de tratamiento, reducir la variacion de la conducta en la atencidon
proporcionada, optimizar la toma de decisiones y, por lo tanto, mejorar la calidad de la
atencion y resultados del tratamiento'', ya que se ha observado cierta inclinacion hacia uso
de glicopeptidos indiscriminadamente, como lo muestra un estudio realizado en un
departamento de urgencias de los Estados Unidos, donde 17% de los pacientes que
recibieron antibidticos intravenosos fueron tratados con vancomicina sin apoyo de la guia,

. . . . . . .. 12
aumentando el riesgo innecesario de bacteriemia por enterococo resistente a vancomicina °.

Desafortunadamente, la infeccion sélo es documentada en una minoria de los casos. Los
porcentajes de los hallazgos respecto al sitio de infeccion son: fiebre de origen desconocido
del 50 al 60%; infeccion documentada microbioldégicamente (frecuentemente bacteriemia)
del 10 al 20%; infeccion clinicamente documentada (por ejemplo, tiflitis o celulitis sin
aislamiento de cualquier patogeno) del 20 al 30%". El aislamiento bacteriano y los
patrones de resistencia local son decisivamente importantes para determinar la terapia

antimicrobiana inicial previo al resultado de cultivos, anticipando que la cobertura para
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Staphylococcus meticilino resistente (MRSA) o bacterias Gram-negativas resistentes puede
ser necesaria, dado que el espectro bacteriano de pacientes con NF ha cambiado de Gram
negativos en 1970 a organismos Gram-positivos a mediados de 1980, esto relacionado con
el uso de profilaxis antibacteriana con fluoroquinolona y el uso de catéteres permanentes®.
Actualmente, las especies mas comunmente aisladas segin los informes de la IDSA son
Gram-positivos: estafilococos coagulasa negativos, S. aureus (incluidas las cepas
resistentes a la meticilina), Enterococcus spp. (incluidas las cepas resistentes a la
vancomicina), Streptococcus viridans, Streptococcus pneumoniae y Streptococcus
pyvogenes. Entre los Gram-negativos se encuentran algunos resistentes a los farmacos
antimicrobianos como: Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Pseudomonas

aeruginosa, Acinetobacter spp., Citrobacter spp., y Stenotrophomonas maltophilila’”.

Zuckermann et al' llevaron a cabo investigaciones microbianas de los pacientes con NF
en Brasil, las cuales revelaron que los agentes causales incluyen bacterias (43,5%) y hongos
(5,7-6,1%). En el periodo 2001-2003, estos ultimos autores observaron el 52,8% y el 47,2%
de prevalencia de bacterias Gram-positivas y Gram-negativas respectivamente. La bacteria
Gram-negativa predominante fue Pseudomonas aeruginosa, incluidos en los aislamientos
con resistencia a multiples fAirmacos, la especie de Staphylococcus resistente a la oxacilina

fue la bacteria Gram-positiva mas aislada.

En México existe poca informacion publicada acerca de la etiologia microbiologica de la
neutropenia febril; en 2011 Gaytdn-Martinez demostré un predominio de infecciones por
gramnegativos, con alta frecuencia de resistencia a quinolonas (40%)16. Esta variacion en
las tendencias a nivel mundial y local puede ser atribuida a diversas variables como la
evolucion de los tratamientos quimioterapicos, el creciente uso de catéteres venosos
centrales y tratamientos inmunoldgicos, mayor nimero de pacientes post-trasplantados,
comorbilidades mas prevalentes en pacientes oncologicos, uso de factor estimulante de
colonias, gérmenes emergentes con diverso patron de resistencia, desarrollo de nuevos
antimicrobianos, entre otros'"!®, Afortunadamente este cambio ha ido de la mano con
mejores técnicas microbiologicas para detectar patdogenos y sus respectivos patrones de

susceptibilidad a través de hemocultivos mas sensibles y antibiogramas mas explicitos, una
16



mayor comprension de los mecanismos de resistencia y la introduccion de nuevos y mas

potentes antimicrobianos.

Incluso se han detectado factores de riesgo para desarrollo de resistencia bacteriana; en
particular, la edad y la presencia de un catéter venoso central se asocid con bacteremia por
grampositivos multidrogorresistentes (MDR), mientras que la neutropenia prolongada se
asocié con bacteremia por gramnegativos MDR'? | principalmente Escherichia coli*. Otro
estudio reporta la prevalencia de E. Coli con el 33% de sensibilidad a ceftazidima y el
86% a amikacina. En este mismo ensayo Piperacilina / Tazobactam mostro mas del 80% de
cobertura para los tres bacilos gramnegativos mas frecuentes junto con estafilococos®'. En
una serie de casos el tracto respiratorio se reportd como el primer sitio de infeccion en estos
pacientes con neutropenia febril, los microorganismos mas comunmente aislados fueron
Pseudomonas sp. y E. coli. Un perfil microbiolégico tnico observado en el estudio fue la
presencia de tuberculosis en dos casos, lo cual no habia sido reportado anteriormente en la

. 2
literatura™.

Aunque algunas publicaciones han demostrado preocupacion en relacion a una tendencia de
aumento de la resistencia a la meticilina entre los aislamientos de Staphylococcus coagulasa
negativos en NF, un estudio realizado en Brasil sugiere una baja virulencia de estos
microorganismos, incluso en el contexto de una alta prevalencia de resistencia a la

meticilina y la omision de un glucopéptido como parte del tratamiento profilactico inicial>.

La terapia profilactica se ha recomendado en pacientes con una duracién esperada de
neutropenia por mas de 7 dias. Se sugiere utilizar levofloxacino ya que cuenta con cierta
actividad contra microorganismos grampositivos, incluido el estreptococo. El uso de
levofloxacino en pacientes con riesgo de neutropenia mayor a 7 dias se ha asociado con
reduccion en infecciones bacterianas clinicamente signiﬁcativas”. En pacientes con riesgo
bajo de complicaciones infecciosas (lo cual incluye la mayor parte de los pacientes con

tumores so6lidos), el beneficio de los antibioticos profilacticos es la reduccion de la fiebre,
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mas que de los procesos infecciosos. En pacientes en quienes la duracioén de la neutropenia

, . .. ., . 24
esperada es menor de 7 dias, no se recomienda la administracion de estos medicamentos™.

La antibioticoterapia oral puede ofrecerse con seguridad a nifios con fiebre y los adultos
con neutropenia que son hemodindmicamente estables, en quienes no se desarrolla falla
organica, toleran la via oral, no tienen neumonia ni infeccion urinaria o infeccion grave en
partes blandas y no tienen diagnostico de leucemia aguda. La seleccion de los candidatos
para la terapia oral también debe basarse en el sistema de puntuacion MASCC. A la luz de
la preponderancia de infecciones por agentes Gram-positivos la combinacion de una
quinolona y un segundo farmaco activo contra Gram-positivos (por ejemplo ampicilina-
clavulanato) parecen prudentes®. El tratamiento ambulatorio de la neutropenia febril es
atractivo debido a ahorro potencial de costos y comodidad del paciente. Sin embargo, la
decision del manejo ambulatorio requiere tomar en cuanta que no se podra llevar a cabo la

. . . . 26
vigilancia del paciente y esto puede aumentar su riesgo” .

Los pacientes con neutropenia febril de alto riesgo deben ser hospitalizados lo antes
posible y tratados con esquema antimicrobianos de administracién intravenosa, ya que se
ha demostrado que el tiempo transcurrido entre la admision del paciente y el inicio de la
administracion de los antibidticos tiene cierto impacto en el prondstico; este se asocid de
forma independiente con mortalidad por todas las causas dentro de los primeros 28 dias en
el contexto de NF después de la quimioterapia: cada hora de retraso en el tratamiento elevo
el riesgo de la muerte en un 18%. Ademas, los hallazgos de estos estudios demostraron que
los pacientes con un inicio del tratamiento dentro de los de los primeros 30 minutos
tuvieron tasas de mortalidad menores que aquellos con un inicio de entre 31 min y 60
min”’.

Respecto a la eleccion del antibidtico existen atn discordancias en la literatura; algunas
guias recomiendan la terapia combinada, sin embargo, existen estudios que no muestran
superioridad de la misma. En un meta-andlisis se compard la administracion de

monoterapia (por ejemplo, una cefalosporina anti-pseudomonas como la ceftazidima o
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cefepima, imipenem, meropenem o piperacilina-tazobactam) contra la terapia combinada,
se encontro eficacia equivalente. Esto es menos claro en los pacientes clasificados como de
alto riesgo, en quienes un bactericida o un [-lactamico en combinacion con un
aminoglucosido podria ser preferible®. Previamente los tratamientos combinados con
agentes antimicrobianos aminoglucésidos habian sido utilizado ampliamente como terapia
estandar para NF debido a sus altas tasas de éxito de tratamiento. Actualmente debido al
cambio en el comportamiento microbiologico y aparicion de nuevos farmacos han quedado
en desuso. A pesar de lo anterior se realizaron estudios los cuales tratan de valorar
distintas formas de administracion de aminoglucosidos para reintroducirlos como parte de
la terapia. Los hallazgos sugieren que la administracion de una dosis al dia de
aminoglucosidos para el tratamiento de pacientes con neutropenia febril es al menos tan
efectiva y tan segura como la administracion varias veces al dia, en combinacién con un
inhibidor de beta lactamasa®’. Otra combinacion que se ha estudiado es la de piperacilina /
tazobactam y tigeciclina; la cual se ha documentado como una terapia segura, bien tolerada
y mas efectiva que piperacilina / tazobactam sola, esto solo en pacientes hematoldgicos
neutropénicos febriles de alto riesgo. En entornos epidemioldgicos caracterizados por una
alta prevalencia de infecciones debido a microorganismos MDR, esta combinacion podria

considerarse como una de las primeras lineas empiricas de terapias antibioticas™’.

Por otro lado, se ha visto que, los tratamientos combinados, comparados con tratamientos
con agentes unicos, inducen muchos efectos secundarios, particularmente mayores
incidencias de toxicidad renal. La tasa de fracaso de tales tratamientos es alta y no mejora
significativamente la supervivencia en los pacientes. Por lo tanto, la terapia combinada de
antimicrobianos no se recomienda como primera linea de tratamiento en pacientes con
neutropenia febril’'. Los carbapenemicos representan uno de los grupos antimicrobianos
mas ampliamente utilizado como monoterapia, de acuerdo a la recomendacion de las guias
internacionales; por lo que también se ha estudiado incluso la forma de administracién que
proporciona mayor efectividad. Los resultados muestran que la administracion de

meropenem en una infusion continua de 4 horas presenta mejor resultado clinico para los
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episodios febriles de neutropenia, con una resolucion mas rapida de la fiebre y la

disminucién de proteina C reactiva™.
Neutropenia febril y agentes fungicos

La infeccion fingica invasiva es una causa importante de mortalidad entre pacientes con
neoplasias hematoldgicas, la incidencia ha aumentado en los ultimos afios generando
limitacion en la administracion de quimioterapia y empeorando el prondstico de estos
pacientes. El principal factor de riesgo para infeccion fingica invasiva en estos pacientes es
la neutropenia profunda y prolongada, por lo que la IDSA recomienda la terapia empirica

e : 3334
anti fingica universal™™™".
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2 Antecedentes del Problema

Los neutrofilos son de suma importancia en la contencion de infecciones y el primer
elemento celular en la cascada inflamatoria. Cuando hay neutropenia disminuye la
respuesta inflamatoria a las infecciones y diseminacion de las bacterias. A menudo, los
pacientes con infeccion y neutropenia presentan fiebre como unica manifestacion clinica de

. 24
sepsis” .

La neutropenia febril (NF) se define como una temperatura oral > 38.3° C o 2 mediciones
consecutivas > 38° C por 2 horas y una cuenta de neutrofilos < 0.5 x 109/l o una
disminucién esperada por debajo de 0.5 x 10%/1. Se considera que la presencia de fiebre y
neutropenia es una urgencia médica que requiere de atencion inmediata, ya que es una

complicacion potencialmente letal**.

Las neoplasias hematologicas constituyen un grupo de enfermedades, que incluye a las
leucemias agudas, crdnicas, linfomas, enfermedades mieloproliferativas y discrasias de
células plasmaticas, que en general son monoclonales y tienen un origen multifactorial®”.

Entre el 30 y el 60% de los pacientes con neoplasias hematoldgicas que desarrollan
neutropenia y tienen fiebre, también cursan con una infeccion establecida u oculta, por lo
que la fiebre puede ser la tnica manifestacion de infeccidon severa en estos pacientes. Los
pacientes con neutropenia febril estdn expuestos a una gran diversidad de agentes
patogenos (bacterias, virus, hongos y protozoarios), cuya infeccion tiene relacion con el
tratamiento de la enfermedad de base, la susceptibilidad del paciente y la institucion donde

es tratado’®.

Antes de 1960 se observaba un claro predominio de los gérmenes grampositivos
(Staphylococcus aureus) como responsables de infecciones fatales en pacientes con
leucemia aguda. Esta disminuyd considerablemente en 1970, pero los gérmenes
gramnegativos (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella sp) aumentaron su

frecuencia. Actualmente ha disminuido la frecuencia de estos ultimos, pero resurgieron los
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cocos grampositivos (S. aureus y Streptococcus sp) debido al uso de catéteres de larga
estancia y al mayor dafio de las mucosas por los esquemas terapéuticos administrados. Las
bacterias grampositivas causan del 45 al 70% de las infecciones documentadas y la mayor

parte son bacteriemias”’.

Recientemente se ha observado aumento de las infecciones por gérmenes poco habituales,
como hongos (Candida, Aspergillus, etcétera), lo que se ha relacionado con la
administracion de antibidticos de amplio espectro, quimioterapia mas agresiva con periodos
de neutropenia prolongados y zonas endémicas donde son mas frecuentes. Las infecciones
fingicas suelen ocurrir més tardiamente y se producen, por lo comun, como infeccién
secundaria. Del 80 al 90% son causadas por Candida sp y Aspergillus sp; el resto son
producidas por otros hongos emergentes, como Fusarium sp, Scedosporium sp, Mucorales,
etcétera. Asimismo, en algunos centros han surgido Candida no albicans resistente a azoles
(C. lusitaniae, C. glabrata, C. krusei, C. dubliniensis y C. guilliermondii), muchos de ellos

. .. ., o 37
relacionados con la administracion profilactica de azoles™".

Las infecciones por virus son la tercera causa de infeccion y pueden corresponder a
infecciones primarias o reactivaciones. El herpes simple es el mas frecuente vy,
generalmente, se relaciona con reactivacion. Le siguen el virus de la varicela,
citomegalovirus, virus de Epstein-Barr y herpes virus tipo 6. Durante la temporada invernal
se puede identificar al virus de la influenza, sincitial respiratorio, parainfluenza y

adenovirus.

En los tltimos afios se ha descrito la emergencia de microorganismos habituales, pero con
cambios en los patrones de resistencia, como enterococo resistente a vancomicina, S.
aureus resistente a meticilina, Streptococcus grupo viridans con alta resistencia a
penicilina, bacilos gramnegativos productores de beta-lactamasas de espectro extendido y
otros inusuales (Leuconostoc,  Micrococcus, Lactobacillus, = Corynebacterium,

Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia, Acinetobacter)®.
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De las infecciones bacterianas en el paciente con neutropenia grave y fiebre, el 85% son
causadas por seis gérmenes principales: tres gramnegativos (Escherichia coli, Klebsiella sp
y Pseudomonas aeruginosa) y tres grampositivos (Staphylococcus aureus, S. epidermidis y
Streptococcus viridans)**. En México existen pocos estudios que reportan cuéles son los
gérmenes causantes de bacteriemia primaria en pacientes con neutropenia febril. Un reporte
publicado en 2000 informd que la prevalencia de bacteriemia primaria fue de 57%,
porcentaje en el que se encontraron los tres principales gérmenes aislados: E.coli (33%),
seguido de estafilococos coagulasa negativo (29%) y Klebsiella oxytoca (16%)™. En otro
estudio, en el que se incluyeron 85 pacientes con neutropenia febril, la bacteriemia primaria
se document6 en 52% de los pacientes con S. epidermidis como la principal bacteria aislada
en 54% de los casos, seguida de E.coli en el 12.5% y S. aureus en el 8.3%. Por tanto, es
importante conocer la epidemiologia y el patron de resistencia bacteriana mas importante

que reportan los centros hospitalarios de manera local .
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3 Justificacion

Actualmente se tiene un mayor conocimiento y arsenal terapéutico para el tratamiento de la
NF, sin embargo, las complicaciones infecciosas contintlan siendo causa de muerte en
pacientes con enfermedades hematooncoldgicas. Estos pacientes presentan 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 tal motivo es
imperioso iniciar tratamientos profilacticos lo mas tempranamente posible con la finalidad
de reducir la morbi-mortalidad y dias de estancia intrahospitalaria en los casos graves, sin
embargo, para la eleccion de terapia antimicrobiana el conocimiento de la epidemiologia

local es de vital utilidad.

En el Hospital General de Pachuca se desconoce la epidemiologia de las infecciones en
pacientes con neutropenia febril, los tipos de gérmenes y resistencia a los antibidticos; por
lo anterior se decidio realizar este estudio para determinar la prevalencia de
microorganismos implicados en infecciones en este grupo de pacientes, asi como su patroén

de sensibilidad antimicrobiana.
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4 Hipotesis
“Los aislamientos microbiologicos en cultivos de pacientes con neoplasias hematoldgicas

y neutropenia febril en el servicio de Medicina Interna del Hospital General de Pachuca son

similares a los reportados en las guias de IDSA”.

5 Objetivos

5.1.  Objetivo general

Determinar cudles son los principales microorganismos asociados a neutropenia febril en
pacientes con neoplasias hematologicas en el Hospital General de Pachuca, en un periodo

comprendido entre Mayo-Agosto de 2018.

5.2, Objetivos especificos

-Determinar principales agentes bacterianos asociados a neutropenia febril en pacientes con
neoplasias hematologicas.
-Determinar mediante antibiogramas la sensibilidad antimicrobiana de los principales
microorganismos aislados.
-Identificar los principales sitios de infeccion en pacientes con neutropenia febril por

neoplasias hematolégicas.
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6 Métodos

6.1  Contexto de la investigacion

Esta investigacion se realizo en el servicio de Medicina Interna y area de consulta externa
de Hematologia del Hospital General de Pachuca Hidalgo, México en el periodo
comprendido entre el 1 de Mayo a 30 de Septiembre de 2018 obteniendo informacion de
expedientes de pacientes con padecimientos oncohematoldgicos que presentaron
neutropenia febril durante su ultima hospitalizacion y de quienes se realizaron cultivos

microbiologicos.

6.2 Diseno de estudio

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, retrolectivo.

6.3  Seleccion de la poblacion
6.3.1 Criterios de inclusion

-Pacientes adultos que cuenten con el diagndstico de neoplasia hematoldgica (leucemia,
linfoma, mieloma).

-Pacientes que presenten cuadro de neutropenia febril durante su ultima Hospitalizacioén en
el servicio de Medicina Interna del Hospital General de Pachuca.

-Aquellos de los que se realicen urocultivo, hemocultivo y/o cultivo de expectoracion.

6.3.2 Criterios de exclusion

Pacientes con neutropenia febril en quienes no se realicen cultivos microbiologicos.

6.3.3 Criterios de eliminacion

Pacientes cuyos cultivos microbioldgicos resulten con datos de contaminacion.
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6.4  Marco muestral

6.4.1 Tamario de la muestra

Se analizaron los datos de 53 pacientes onco hematologicos censados en el servicio de

Medicina Interna del 1 de Mayo al 30 de Agosto de 2018.

6.4.2 Muestreo

A partir de las hojas de consulta externa de Hematologia se seleccion6 a los pacientes con

diagnosticos de patologias onco hematoldgicas para realizar el censo.
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6.5  Definicion operacional de variables

Variable Definicioén Definicién Escala de Fuente
conceptual operacional medicion

Edad Tiempo que ha | Tiempo de vida, | Cuantitativa Expediente
vivido una en afios, del continua, anos clinico
persona paciente
contando desde
su nacimiento

Sexo Caracteristicas | Condicion Cualitativa Expediente
bioldgicas y | organica que nominal; clinico
fisiologicas que | distingue a los masculino o
definen a | hombres de las femenino
hombres y | mujeres
mujeres.

Neutropenia Cuenta absoluta | Paciente con Cuantitativa Expediente
de neutrofilos neutréfilos por discreta: clinico
menor de 500 debajo de 500 Células/mcl,

/mcl /mcl

Fiebre Temperatura Paciente con cuantitativa Expediente
oral igual o medicion de continua: Grados | clinico
mayor a 38.3 temperatura oral | centigrados
grados igual o mayor a

38.3 grados

Microorganismo | Organismo Identificacion de | Cualitativa Expediente

microscopico un micro nominal: especie | clinico

animal o vegetal

organismo en un
medio de cultivo
(hemocultivo,

cultivo de
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expectoracion,

urocultivo)

Unidades Numero minimo | Numero de Cuantitativa Expediente
formadoras de de células unidades discreta: > de clinico
colonias separables formadoras de 20,000 unidades

dentro de un colonias formadoras de

medio de agar reportadas en colonias

que da lugar al resultado de

desarrollo de microbiologia

una colonia

visible
Neoplasia Padecimiento Enfermedad Cualitativa Expediente
hematologica que genera neoplésica que nominal: clinico

produccion afecta a las Leucemia,

clonal de células | células linfoma, mieloma

sanguineas con | sanguineas:

caracteristicas Leucemias,

malignas Linfomas,

Mieloma

Bacteria Microorganismo | Bacterias Cualitativa Expediente

unicelular que identificadas en | nominal: gram clinico

puede ser el laboratorio positiva, gram

clasificado negativa

mediante

tinciones
Otros Microorganis Otros Cualitativa Expediente
MICroorganismos | mos  que  no | microorganismos | nominal: hongos | clinico

corresponden a

bacterias

reportados en los

cultivos
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Sensibilidad Susceptibilidad | Susceptibilidad Cualitativa Expediente
antimicrobiana | del reportada por nominal: clinico

microorganismo | laboratorio cefalosporinas,

a cierto tipo de quinolonas,

antibiotico aminoglucosidos,

identificada por glicopeptidos,

pruebas in vitro penicilinas, otros
Resistencia Capacidad del Resistencia Cualitativa Expediente
antimicrobiana | microorganismo | reportada por nominal: clinico

de ser inmune laboratorio cefalosporinas,

frente a cierto quinolonas,

tipo de aminoglucosidos,

antibiotico glicopeptidos,

penicilinas, otros

Tratamiento Conjunto de Tratamiento que | Cualitativa Expediente
onco acciones recibe el paciente | nominal: clinico
Hematoldgico terapéuticas quimioterapia,

tanto medicas esteroides

como

farmacologicas

que se emplean

en pacientes con

neoplasias

hematologicas
Comorbili Condiciones Otras Cualitativa
dades patologicas enfermedades nominal: cronico | Expediente

preexistentes en degenerativas. clinico

un paciente
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6.5.1 Instrumentos de recoleccion

Se utiliz6 una hoja de recoleccion de datos generada en Word en la cual se incluyeron
aspectos epidemioldgicos de los pacientes incluidos en el estudio, asi como los resultados

de sus cultivos, la cual fue codificada para la captura de los datos (Anexo 1).
6.6  Aspectos éticos

El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, en el
Articulo N° 17 considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto
de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para
efectos de este reglamento, este protocolo de investigacion es clasificado como sin riesgo:
Debido a que se emplean técnicas y métodos de investigacion documental transversal y sin
realizacion de alguna intervencion o modificacion intencionada en las variables
fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los
que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los
que no se le identifique ni se tratan aspectos sensitivos de su conducta.

Este trabajo fue revisado y autorizado por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital

General de Pachuca, y registrado con el no. 2018/023.

6.7  Analisis estadistico

Mediante el software Stata version 12.0 analizamos las caracteristicas de la poblacion con
medidas de tendencia central y de dispersion respecto a edad, sexo, diagndstico,
comorbilidades, puntaje de escala de MASCC y conteo de neutréfilos.

Se determind la proporcion de las variables cualitativas para identificar el microorganismo
predominante en cultivos tanto por sitio de cultivo en especifico (hemocultivos,
urocultivos, cultivos de expectoracion) como de forma general; asi como sensibilidad y

resistencias a los antimicrobianos.
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7 Resultados

Caracteristicas de la poblacion y diagnostico.

La muestra que se analiz6 fue de 53 pacientes con diagndstico de neoplasias hematoldgicas
y neutropenia febril en los cuales se realizaron cultivos de tres sitios: urocultivo,
hemocultivo y cultivo de expectoracion; el rango de edad fue de entre 18 y 70 afos, con
una media de 42 afios, en cuanto al sexo, 28 pacientes correspondieron al sexo masculino y
25 al sexo femenino. Los diagnosticos mas frecuentes fueron de leucemias agudas, de los
cuales 29 casos fueron de leucemia linfoblastica aguda (54%) y 6 casos de leucemia
mieloblastica aguda (11%), solo se encontré un paciente con diagnoéstico de mieloma

multiple.

En el 71 % de los pacientes se identificaron comorbilidades cronicodegenerativas del tipo
de Diabetes tipo 2 e hipertension arterial sistémica. En cuanto a la escala MASCC 33
pacientes presentaron puntajes superiores a 21, clasificindose como de bajo riesgo. El

conteo de neutrd6filos minimo fue de 30 células y el maximo 490 (Tabla 1).

Perfil microbiologico.

En los hemocultivos, 47 (88.6%) resultaron sin aislamiento microbiologico, en 3 (5.6%) se
aislo S. epidermidis, 2 cultivos con E. coli (3.7%) y 1 con S. aureus. (Gréafico 1). De estos
aislamientos en el caso de los positivos a S. epidermidis resultaron sensibles a
aminoglucoésidos, cefalosporinas y glicopéptidos, y resistencia a penicilinas, E.coli se
reportd con sensibilidad a cefalosporinas, quinolonas y nitrofurantoina; y resistencia a
penicilinas y glicopéptidos., mientras que el S. aureus presentd resistencia a
aminoglucosidos y penicilinas. El 66.67% de los microorganismos aislados corresponden a

Gram positivos.
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Variable No. (%)
Sexo

Masculino 28 (52.83)
Femenino 25(47.17)
Edad

<60 afios 46 (86.79)
>60 afios 7 (13.20)
Diagnéstico

LLA 29 (54.72)
LMA 6 (11.32)
LMC 4 (7.55)
LMM 2(3.77)
LLC 1(1.89)
LNH 5(9.43)
LH 5(9.43)
MM 1(1.89)
Comorbilidades

Cronico-degenerativas 10 (71.43)
Otras 4 (28.57)
Puntaje de escala MASCC

<21puntos 33 (62.26)
>21 puntos 20 (37.73)
LLA: leucemia linfoblastica aguda LMA: leucemia mieloblastica aguda LMC: leucemia mieloide créonica LMM:
leucemia mielomonocitica crénica LLC: leucemia linfoide crénica LNH: linfoma no Hodgkin LH: linfoma
Hodgkin MM: mieloma multiple

Fuente: Expediente Clinico
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GRAFICO 1. Aislamientos microbiolégicos en hemocultivos de pacientes con
neutropenia febril, Mayo-Agosto 2018, Servicio de Medicina Interna, Hospital
General de Pachuca
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Fuente: expediente clinico
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En urocultivos el organismo predominante fue E. coli con 14 aislamientos (26.4%), seguido
de E. cloacae con dos (3.77%), Candida albicans con dos (3.77%), un cultivo con K.
oxytoca, uno con aislamiento de K. pneumoniae y uno con P. aeruginosa (1.88% para cada
uno), sin embargo, 32 cultivos se encontraron sin aislamiento (60.3%) (Grafico 2). EI 90%
de los aislamientos corresponde a bacterias gram negativas. La sensibilidad en dichos
aislamientos respecto al microorganismo predominante (E£. coli) se reporta en general para
aminoglucosidos, cefalosporinas y quinolonas, mostrando resistencia a penicilinas, en dos
casos se aisld6 una cepa multirresistencia con sensibilidad Unicamente a tigeciclina y
polimixinas. E. cloacae reportd sensibilidad a aminoglucdsidos y quinolonas y resistencia a
penicilinas, los dos cultivos con Candida albicans reportaron sensibilidad a azoles, sin
reporte de resistencia. K. oxytoca resultd con sensibilidad a cefalosporinas y quinolonas y
resistencia a glicopéptidos, K. pneumoniae mostrd sensibilidad a aminoglucdsidos,
penicilinas y cefalosporinas y resistencia a nitrofurantoina. La cepa de P. aeruginosa
aislada se reporté con sensibilidad a cefalosporinas, quinolonas y carbapenemicos y

resistencia a aminoglucdsidos y penicilinas.

GRAFICO 2. Aislamientos microbiolégicos en Urocultivos en pacientes con neutropenia
febril, Mayo-Agosto 2018, Servicio de Medicina Interna, Hospital General de Pachuca
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Fuente: Expediente clinico
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Respecto a los cultivos de expectoracion no existid aislamiento en 47 casos (88.6%), en 2
casos se aisld P. aeruginosa (3.7%), y S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae y C.
albicans en 1 ocasion (grafico 3). El 66% de los aislamientos corresponde a Gram
negativos.  Pseudomonas mostrd sensibilidad a  aminoglucosidos, quinolonas y
carbapenemicos, con resistencia a cefalosporinas y penicilinas, S. pneumoniae resultd
multisensible, S. aureus mostrd resistencia a quinolonas, pero con sensibilidad a
aminoglucosidos, cefalosporinas y glicopéptidos, mientras que H. influenzae fue sensible a
cefalosporinas y quinolonas, y resistencia a penicilinas. Candida albicans con sensibilidad

a azoles. Los aislamientos de cada uno de los cultivos se resumen en la tabla 2.

GRAFICO 3. Aislamientos microbiolégicos en cultivos de expectoracién en pacientes con
neutropenia febril, Mayo-Agosto 2018, servicio de Medicina Interna, Hospital General de Pachuca
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Fuente: Expediente Clinico
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Sitio de Aislamiento (%) Microorganismo (%) Sensibilidad Resistencia
cultivo
Gram positivo (66)  S. epidermidis (50) AMN, CFL, GLP NTF
S. aureus (16.6) GLP AMN, PN
Hemocultivo
(n=153) -
Gram negativo (33.3) E. coli (13.3) CFL, QN, NTF PN, GLP
Gram negativo (90.4) E.Coli (66.6) AMN, CFL, QN PN,
E. Coli Polimixinas, PN, CFL,
multirresistente tigeciclina QN, otros
E. cloacae (9.52) AMN, QNL PN
K. oxytoca (4.76) CFL, QNL GLP
Urocultivo
(n=53) K. pneumoniae (4.76) AMN, PN, CFL NTF
P. aeruginosa (4.76)  CFL, QN, CBP AMN,PN
Hongo (9.5) Candida albicans azoles no reportada
(9.52)
Gram positivo (33.3)  S. aureus (16.6) AMN, GLP CFL, QNL
S. pneumoniae (16.6) AMN, PN, QNL NTF
Gram negativo (50)  P. aeruginosa (33.3)  AMN, QNL, CBP PN, CFL
Cultivo de
expectoraci()n H. inﬂuenzae (166) CFL, QNL PN
(n=53) Hongo (16.6) Candida albicans azoles no reportada
(16.6)
AMN: aminoglucosidos, PN: penicilinas, CFP: cefalosporinas, QNL: quinolonas, GLP:
glicopeptidos, NTF: nitrofurantoina
Fuente: expediente clinico
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De manera general, respecto al tipo de microorganismos; en el caso de los hemocultivos
predominaron los microorganismos gram positivos, encontrandose en 4 de 6 muestras
positivas (66%). En urocultivos el 90% de los aislamientos correspondieron a gram
negativos y a nivel de cultivos de expectoracion encontramos 6 aislamientos positivos, 3 de
los cuales correspondieron a gram negativos (50%).

De forma global de los 159 cultivos, 126 resultaron sin aislamiento (79.2%). En las 33
muestras en las que existid aislamiento, los gram negativos se encontraron en 25 casos,

correspondiente al 15.09% del total de muestras (grafico 4).

GRAFICO 4. Tipo de microorganismos aislados de forma global en pacientes con
neutropenia febril, Mayo-Agosto 2018, Servicio de Medicina Interna, Hospital General de
Pachuca

3.70% 1.88%

® sin aislamiento

\

® Gram negativo
= Gram positivo

B otros

Fuente: expediente clinico
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8 Discusion

En esta investigacion se muestra que, en los pacientes con neutropenia febril y neoplasias
hematologicas, el 79% de los casos no se identifico algin tipo de infeccion, ya que se
obtuvieron cultivos sin aislamiento, por lo que la fiebre sin foco infeccioso identificado
predomina al intentar establecer la causa de fiebre en este tipo de pacientes, lo cual
concuerda con la literatura internacional como lo publico Gea J % en su articulo sobre
tratamiento de neutropenia febril basado en evidencias en el que se menciona que la
infeccion solo es documentada en una minoria de los casos y la fiebre sin foco infeccioso

identificado se observa hasta en un 60% de los pacientes.

En los cultivos con aislamiento predominaron de forma importante las bacterias Gram
negativas, principalmente E.coli (11.1%) y Pseudomonas aeruginosa (2.3%), estos datos no
concuerdan con lo reportado en la literatura internacional, pues diversos estudios en los que
se basan las guias de tratamiento realizados en Estados Unidos de América y paises
Europeos reportan que desde mediados de los 80's el espectro bacteriano de pacientes con
neutropenia febril ha cambiado de Gram negativos a Gram positivos, principalmente por el

. : . 6,14,15
mayor uso de catéteres y profilaxis con quinolonas ™™

, sin embargo concuerda con
estudios realizados en México por Gonzalez et al.”’, quienes en el 2013 publicaron
resultados de su investigacion en 26 pacientes en la que aislo E.Coli en 33% de los casos,
mostrandose como primera causa de fiebre en neutropenia severa; Gaytan et al (2011)"°
también encontraron predominio de Gram negativos en su investigacion publicada en 2011

realizada en Ciudad de México con 86 pacientes. Sin embargo, estos estudios muestran alta

frecuencia de resistencia a quinolonas, lo cual no se observo durante esta investigacion.

En el caso de las cepas de Gram negativos aisladas encontramos patrones de resistencia
inusuales como cepas de E. coli y Pseudomonas sensibles solo a polimixinas, caracteristica
que puede verse ya descrita en estudios internacionales donde se comenta que en los
ultimos afios se ha encontrado que resurgieron microorganismos habituales pero con

cambios en los patrones de resistencia, como enterococos resistentes a vancomicina,
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Streptococcus con alta resistencia a penicilina y bacilos Gram negativos productores de

beta lactamasas de espectro extendido .

En el aspecto de las infecciones fungicas en los 3 aislamientos positivos se encontrd
Candida albicans con sensibilidad a azoles. Tal como lo reportan estudios internacionales,
estas infecciones micoticas suelen ocurrir mas tardiamente y generalmente se producen
como infecciones secundarias, del 80 al 90% son causadas por Candida sp y Aspergillus

35
sp™.

Las infecciones de vias urinarias se encontraron predominando con 21 aislamientos
(63.6%), a diferencia del estudio de Gonzalez et al.*” en Monterrey, N.L., México, quienes
solo encontraron infeccién de vias urinarias en un 7.5% de los casos, de un total de 26
pacientes, siendo la bacteriemia primaria con hemocultivos positivos el principal sitio de
infeccion en su estudio. El mayor numero de infecciones de tracto urinario encontrado en
nuestro estudio podria estar asociado al uso de sondas urinarias e incluso la técnica de

colocacion de las mismas.
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9 Conclusiones

En el 4rea de Medicina Interna del Hospital General de Pachuca, en 53 pacientes con
neutropenia febril y neoplasias hematologicas, en el 79% de los casos no se aislo
microorganismo causante de la fiebre. En los microorganismos aislados predominan los
Gram negativos, principalmente E. coli, los cuales mostraron patrones de sensibilidad muy
variados, incluyendo aquellos multirresistentes. Por lo anterior se concluyd que las
recomendaciones de tratamiento de las guias internacionales que toman a los Gram
positivos como principal agente causal de neutropenia febril no resultan completamente
aplicables en nuestra poblacion. En nuestra institucion se deberd iniciar tratamiento de
forma empirica con un antimicrobiano que cuente con cobertura para Gram negativos. Por
otro lado, en cuanto a los microorganismos Gram positivos aislados estos suelen ser
sensibles a meticilina por lo que el uso de una cefalosporina o dicloxacilina resulta ser

adecuado para el tratamiento de estos microorganismos.

Las vias urinarias se encontraron como el principal sitio de infeccidon, por lo que sera
necesario buscar condiciones independientes al paciente que propicien la afeccion a dicho
nivel, como la técnica de colocacion de sondas urinarias, el manejo de las mismas y las

técnicas de recoleccion de orina para los cultivos.

Se requieren mas estudios en los que se incluya busqueda de Mycobacterias y
microorganismos atipicos ya sea mediante cultivos especiales o pruebas serologicas o
inmunoloégicas. Se deberan verificar las condiciones intrahospitalarias que favorecen la
presencia de Gram negativos multirresistentes para incidir sobre ellas y disminuir los casos,
debido a que las infecciones por Gram negativos multirresistentes representan un alto costo

econdmico y de morbimortalidad para nuestros pacientes.
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Anexos

1.- HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: No. De Exp:

Codigo:

| | |
1.- Edad:

2- Sexo: (1) M 2) F | | | |

3.- Diagnostico oncohematoldgico:

4.- Tratamiento oncohematoldgico: (1) quimioterapia (2) esteroide

5.- Comorbilidades: (1) cronicodegenerativas (2) reumatoldgicas (3) otras
6.- Puntaje de escala MASCC: | \ \
7.- No. De neutrdfilos: Fecha:

8.- Temperatura:

9.- Hemocultivo Fecha: | ‘

Microorganismo aislado: UFC:

10. Gram positivo (1) Gram negativo
(2) otro(3)

11. Sensible a: (1) aminoglucosidos (2) penicilinas (3) cefalosporinas (4) quinolonas (5)
glicopeptidos (6) otros

12. Resistente a: (1) aminoglucosidos  (2) penicilinas (3) cefalosporinas (4) quinolonas (5)
glicopeptidos (6) otros

13.- Urocultivo  Fecha: | ‘

Microorganismo aislado: UFC:

14. Gram positivo (1) Gram negativo
(2) otro(3)

15. Sensible a: (1) aminoglucosidos (2) penicilinas (3) cefalosporinas (4) quinolonas (5)
glicopeptidos (6) otros

16 Resistente a: (1) aminoglucosidos  (2) penicilinas (3) cefalosporinas (4) quinolonas (5)
glicopeptidos (6) otros

17. Cultivo de expectoracion Fecha: | ‘

Microorganismo aislado: UFC:

18. Gram positivo (1) Gram negativo
(2) otro(3)

19. Sensible a: (1) aminoglucosidos (2) penicilinas (3) cefalosporinas (4) quinolonas (5)
glicopeptidos (6) otros

20. Resistente a: (1) aminoglucosidos (2) penicilinas (3) cefalosporinas (4) quinolonas (5)

glicopeptidos (6) otros
| | | | |
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Anexo 2

Tabla n.* 2. Criterio MASCC para definir el riesgo de complicaciones
de los pacientes con neutropenia febril

Caracteristica Valor

Dolencias del enfermo

Sin sintomas o con sintomas leves
Sintomas moderados

Ausencia de hipotension (presin arterial sistolica mayor de 90 mm Hq)
Sin enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Tumor solido o hematologico sin infeccidn fingica previa

Estado ambulatorio previo

Sin deshidratacion

Edad menor de 60 anos
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