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l. ANTECEDENTES
FIEBRE Y NEUTROPENIA

La neutropenia febril (FN, por sus siglas en inglés) es un sindrome que se anticipa
generalmente en pacientes que reciben tratamiento para cancer. En las tres
tltimas décadas su tratamiento ha incluido la administracion inmediata de terapia
empirica antibacteriana, una tactica que resulté en una reduccion en la mortalidad.
Los desafios que permanecen son la administracion del régimen de tratamiento
empirico mas adecuado adaptado a la evolucién y cambio en la epidemiologia de
infecciones en pacientes neutropénicos y las tasas de resistencia; el desarrollo de
marcadores de diagndstico temprano de infecciones bacterianas o micéticas
graves; el riesgo de estratificacion de pacientes; el establecimiento de criterios de
terapia antimicotica empirica (preventiva) dirigida; y la contencion de la resistencia
antimicrobiana que compromete los esfuerzos de tratamiento efectivos, mediante
politicas antibidticas efectivas y la implementacion de medidas de control
infeccioso, especialmente la higiene de las manos. La necesidad de profilaxis
antimicrobiana o antimicética dirigidas y las estrategias de apoyo como el uso de

factores de crecimiento aguardan una mayor aclaracion. *

La fiebre en pacientes con neutropenia inducida por quimioterapia es la
complicacion mas temida en estos pacientes ya que ocurre en 10 a 50% de los
pacientes con tumores solidos y en mas del 80% de los pacientes con neoplasias
hematolégicas malignas durante cualquiera de los ciclos de quimioterapia
asociados a neutropenia. En la mayoria de los pacientes no se documenta la
etiologia infecciosa. Clinicamente Unicamente 20% a 30% de los pacientes
tendran datos de infeccidn; los sitios mas comunes son el tracto gastrointestinal,
pulmones y piel. La bacteriemia ocurre en 10% a 25% de todos los pacientes con
la mayoria de los episodios ocurriendo en un contexto de neutropenia profunda o
prolongada (cuenta absoluta de neutréfilos menor a 100 cels/mm?3). ?



Definiciones, caracteristicas epidemioldgicas, factores de riesgo.

Como los primeros componentes celulares de la respuesta inflamatoria y un
componente clave de la inmunidad innata, los neutréfilos son la primera linea de
defensa contra infeccién. Hace casi 40 afios, Bodey y sus colaboradores
reportaron que el riesgo de infeccion aumenta de manera considerable cuando el
recuento absoluto de neutrdfilos disminuye a menos de 500 células/mm?®. La
neutropenia, definida como neutréfilos por debajo de 500 células/mm?
permanecen como la forma de inmunocompromiso mejor caracterizada y mas
prominente en pacientes sometidos a tratamiento para cancer, ya sea tumores
sélidos o neoplasias malignas hematolégicas. Es la principal causa de
complicaciones infecciosas en pacientes que reciben quimioterapia antineoplasica,
a lo que se debe la mayor parte de la mortalidad asociada a la quimioterapia y
compromete los resultados del tratamiento al causar disminuciones en la dosis y

retrasos en el tratamiento. *

La neutropenia permite la multiplicacion e invasion bacterianas y compromete el
aumento de la respuesta inflamatoria clinicamente aparente, excepto desde la
presentacion de fiebre. Sickles y sus colegas demostraron primero la falta de
manifestaciones tipicas de infeccién en pacientes neutropénicos. En su estudio,
84% de los pacientes con neumonia y una cuenta adecuada de neutréfilos (>1000
células/mm?) producian esputo purulento comparado con sélo el 8% de aquéllos
con neumonia y neutropenia grave (<100 células/ mm®). En un estudio prospectivo
de 1001 pacientes con cancer con FN, Pizzo reportd que Unicamente 45% de
aquéllos con bacteriemia documentada tenian sefiales de infeccién distintos a la
fiebre. Cuando los neutréfilos estaban por debajo de 100 células/ mm?, en 22% se
presentaba exudado purulento en pacientes con faringitis; disuria, frecuencia y
piuria, se presentaron en 44%, 33% y 11%, respectivamente, de pacientes con
infecciones del tracto urinario; y sefiales clinicas de inflamacion meningea no se
presentaron en meningitis y secrecion de abscesos perineales. La fiebre puede ser
el Unico signo de infeccibn y 60% de los episodios febriles en pacientes

neutropénicos son inicialmente considerados como fiebres de origen desconocido



(FUO). Ya que 70% de estas FUO responden a tratamiento empirico
antimicrobiano, es mas probable que muchos de estos episodios representen
infecciones no detectadas, las cuales si no se tratan producen una mortalidad

considerable, particularmente si se trata de una bacteriemia Gram negativa oculta.
1

La leucopenia febril, y mas exactamente la FN, representan un sindrome que
comprende dos componentes (fiebre y neutropenia) como esta definido por la
Infectious Diseases Society of America (IDSA) y la Immunocompromised Host
Society. La fiebre se define como una temperatura oral mayor o igual a 38.3°C con
una duracion mayor o igual a 1 hora. La Immunocompromised Host Society y otras
sociedades cientificas agregan como criterio de fiebre la presencia de una
temperatura oral mayor o igual a 38°C medida dos veces en 12 horas. La fiebre
como una manifestacion de infeccién o inflamacion no es mitigada en pacientes
neutropénicos porque las citocinas pro inflamatorias necesarias para su
produccién se liberan por muchos tipos de células (macréfagos, linfocitos,
fibroblastos, células epiteliales y endoteliales). En el contexto de FN, se debe
realizar cualquier esfuerzo para excluir la fiebre relacionada a causas no
infecciosas (fiebre por medicamento, fiebre por enfermedad, relacionada a
transfusiones, y asi sucesivamente). Se debe evitar la medicion rectal de
temperatura (asi como procedimientos asociados al recto como examen rectal,
enema, endoscopia) porque puede servir como puerta de entrada a
microorganismos, en especial en pacientes con mucositis (la diarrea es la

presentacién mas comin), hemorroides u otro tipo de lesiones tépicas.. > *

La neutropenia se define como una cuenta absoluta de neutréfilos ya sea menor o
igual a 500 células/ mm® o menor o igual a 1000 células/ mm? inicialmente. La
incidencia, gravedad y recuperacion de infeccion son inversamente proporcionales
al grado y alcance de la neutropenia. EI Common Toxicity Criteria of National
Cancer Institute delinea cuatro grados de neutropenia relacionada a quimioterapia
anti cancer; el grado 0 se encuentra dentro de los limites normales (22000 células/

mm?®); y los grados 1, 2, 3y 4 se definen cuando la cuenta absoluta de neutréfilos



se encuentra dentro de los rangos iguales o mayores a 1500 a menores de 2000
células/ mm®, mayores o iguales a 1000 o menores de 1500 células/ mm® ,
mayores o iguales a 500 a menores de 1000 células/ mm®y menores de 500

células/ mm?, respectivamente. -3

La duracion de la neutropenia es otra variable que tiene una relacién directa con el
riesgo de infeccion. Se ha estimado que todos los pacientes con neutropenia
grado 4 que se prolonga por 3 semanas desarrollan una infeccion. La duracion de
la neutropenia después del comienzo de un episodio febril también afecta la
respuesta al tratamiento antimicrobiano y la incidencia de complicaciones. La
neutropenia que dura 7 dias o menos lleva a tasas de respuesta de 95%
comparado con 32% en pacientes con neutropenia que dura mas de 15 dias. *

La frecuencia de la neutropenia es en gran medida influenciada por el tipo e
intensidad del régimen quimioterapéutico utilizado; el tipo y etapa de la
enfermedad subyacente (alta dosis de quimioterapia, trasplante periférico de
células madre en sangre y procedimientos de trasplante de médula ésea (BMT),
guimioterapia inductiva para leucemia mieldgena aguda); el uso de terapia de
radiacion concomitante; la etapa de la terapia (mayor riesgo en los ciclos iniciales,
especialmente el primero); el grado de participacién de la médula 6sea; y factores
especificos de los pacientes, tales como edad, estado de rendimiento y
condiciones de comorbilidad. El riesgo de episodios febriles aumenta si el nadir de
neutrofilos al dia 10 después del ciclo 1 de quimioterapia es menor de 500 células/
mm? (modelo de prediccién de Silber). *

Los episodios febriles durante periodos neutropénicos afectan la quimioterapia
antineoplasica, ya sean fiebre de origen desconocido (FUO) o infecciones
documentadas, afectan la supervivencia general, probablemente debido a los
retrasos en la entrega de tratamiento, o la necesidad de reducciones de dosis. Un
estudio vinculando datos del National Cancer Institute con datos de una encuesta
en pacientes con linfoma no Hodgkin agresivo, encontr6 una asociacion
importante entre la ocurrencia de FN, la reduccion en numero de ciclos de CHOP

dados y una menor supervivencia de 5 afios general. *



Los pacientes neutropénicos se pueden presentar con otros factores que
incrementan aun mas el riesgo y el espectro de complicaciones posibles: (1) el
dafio de barreras mecanicas por mucositis inducida por quimioterapia; trastornos
hemorragicos (recuento de plaguetas bajo); o debido a la presencia de dispositivos
invasivos como catéteres centrales venosos (implantados o no); (2) La alteraciéon
de la flora propia de los pacientes por hospitalizaciones multiples y por el uso
extensivo de antimicrobianos y antimicoticos; (3) alteraciones en las funciones de
los 6rganos causadas por la enfermedad subyacente (ie, fallas renales o
hepaticas); (4) medicamentos que afectan otros brazos de la defensa inmune
como la funcién fagocitica o la respuesta humoral (anticuerpos monoclonales,
fludarabina, corticoesteroides); y (5) disfuncion inmune celular e humoral

Estudios recientes apuntan también a factores genéticos que podrian influenciar el
riesgo de infeccion y la respuesta al tratamiento en pacientes con neutropenia. A
continuacién se revisara mas a fondo los principales factores inmunoldgicos y

fisicos que predisponen las infecciones en el paciente neutropénico. °

-Disfuncién inmune celular
Inmunidad Innata

La primera linea de defensa celular del huésped es la respuesta innata o natural
del sistema inmune, la cual se compone en parte de células fagociticas,
neutrofilos, monocitos y células dendriticas y macréfagos del tejido. Estas células
defienden al huésped de invasion microbiana de una forma no especifica mediante
el reconocimiento de moléculas asociadas al patégeno incluyendo patrones Unicos
de polisacaridos y péptoglicanos y acidos lipoteicos. Los mecanismos de defensa
incluyen fagocitosis, liberacion de mediadores oxidativos y no oxidativos,
activacion del complemento y liberacion de citocinas de sefialamiento para otros
elementos del sistema inmune. Los neutrdfilos representan la gran mayoria de
fagocitos y son la primera célula en llegar al sitio de infeccion. Los defectos en los
neutrofilos pueden ser cuantitativos o cualitativos. Los agentes quimioterapicos
como el busulfan, metotrexate, cisplatino, doxorubucina, ciclofosfamida y

etoposido llevan a la neutropenia mediante supresion directa de la médula ésea.



La radiacion, los glucocorticoides y la hiperglucemia pueden alterar la funcion de
los neutréfilos y retrasar la recuperacion de los mismos. Los factores importantes
al determinar el riesgo de infeccién asociado a la neutropenia son la velocidad en
la que disminuyen los neutrdfilos, el grado de neutropenia (cuenta absoluta de

neutréfilos) y la duracion de la neutropenia. *°
Inmunidad adaptativa

La inmunidad adaptativa o adquirida representa un componente mas
especializado y dirigido especificamente que se separa en dos mecanismos: (1)
humoral (linfocitos B, inmunoglobulinas y sistema del complemento); y (2) mediado
por células (linfocitos T y células presentadoras de antigeno). Adicionalmente
estas respuestas mantienen memoria inmunoldgica la cual no se observa en la

respuesta innata. °

Las células B producen inmunoglobulinas que se unen a antigenos extracelulares
incluyendo patégenos bacterianos, virales y algunos micéticos. Las
inmunoglobulinas dirigidas a organismos para su fagocitosis por opsonizacién,
activan el sistema del complemento y bloquean patdégenos unidos a la mucosa o a
células blanco. Loa pacientes que tienen defectos en células B, incluyendo la
leucemia linfocitica crénica, mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstrom
y receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas alogénico son
susceptibles de alojar infecciones por organismos encapsulados como el
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus infliuenzae tipo b, y Neisseria
meningitidis. Adicionalmente la quimioterapia y radiacién puede aumentar el riesgo

de infeccion. ®

Los receptores de células T en contraste con las inmunoglobulinas, se distribuyen
en la superficie de las células T y favorecen la destruccion de patdgenos
intracelulares, incluyendo virus, bacterias y hongos asi como micobacterias por
reconocimiento de complejos de histocompatibilidad mayor. Las células T activan
a los fagocitos, regulan la produccion de inmunoglobulinas por las células B y la

citotoxicidad mediada por células T. Neoplasias hematolégicas malignas como la



leucemia linfocitica crénica, leucemia de células T, enfermedad de Hodgkin y los
receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas se asocian a
alteraciones de la funcion de células T. Agentes usados en quimioterapia de
padecimientos tales como la leucemia linfocitica cronica, leucemia de células T,
enfermedad de Hodgkin y timoma se asocian a disfunciéon de células T. Agentes
como la ciclofosfamida, metotrexate, y corticoesteroides pueden llevar a linfopenia
y disfuncién linfocitica. Agentes como la ciclosporina y el tacrolimus alteran la
funcién de las células T cooperadoras bloqueando la produccion de citocinas y

otras mecanismos de sefializacién celular. °
-Mucositis Oral

Cada régimen usado en el tratamiento del cancer se asocia a grados variables de
dafio a la mucosa. La mucositis oral se reporta en 60% a 100% de loas pacientes
hematologicos con tratamiento mieloablativo por trasplante de células madre. En
general la mucositis oral se caracteriza por dolor y disfagia (dificultad para deglutir)
y cambios anatomicos como edema, eritema, ulceracion, formacién de
pseudomebranas, alteraciones en consistencia de moco, y cambios en la
produccién de saliva (xerostomia). Cuando la mucositis oral es severa impide que
el paciente se alimente o ingiera liquidos normalmente. Este problema
generalmente es manejado con nutricion parenteral. Existen varios sistemas de
graduacion de la mucositis sin embargo ninguno ha sido apropiadamente validado.
La mucositis oral comienza alrededor de la semana después de inicia manejo para

después empeorar llegando a un pico posterior al mismo ocurre la resolucién. °
Factores de riesgo para mucositis oral

Factores de riesgo relacionados al paciente: edad, sexo, estado nutricional,
composicion de la micro flora oral, funcién salivar, y estado de salud e higiene.

Factores de riesgo relacionados a la terapia: Los antimetabolitos y los agentes
alquilantes producen una incidencia alta de mucositis oral, los pacientes en
trasplante de células madre hematopoyéticas tratados con irradiacion total

corporal experimentan una mucositis mas severa que aquellos tratados con



busulfan. Algunos agentes como el etopdsido y el metotrexate se secretan en la

saliva intensificando la mucositis. °
Dafio Visceral
Signos y sintomas

Se sabe mucho mas sobre mucositis oral que sobre dafio a mucosa
gastrointestinal. No existen datos confiables sobre la incidencia de dafo visceral
aunque sintomas como nausea, vomitos, diarrea, y dolor abdominal son quejas
afectan casi a cada recipiente de trasplante de médula 6sea. Ademas, el curso
exacto y severidad de dafio visceral son dificiles de averiguar porque muchos
pacientes reciben narcoticos analgésicos para relevar dolor asociados con
mucositis asi enmascarando o incrementando las quejas por sintomas
gastrointestinales. Medidas como volumen fecal segun el Instituto de Nacional de
Céancer(NCI) - Criterios de Toxicidad y otros parametros como los dias de diarrea
y duracién en dias de nutriciébn parenteral cominmente son usados para evaluar
el dafo visceral. Aunque el uso de estos criterios es conveniente esta
influenciados por muchos otros factores como el dolor, disfagia y la presencia de
catéteres centrales pero también por la preferencia del médico, protocolos del
departamento y politicas del hospital. Todavia estan en estudio factores de riesgo
para dafio visceral y su rol en pacientes con neutropenia severa. Se han reportado
riesgos especificos del tratamiento, por ejemplo el uso de 5-fluorouracilo,
docetaxel y arabindsido de citosina confieren riesgo especifico de diarrea. La
nausea y el vomito se presentan de forma universal posterior a altas dosis de
quimioterapia en pacientes que no han recibido terapia antiemética, se pueden
presentar de forma tardia particularmente con ciclofosfamida. La ndusea y el
vomito también pueden persistir por 2 a 8 semanas después del trasplante

autol6go de médula 6sea sin signos de mucositis ni de obstruccion. °
Estudios no invasivos

Es dificil determinar el dafio visceral basandose Unicamente en signos y sintomas.

Exdmenes complementarios son necesarios. Se pueden usar estudios



gamagraficos y ultrasonograficos para documentar la severidad y extension de la
mucositis intestinal midiendo el grosor de la pared intestinal. Un engrosamiento
mayor a 4 mm se observa en pacientes con cuadro clinico compatible con
enterocolitis neutropénica, la cudl es una manifestacion extrema del dafio a
mucosa gastrointestinal. Los estudios de permeabilidad son no invasivos y
generalmente aceptados como marcadores de enfermedad intestinal o dafio en
pacientes tratados por cancer. Las alteraciones en la permeabilidad y pérdida de
la superficie epitelial los las principales caracteristicas del dafio intestinal. Se
pueden usar carbohidratos como lactulosa, xilosa, manitol o polimeros de
polietilen glicol para determinar la permeabilidad intestinal en pacientes con
quimioterapia. La permeabilidad aumenta dentro de los 2 primeros dias de iniciar
tratamiento y continua incrementando los siguientes 10 dias cuando llega a un

pico maximo que persiste por una a tres semanas.®

Dentro de estos el radio lactulosa/ramnosa es el mas comunmente usado como
un indice que refleja cambios en la permeabilidad y la superficie intestinal posterior
a quimioterapia, que asume que factores pre-mucosa y post-mucosa afectan
ambos carbohidratos de forma equivalente. El radio lactulosa/ramnosa es mayor
después de una dosis alta de quimioterapia, sin embargo el examen de
permeabilidad es no especifico y facilmente alterable. La permeabilidad alterada
refleja dafo a la mucosa del intestino delgado la cual se asocia a un incremento
en la apoptosis en las criptas la cual precede hipoplasia y atrofia de vellosidades y
pérdida de enterocitos la cual se ha documentado en biopsias de tejido intestinal
después de quimioterapia. °

Fisiologia del dafio a mucosas

Se asume tradicionalmente que la mucositis es el resultado del efecto directo de la
terapia citotoxica en células con un alto indice mitético, incluyendo células
epiteliales normales de la boca y tracto gastrointestinal y el efecto indirecto de
infecciones locales asociadas a la neutropenia. Las nuevas teorias de la mucositis
describe cuatro fases de dafio visceral: inflamatoria, epitelial, ulcerativa y curativa.

En esta teoria se incluyen por primera vez el rol de las citocinas inflamatorias -



interleucina 1 (IL1) y factor de necrosis tumoral a (FNT a) — las cuales se liberan
en respuesta a la terapia citotdéxica con efectos en la inmunidad local y en la micro
flora oral. Las principales células que responden a la radiacion y a la quimioterapia
en el tracto gastrointestinal por citocinas pro inflamatorias (fase inflamatoria) son
los linfocitos residentes, linfocitos intraepiteliales y macrofagos localizados en el
tejido linfoide asociado a mucosa gastrointestinal. Ademas las células epiteliales
gastrointestinales son capaces de producir y secretar citocinas pro inflamatorias
por si mismas y regular a la alta la produccion de moléculas de MCH clase |l
(complejo mayor de histocompatibilidad) y otras moléculas de adhesién. La fase
epitelial se diferencia por la distribucion erratica de la actividad mitética de las
células clénales localizadas en las criptas. Esto resulta en diferente sensibilidad a
drogas citotoxicas y a la radiacion y lleva a apoptosis de células localizadas en las
criptas y disminucidon en la renovacion celular. La micro flora juega un papel
importante en la siguiente fase (fase ulcerativa) en la formacién de ulceras y
atrofia del epitelio. Las células epiteliales intestinales son parte activa de la
respuesta inmune innata y adaptativa y produce citocinas en respuesta a
antigenos especificos de microorganismos como endotoxinas, peptidoglicanos y
otros antigenos bacterianos. La translocacién bacteriana ocurre cuando la barrera
tiene ruptura. La ultima fase (fase de curacion) depende de la rapidez de la
recuperacion de células madre que con capaces de renovar el epitelio y también
de diversos factores especificos que estimulan la restauracion local y la migracion

de células de las criptas. °
Consecuencias clinicas del dafio a mucosas

El dafilo a mucosas causa una morbilidad significativa y disminuye la calidad de
vida y conforma el principal factor de riesgo de infecciones en pacientes con
neutropenia. La extension y severidad de la mucositis oral se correlaciona
significativamente con los dias de fiebre, el uso de narcéticos parenterales,
nutricibn parenteral total, terapia antibidtica y el numero total de dias de
hospitalizacion. El riesgo de infecciones severas y la mortalidad son mayores en

pacientes con mucositis ulcerativa, asi mismo los costos hospitalarios
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incrementan. Se ha asociado un riesgo incrementado de infecciones bacterianas u
mortalidad con mucositis severa. Las infecciones orales por estreptococo viridans
se relacionan con mucositis de tracto digestivo superior, particularmente cavidad
oral, mientras que gram-negativos entéricos y enterocolitis neutropénica se

relaciona a la parte inferior del tracto digestivo. °

Las infecciones por gram positivos- streptococco viridans oral provienen de la
micro flora del propio paciente, particularmente de aquella que habita en la
superficie de la mucosa oral y de tracto gastrointestinal. Se ha observado un
cambio en la etiologia de las infecciones en pacientes con malignidad
hematolégica de bacilos gram negativos a cocos gram positivos, los cuales son
ahora aislados en tres de cada cuatro infecciones en estos pacientes. La
aclorhidria inducida por drogas y el uso de profilaxis antimicrobiana con
fluoroquinolonas contribuyen al desarrollo de bacteriemia por estreptococo

viridans. % ©

También es frecuente la bacteriemia por estafilococo coagulasa negativo (SCN) se
relaciona frecuentemente con el uso de catéteres venosos centrales ya que es un
componente de la micro flora cutdnea. Sin embargo el SCN también esta presente
en la flora endogena de la mucosa de cavidad oral u tracto gastrointestinal de

pacientes neutropénicos % °

La Escherichia coli y la Klebsiella contindan siendo las causas mas comunes de la
bacteriemia por bacilos gram-negativos, aunque la Pseudomona aeruginosa
representa 14% de las bacterias aisladas y se asocia a mayor mortalidad (40%) a
pesar de la terapia antibidtica empirica. Patdégenos inusuales pero mas
resistentes como las especies de Acinetobacter, Stenophomonas maltophilia y
Capnocytophaga son ocasionalmente aisladas y se relacionan a mucositis oral o
gastrointestinal. °

La severidad del dafio a mucosas es un predictor independiente de infecciones por
anaerobios, las cuales ocurren en 23 de 611 pacientes trasplantados con una tasa
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de 4 infecciones por casa 100 procedimientos. El agente mas frecuentemente

aislado es el Fusobacterium nucleatum. *°
Enterocolitis neutropénica

La enterocolitis neutropénica (NE) o tiflitis es el ejemplo mas severo del dafio a
mucosas inducido por terapia citotéxica y no puede ser diagnosticado Unicamente
por signos clinicos como fiebre, dolor abdominal y diarrea. La mortalidad varia del
40% al 90% dependiendo de los criterios de seleccion. Los pacientes con cuadro
clinico compatible con EN que se someten a ultrasonido pueden clasificarse por el
grosor de la pared intestinal de acuerdo a esta se dice que un grosor mayor a 10
mm conlleva un pronostico pobre. Esta severa complicacion ilustra como el
delicado balance entre el huésped y la micro flora puede verse totalmente alterado
por el dafio a mucosas por uso prolongado de profilaxis antibidtica. La necrosis de
las superficies mucosas provee de un portal de entrada a multiples bacterias
productoras de toxinas como Staphylococcus aereus, Pseudomonas aeruginosa y
Clostridium. Los agentes fungicos fueron aislados en autopsias en mas de 50% de

pacientes, quienes murieron por NE. &7
Infecciones por Candida

La Candida es un hongo comensal que normalmente habita las superficies
mucosas del tracto digestivo y la vagina. La adherencia a estas superficies parece
ser un prerrequisito para la infeccién local de la mucosa y la enfermedad invasiva
subsecuente, ya que la vigilancia mediante cultivos de pacientes hematoldgicos ha
mostrado que la colonizacion invariablemente precede a la infeccion. La infeccion
oral local por Candida en la mucositis incrementa la incomodidad y el dolor
asociado y reduce la ingesta oral. El dafio a mucosas es un factor de riesgo para
candidiasis invasiva (candidemia o candidiasis hepatoesplénica) en pacientes que
reciben terapia antineoplésica. Los pacientes con leucemias que se encuentran en
tratamiento de induccion a la remision que contienen altas dosis de citarabina o
antraciclicos tienen un riesgo elevado de desarrollar enfermedad invasiva. Estos

datos apoyan la teoria de que el dafio a mucosas provee de un portal de entrada a
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microorganismos comensales de via oral y gastrointestinal a la circulacién
sistémica. La habilidad de tratar o prevenir la mucositis es un paso importante para
disminuir las complicaciones infecciosas que experimentan los pacientes que se

encuentran en quimioterapia intensiva. 8
Malnutricion

El metabolismo en pacientes en tratamiento citotoxico intensivo cambia a lo largo
del tiempo con el mayor gasto energético a los 14 dias de la quimioterapia, lo cual
incrementa el riesgo a infecciones y correlaciona con el dia maximo de
neutropenia posterior a quimioterapia la cual ocurre en promedio entre los dias 14
y 21 para la mayoria de los agentes. La ingesta oral no es adecuada y la
desnutricion asi como la pérdida severa de peso puede ocurrir con o0 sin nutricion

parenteral total.®
Tratamiento de mucositis

Todos los intentos para prevenir o disminuir la mucositis oral incluyendo
tratamiento topico con clhorhexidina y otros muchos productos han fallado. Existen
actualmente en estudio suplementos parenterales de glutamina con resultados
poco alentadores, que no muestran mejoria ni disminucién en infecciones. Los
pacientes con quimioterapia intensa se benefician con la administracion tépico o
sistémico de factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) o factor
estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF). °
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Evaluaciéon de la estratificacion del riesgo de complicaciones infecciosas en

pacientes con neoplasias

Talcott y sus colaboradores fueron los primeros en desarrollar una herramienta
prospectiva validad para la valoracién de riesgos. Antes de eso, solo se habia
utilizado en estudios, postulados por Kern y sus colaboradores, una variedad de
criterios de exclusibn para la prediccion de pacientes en riesgo bajo de
complicaciones infecciosas graves, tales como la presencia de falla renal, shock,
falla respiratoria, estatus VIH, recepcién de terapia intravenosa de apoyo,
trasplante médula d6sea alogénico, infecciones relacionadas a catéteres, infeccion
SNC o riesgo de muerte dentro de 48 horas. Los siguientes factores fueron
propuestos por Freifeld y sus colaboradores: inestabilidad hemodinamica, dolor
abdominal, nausea o vémito, diarrea, cambios neurolégicos 0 mentales, infiltrados
pulmonares nuevos, infecciones relacionadas a catéteres e insuficiencia renal o
hepética. EI modelo clinico de Talcott y sus colaboradores consistia de factores
clinicos evaluables dentro de las 24 horas de admision e involucraba cuatro
categorias de pacientes. Las categorias I, Il y Il incluian pacientes en alto riesgo;
aquéllos hospitalizados cuando se presento la FN (categoria I): pacientes externos
gue se presentaron con comorbilidad aguda grave, la cual pudo ser la razén de la
hospitalizacion independiente de la fiebre y la leucopenia (categoria Il); vy
pacientes sin comorbilidad aguda pero con cancer no controlado (leucemia no en
remision completa y otros canceres que progresaron durante el Gltimo régimen de
guimioterapia evaluado). Las complicaciones en los grupos | a lll fueron mayores
de 30% comparados con 2% en el grupo 1V, el cual incluia pacientes que no
poseian factores de riesgo presentes en los otros grupos. Después, Klastersky y
sus colaboradores postularon un sistema de puntuaciéon basado en el modelo
predictivo de la Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC),

el cual consistia en siete variables con una puntuacién maxima de 26:

1. Carga de enfermedad con sintomas moderados (puntuacién 3) o leves
(puntuacién 5) o ausentes (puntuacion 5).

2. Ausencia de hipotension (puntuacion 5).

14



3. Ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (puntuacion 4).
Presencia de tumor sélido (4) o sin historial de infeccion micética previa en
caso de neoplasias malignas hematoldgicas (puntuacion 4).

Estatus de paciente externo (puntuacion 3).
6. Ausencia de deshidratacion (puntuacion 3).
7. Edad menor a los 60 afios para adultos (puntuacion 2).

Comparado con el modelo de Talcott, éste ofrece una sensibilidad mayor (71%
contra 30%) y menos errores de calculo en la identificacion de pacientes de bajo
riesgo a un costo de menor especificidad (68% contra 90%). Una puntuacién
mayor que o igual a 21 predice un riesgo menor de 5% de complicaciones graves
durante un episodio de FN y una mortalidad muy baja (<1%). Una encuesta
prospectiva ha validado el indice MASCC en 611 episodios de FN en una
poblacién en una poblacién de pacientes mixta con tumores sélidos o leucemia. El
grupo con el indice MASCC mayor que o igual a 21 representa casi 70% de una
poblacion no seleccionada de pacientes con FN. Un porcentaje significativo
(aproximadamente 50%) de estos pacientes son elegibles para tratamiento con
antibidticos administrados via oral y pueden ser dados de alta pronto y con
seguridad del hospital después de un periodo corto de observacion (24-48 horas).
El 30% restante tienen un riesgo mucho mayor de complicaciones (25%) y muerte
(14%) durante el episodio de FN y deben estar bajo seguimiento estricto en el
hospital mientras reciben antibiéticos intravenosos. No esta claro si algunos de
estos pacientes pudieran beneficiarse de terapias mas agresivas (ie. Combinacion
de antibitticos o adicion de factores de crecimiento). La distincion de este grupo
de pacientes entre aquéllos con indice MASCC menores a 21 es un reto para los
sistemas de validacion por puntuacion, debido a que los pacientes en la categoria
de alto riesgo pueden no ser idénticos: una puntuacion de 7 a 14 tienen una
mortalidad que es dos veces la mortalidad en pacientes con una puntuacion de 19

a 20. 1,2, 3,910

La FUO parece tener una presentacion benigna, presente con mas frecuencia en

pacientes de bajo riesgo (49% contra 35% en pacientes de alto riesgo). Los
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pacientes de alto riesgo son muchas veces bacterémicos con Gram negativas
(59% contra 31%) y menos veces con Gram positivas (38% contra 62%). Los
pacientes bacterémicos de alto riesgo tienen una mayor tasa de complicaciones
(68% contra 24%) y de mortalidad (28% contra 2%). Una tasa de 45% de
mortalidad acompafa a los pacientes de alto riesgo comparada con ninguna
muerte en el grupo de bajo riesgo. Las diferencias son menos impresionantes
entre los grupos de alto y bajo riesgo en la subpoblacion de pacientes con
bacteriemia Gram positiva. Los pacientes de alto riesgo con neutropenia febril
tienen una duracion considerablemente mas alta de neutropenia y una incidencia
mayor de complicaciones entre los pacientes que no responden a la terapia
empirica inicial, mientras que carecen de diferencias en complicaciones y
mortalidad entre pacientes con tumores solidos y aquellos con neoplasias
hematolégicas malignas. *

Evaluacioén clinica inicial

A pesar del hecho de que FUO, como término, implica la ausencia de sefales de
una infeccién localizada, la evaluacion clinica del paciente con FN debe ser
exhaustiva y repetida diariamente mientras dure el episodio febril. Aunque las
sefiales pueden ser minimas, se debe mencionar que los sitios mas comunes de
infeccion en pacientes con FN, observados durante los primeros ensayos EORTC
consecutivos, son los pulmones (25%); la boca y la faringe (25%); tejidos blandos;
piel y sitios de catéteres venosos centrales (15%); el perineo (10%); y con menor
frecuencia el tracto gastrointestinal y urinario (5%) y los senos nasales (5%).

Todos estos sities sirven como puertas de entrada de patégenos ofensivos. %

Durante la evaluacién inicial cualquier informacién que lleve a una probable
infeccion oculta debe recopilarse. Desde el historial del paciente, las partes
incluyen el tipo y tiempo de quimioterapia antineoplasica; exposiciones
ambientales; contacto con personas con enfermedades virales (resfriados
comunes, varicela, sarampion y asi sucesivamente); la administracion de

antibidticos y antimicéticos ya sea como profilaxis o como tratamiento de
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enfermedades previas; alergias conocidas e interacciones de farmacos: y

transfusién reciente de sangre o productos sanguineos. »*12

El examen fisico inicial debe incluir una busqueda cuidadosa de sitios potenciales
de infeccion, como son la orofaringe, la piel y los pliegues cutaneos, la axila, el
perineo, las uiias, los ojos, los senos, sitios de acceso vascular y los pulmones. Si
la FN se presenta como FUO, el examen fisico inicial no es revelador, pero se
debe de repetir a diario haciendo una busqueda de ndédulos cutaneos, Ulceras,
ectima gangrenoso, escaras negras, dolor en el perineo, dolor facial o sinusal e
hinchazon o enrojecimiento en los ojos documentando la infeccion clinica de
etiologia microbiana o micética. Los signos vitales, la produccion de orina, los
parametros de funcion respiratoria y el estado mental deben ser evaluados y
monitoreados, debido a que la inestabilidad hemodinamica, la hipoxemia y la
confusiéon son signos de deterioro clinico y complicaciones infecciosas que

amenazan la vida.» >+ 2

Evaluacién de laboratorio

La evaluacion de laboratorio de todos los pacientes con FN debe incluir exdmenes
de conteo sanguineo completos y bioquimicos y dos series de cultivos de sangre.
Si existe un catéter venoso central es obligatoria una serie de cultivos extraidos
uno de la vena periférica y los otros de cada lumen del catéter venoso central para
que sirvan como criterio de diagndstico de infeccion en el torrente sanguineo
relacionada con catéteres, especialmente si el tiempo diferencial de positividad es
utilizado como método de diagnéstico (ie, el cultivo de sangre extraido
centralmente se vuelve positivo 2120 minutos antes comparado con la muestra
extraida periféricamente). También se recomiendan los cultivos de orina aunque
no se presenten piuria y disuria ya que la neutropenia mitiga estas sefales de
infeccion en el tracto urinario. Las muestras de esputo expectorado son
procesadas y cultivadas aun en ausencia de neutroéfilos en la cepa Gram por las
razon mencionada anteriormente. Los cultivos de otros sitios se mandan si existe
la sospecha clinica de infeccion. La deteccion de flora normal no estd indicada
debido a que no se ha probado util y rentable en la identificacion temprana del
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patdégeno causante. La deteccion de patdgenos resistentes a multiples farmacos
(MDR), tales como Staphylococcus aureus resistente a la meticlilina (MRSA),
enterococos resistentes a la vancomicina (VRE) o patégenos MDR Gram
negativos es recomendada soélo con propésitos de control de la infeccidn

(aislamiento o cohorte). *#°

Se debe de hacer una radiografia toracica al inicio, aunque no se espera que sea
abdominal aun cuando se presente neumonia, para comparaciones posteriores.
Se debe repetir si persiste la FUO acompafiada de una tomografia axial
computarizada de alta resolucién del térax, la cual puede revelar signos tempranos
de neumonia micética (el “signo del halo” en hifomicosis pulmonar). EI dolor
abdominal en el lado derecho y la distension debe seguirse de una TAC de
abdomen, la cual puede revelar un engrosamiento de la pared intestinal (>4 mm),
indicativo de tiflitis o enterocolitis neutropénica. Un ultrasonido o un examen TAC
del abdomen puede resultar util en el caso de FUO persistente después de la
recuperacion de niveles normales del conteo neutréfilo, donde multiples lesiones
hipodensas del higado y el bazo sugieren candidiasis crénica diseminada en la
forma de candidiasis hepatoesplénica (una condicién sin otros sintomas o signos
mas que fiebre, aumento de fosfatasa alcalina sérica y cultivos de sangre
negativos, que requieren la administraciéon de tratamiento antimicética por la

duracion de los ciclos quimioterapéuticos y por 26 meses después). 2 > 1112

En vista de que las infecciones bacterianas agudas y en especial las infecciones
bacteremicas tienen una mayor tasa de complicaciones y de mortalidad,
comparada con la FUO que no representa una infeccién oculta, es de utilidad
tener marcadores indicativos para el tratamiento exitoso del episodio febril en el
paciente neutropénico, para el caso de FUO, de origen infeccioso y bacteriano de
la fiebre. Las concentraciones séricas de varias proteinas de la fase aguda (ie,
proteina C reactiva), citocinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral —a,
interleucina-1, interferon-y, interleucina-6, interleucina-8) y moléculas de adhesién
solubles (E- selectina soluble, molécula 1 de adhesion celular vascular, molécula

de adhesién intercelular 1) han sido investigadas en cuanto a si éstas pueden
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contribuir en identificar infecciones como la causa de la fiebre neutropénica.
Desafortunadamente, los valores predictivos de todos estos parametros, basados
en la pequefia cantidad e inconsistencia de la informacién disponible, son
demasiado bajos como para influenciar las decisiones sobre el tratamiento inicial
clinicamente basadas en pacientes con fiebre neutropénica. Mas recientemente, la
procalcitonina (PCT), un precursor de la calcitonina ha demostrado aumentar en
infeccion bacteriana sistémica especialmente si se presenta sepsis grave. En
humanos saludables, los niveles de PCT son casi indetectables (<0.1 ng/mL).La
PCT fue medida a diario y por la duracioén total del episodio febril en pacientes con
neutropenia y cancer en varios estudios y se encontr6 que ésta aumenta las
infecciones sistémicas graves (valores >5 ng/mL), con niveles particularmente
elevados en pacientes con bacteriemia y sepsis aguda, mientras que los niveles
permanecian mucho mas bajos (< 0.1 ng/mL) en infecciones virales o localizadas.
En uno de los estudios se obtuvieron muestras de sangre de 115 pacientes con
FN para determinar los niveles de PCT antes de que comenzara la fiebre y
diariamente hasta la resolucion de la fiebre. EI aumento en los niveles PCT
aparecio pronto, con valores de mediana en el primer dia de fiebre de 8.23 ng/mL
en pacientes con bacteriemia, comparados con 0.86 ng/mL en pacientes con
infecciones bacterianas localizadas (P<.017); 2.62 ng/mL en pacientes con sepsis
grave; y 0.57 ng/mL en pacientes con infecciones clinicamente localizadas
(P<.001). Una disminucion dramética de los niveles de OCT fue documentada
después de la resolucién de la infeccién, mientras que se sefialaron elevaciones
cuando las infecciones empeoraron, lo que indicaba que la PCT también puede
servir como un marcador de utilidad para el seguimiento de pacientes durante el
episodio febril. También se encontraron niveles de PCT pronunciados en
pacientes con FUO quienes estaban respondiendo a quimioterapia antimicrobiana
(indicativos de infeccion oculta), comparados con los que no respondian al
tratamiento con antibidticos. En otros estudios no se encontr6 aumento en los
niveles de PCT durante bacteriemia estafilococcica coagulasa negativa(CNS),
mientras que en sélo uno de los estudios se reportaron niveles mayores de 3

ng/mL en pacientes trasplante de médula ésea con aspergilosis invasiva (I1A). Por
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el momento, debido a la baja sensibilidad y especificidad, la PCT ayuda muy poco
0 nada en el diagndstico de infecciones micoticas invasivas (IFl). La informacion
acumulada le ofrece a la PCT un rango de sensibilidad de 40% a 83% y un rango
de especificidad de de 64% a 100% que dependen de la gravedad de la infeccion
subyacente y del valor de corte utilizado. Es mas potente su valor de prondstico
negativo (NPV) para la presencia de infeccidén bacteriana cuando los niveles son
menores de 0.5 ng/mL, que es mayor al 85%. La PCT probablemente tiene valores
menores en huéspedes neutropénicos que necesitan valores de corte mas bajos
en la evaluacion del riesgo de infeccion. En un estudio con 95 pacientes de FN, el
bajar los valores de corte de PCT a 0.2 ng/mL podia predecir fuertemente (97.1%-
98.4%) el origen infeccioso de la fiebre. Si se va a utilizar la evaluacién de PCT,
las mediciones en serie son mas Utiles que una determinacién aislada. El valor de
la PCT como herramienta de prondstico o de modificacion del tratamiento fue
estudiada prospectivamente en 101 episodios de neutropenia inducida por fiebre y
quimioterapia en pacientes con neoplasias hematolégicas malignas. Valores
menores o iguales a 0.4 ng/mL tres dias después de que comenzo la fiebre
exhibieron 91% a 100% de NPV para la deteccion de complicaciones, mientras
gue los valores diarios menores o iguales a 0.4 ng/mL para los primeros predijeron

con precision la falta de complicaciones posteriores. *2

Un asunto relevante estudiado recientemente es la evaluacién prospectiva de la
PCT en un contexto de FN y el reto de poder distinguir entre los pacientes de bajo
o alto riesgo de complicaciones y como esto se compara y combina con los
criterios de Talcott y MASCC. La adicion de la PCT a las escalas de evaluacion
clinica de riesgo, aunque no en una forma estadistica significativa, parecio
aumentar la sensibilidad de 60% a 87% para la prediccién de bacteriemia y de
70% a 90% para predecir el fracaso del tratamiento. De manera mas importante,
incrementd el NPV para la deteccion de bacteriemia o el fracaso del tratamiento
hasta 98%, un factor determinante para decidir si un paciente puede ser dado de
alta con seguridad y tratado en una base de paciente externo. *
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La proteina C reactiva es una proteina de la fase aguda que se ha probado menos
atil en la distincién de infeccién oculta durante un episodio de FUO en pacientes
con FN, correlacionandose mas con el curso de la fiebre que con el de la infeccion
y su valor puede verse afectado por la enfermedad subyacente o la presencia de
la enfermedad injerto contra huésped. Aumenta tarde en el curso de la infeccidn
(=3 dias después del comienzo de la fiebre) y su normalizacion también se
prolonga debido a una larga vida media. Se ha reportado que una serie de
mediciones de proteina C reactiva puede ser de ayuda para predecir
rotundamente la mortalidad, con dos mediciones bajas consecutivas que tengan
un buen NPV para la presencia de infeccion y estable, valores en aumento
consecutivos (niveles >200 mg/L) en pacientes aun febriles el quinto dia del
episodio febril. En un estudio reciente los niveles de PCT y de interleucina-6
variaban significativamente entre episodios bacterémicos y no bacterémicos de
FUO vy neutropenia, mientras que no se encontraron diferencias en las
concentraciones de proteina C reactiva lo que indica que la PCT vy la interleucina 6
son marcadores mas confiables que la proteina C reactiva para predecir
bacteriemia en pacientes con FN. *

Las infecciones micéticas, en particular aquéllas causadas por moho, tienen
sefiales minimas y los cultivos son con frecuencia negativos (excepto por 60% de
probabilidad de cultivos de sangre positivos para fusariosis). La deteccién de
anticuerpos especificos o de antigenos micéticos o metabolitos micéticos
circulantes esta siendo investigada para llevar al diagnéstico temprano o
preventivo de infecciones micéticas. Entre los més prometedores estan los
antigenos de Candida y los anticuerpos en combinacién, el galactomanano de
Aspergillus (GM) (un componente importante de la pared celular Aspergillus
detectado en el lavado broncoalveolar (LBA) y la sangre y recientemente en el
fluido cerebroespinal) y la reacciébn en cadena de la polimerasa (PCR) para

Aspergillus. & 3

El GM en sangre, LBA o fluido cerebroespinal se ha incorporado como criterio

micologico en las nuevas definiciones para enfermedad invasiva micética
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probable. Por consiguiente, en un estudio reciente Maertens y sus colaboradores
investigaron el uso clinico de la deteccion de GM en serie, incorporaron sus
valores en un algoritmo para el tratamiento antimicético de 117 episodios de FN.
Como resultado, notaron una reduccion de 78% en el uso de antimicético sin

ningln efecto en la respuesta general o en la supervivencia.> **

La mayoria de los pacientes que desarrollan fiebre durante la neutropenia no
tienen sitio identificable de infeccion y tienen hemocultivos negativos. Sin embargo
las guias recomiendan que todos los pacientes con fiebre y neutropenia reciban
tratamiento antibiotico empirico de forma urgente iniciandolo a las 2 horas de la

presentacion ya que las infecciones progresan rapidamente en estos pacientes. 2

El cultivo de médula 6sea se considera superior al cultivo sanguineo en la
evaluacion de fiebre de origen desconocido. Los cultivos de médula ésea se
realizan en la evaluacion de fiebre de origen desconocido usualmente
conjuntamente con hemocultivos, cultivos de liquidos corporales y tejidos. Los
cultivos de médula 6sea son frecuentemente positivos cuando los hemocultivos
son negativos especialmente en caso de fiebres entéricas. En casos de infeccion
por salmonella el cultivo de médula ésea incrementa el diagndstico tres veces
comparado con los hemocultivos. Jha y sus colaboradores realizaron un estudio
comparativo entre cultivos de médula ésea y hemocultivos en fiebre de origen
desconocido encontrando crecimiento bacteriano en 15.78% de los cultivos de
médula désea contra 5.26% de los hemocultivos. En estudios similares se ha
encontrado de un 1% a un 59% de crecimiento bacteriano en cultivos de médula
Osea realizados en pacientes con fiebre de origen desconocido. Los organismos
mas frecuentemente aislados en cultivos de médula ésea son: Salmonella typhi,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella paratyphi-A, Enterococcus
sps y bacilos Gram-negativos. La Salmonella typhi y la Salmonella paratyphi-A
juntas constituyen el 44.44 % de los cultivos de médula 6sea positivos. En un
estudio conducido por Haq y colaboradores las infecciones representaron el
63.21% de los casos de fiebre de origen desconocido. En pacientes con fiebre de

origen desconocido debe realizarse cultivo de médula ésea Unicamente si los
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cultivos sanguineos y de otros liquidos corporales y tejidos han sido inconclusos
de forma repetida. El examen de la médula 6sea es una parte importante en la
investigacion de la fiebre de origen desconocido, sin embargo por si misma es

insuficiente para determinar la etiologia en todos los casos. *

Eliahou Bishburg y colaboradores realizaron un estudio sobre la utilidad del cultivo
de médula 6sea en el diagnostico de enfermedades infecciosas en el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida con fiebre sin foco infeccioso identificable. En este
estudio se encontr6 que el aspirado y cultivo de médula ésea lleva al diagndstico
microbiologico en pacientes inmunocomprometidos en 42% de los casos, cabe
mencionar que no se produjeron complicaciones del procedimiento en este estudio
por lo que se concluyo que el cultivo de médula 6sea es un procedimiento invasivo
con baja morbilidad valioso en los pacientes febriles con sindrome de

inmunodeficiencia adquirida. *°
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Espectro de infeccion

Las infecciones bacterianas son las causas mas comunes de infeccion y por lo
menos la mitad de los pacientes con fiebre y neutropenia con menos de 100
cels/mm3 tienen bacteriemia. Los hongos son causas secundarias de infecciones
en pacientes que reciben antibiodticos de amplio espectro. Los principales sitios de

infeccién son el tracto gastrointestinal, los accesos vasculares y el pulmén. °
Infecciones bacterianas

El espectro de infecciones bacterianas en pacientes con fiebre neutropénicos ha
cambiado en las pasadas tres décadas. Entre 1970 y 1980 los bacilos entéricos
Gram-negativos, como la Escherichia coli, Pseudomonas y Enterobacter
predominaban siendo responsables de 60 a 70% de los casos, mientras que los
organismos Gram-positivos, como el Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, y especies de Streptococcal representaban del 20 al 30% de las
infecciones. En la década de 1990, las infecciones por Gram-positivos empezaron
a sobrepasar a las infecciones por Gram-negativos. El cambio se puede atribuir al
uso rutinario de catéteres venosos centrales, el uso de profilaxis con quinolonas, y
el uso de inhibidores de la bomba de protones. La bacteriemia por anaerobios
ocurre en menos del 5% de los pacientes que tienen neutropenia febril y no ha
cambiado en los dltimos 30 afios. Pacientes que tienen infecciones intra-
abdominales, colitis neutropénica, abscesos peri rectales o periodontales estan en

riesgo de bacteriemia por anaerobios.* > 718

Actualmente el staphylococcus coagulasa negativo es el agente etiolégico mas

frecuente aislado en cultivos sanguineos (hemocultivos). *’

La emergencia de organismos nosocomiales resistentes también tiene un impacto
en los pacientes neutropénicos. Particularmente el S aureus meticilin-resistente
(MRSA) y el Enterococci resistente a vancomicina aumentaron su frecuencia en la
década de 1990. Este incremento tuvo un impacto significativo en la eleccién de
antimicrobianos terapéuticos. Otro grupo de organismos que se han encontrado

como causa de bacteriemia en pacientes con cancer y trasplante de células madre
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hematopoyéticas de forma cada vez mas frecuente es el Streptococcus viridans.
La fuente de infeccion en el escenario de la mucositis es la orofaringe (ya

comentado previamente) y puede manifestarse como sindrome de choque téxico.
2,5

El Streptococcus viridans se ha convertido en uno de los organismos Gram-
positivos mas importantes en pacientes con neutropenia, se han involucrado
también frecuentemente Streptococcus mitis, S. oralis, S. salvarius y S. millerei. La
mayoria de los pacientes se presentaran con fiebre y bacteriemia que rapidamente
responde a antibidticos. Sin embargo 10% desarrollaran sindrome de choque
toxico con fiebre, hipotension, rash difuso o descamacion subsecuente asi como
desarrollo de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. La mortalidad se ha
observado del 6% al 30%. Un factor de riesgo mayor parece ser el uso de
antibioticos profilacticos en el contexto de mucositis severa. Se ha documentado
un incremento en la resistencia del Streptococcus viridans a la penicilina y
cefalosporinas de segunda generacién la cual tiene un impacto en la eleccién del

manejo antibiético empirico. *’

El enterococo se esta convirtiendo en uno de los agentes mas comunes
colonizantes en pacientes con neutropenia, esto se asocia a un incremento en su
incidencia en infecciones nosocomiales. De estos organismos el E. faecium se
esta convirtiendo en el agente predominante sobre el E. faecealis. Incluso en
pacientes neutropénicos la colonizacion por estos agentes es mas frecuente que
la infeccién verdadera. Sin embargo en pacientes neutropénicos la bacteriemia por

enterococos resistentes a vancomicina se asocia a una mortalidad mayor al 70%.

Una variedad de organismos Gram-negativos previamente no apreciados se han
identificado como causas de infeccion en pacientes neutropénicos. Entre estos se
han aislados Stenotrophomonas maltophilia, Legionella, Alcaligenes xylosoxidans

y Burkholderia cepacia. > *’

Durante la ultima década se ha incrementado la resistencia de los bacilos aerobios

Gram-negativos a los antibioticos estandar. Se ha reportado resistencia de la
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Pseudomonas aeruginosa a cefalosporinas de tercera generacion en 9-12%, a
imipenem en 8.3% y a ciprofloxacino es 13.3%. Las especies de Enterobacter
tienen una tasa de resistencia de 10-21% a ceftazidima y piperacilina/tazobactam.
La resistencia de bacilos Gram-negativos a ciprofloxacino se ha incrementado en
unos centros incluso a 25% especialmente en pacientes en quienes se ha usado

profilaxis. *

Las bacterias Gram-negativas con genes que confieren amplio espectro de [3-
lactdmasas confieren una gran resistencia a antibioticos betalactamico entre estas
encontramos principalmente especies de Klebsiella y E. coli. Los organismos
productores de carbapenasa incluyendo Klebsiella y P. aeruginosa pueden causar
infecciones refractarias a imipenem y meropenem. Organismos productores de
carbapenasa de Klebsiella pneumoniae son resistentes a todos los antibioticos
betalactamicos. El reconocimiento de estos organismos requiere una cuidadosa

interpretacion de los antibiogramas especificos de cada hospital. 2

La etiologia infecciosa en los pacientes con fiebre y neutropenia asociada a
neoplasias hematoldgicas ha sido objeto de estudio desde la década de los 70
debido a su importancia en la morbilidad y mortalidad de estos pacientes. El
primer estudio se comenz6 en 1973, en este se determind mediante hemocultivos
y urocultivos que 71% de los pacientes presentaban bacteriemia por Gram
negativos y 29% eran causados por Gram positivos. Esto ha cambiado a lo largo
de los afios como ya se ha mencionado previamente principalmente debido a la
evolucidon en el tratamiento antibiético asi como nuevas quimioterapias. Existen
mas de 200 estudios de importancia acerca de los agentes etiolégicos en
pacientes con fiebre asociada a neutropenia y neoplasias, de estos existen tres
meta analisis de reconociemiento internacional, las guias de la Infectious Diseases
Society of America para el uso de agentes antimicrobiales en pacientes con
neutropenia y cancer, las guias de diagnéstico y manejo de pacientes con
complicaciones infecciosas en pacientes criticamente enfermos con cancer de las
Clinicas de Norteamérica y la revisién de infecciones en el paciente neutropénico

de la American Society of Hematology, de las cuales se realiz6 una revision y de
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los tres podemos concluir que los bacterias mas frecuentes en pacientes con

neutropenia y fiebre asociada son las mencionadas en la Tabla 1, los cuales

coinciden con los mencionados en los articulos de revision de fiebre y neutropenia.

2,5,9,17,18 19

Tabla 1. Bacterias mas frecuentemente implicadas en fiebre y neutropenia

2,59, 17,18

Bacterias mas frecuentemente implicadas en fiebre y neutropenia

Gram Positivos Cocos vy
Bacilos

Gram Negativos Cocos y
bacilos

Cocos y bacilos

anaerobios

Staphylococcus spp
Coagulasa
positives
(Staphylococcus
aureus)
Coagulasa

negatives

(Staphylococcus
epidermidis)

Escherichia coli
Klebsiella spp

Pseudomonas

aeruginosa

Bactetoides spp
Clostridium spp

Fusobacterium spp

Streptococcus spp

Streptococcus viridians

Acinetobacter spp
Enterobacter spp

Peptococcus y
Peptostreptoccoccus

Streptococcus Proteus spp
pneumonia Stenotrophomonas
Streptococcus maltophilia spp
pyogenes
Enterococcus

faecalis/faecium

Corynebacterium spp

Listeria monocytogenes
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Como precedente a este estudio se menciona a continuacién algunos de los

estudios revisados en estos meta analisis.

Hamalainen y sus colaboradores publicaron en el 2008 un estudio en 290
pacientes neutropénicos con leucemia mieloide aguda quienes se encontraban
recibiendo quimioterapia y desarrollaban fiebre, en ellos se realiz6 hemocultivo
encontrando que 165 casos fue positivo correspondiente al 59% siendo el agente
mas frecuente Staphylococcus epidermidis. La media de duracién de neutropenia
fue de 20 a 30 dias, 13% desarrollaron sepsis y hubo una mortalidad del 11%. %°

En otro estudio publicado en el 2009 conducido por Kuittinen se estudiaron 319
pacientes recibiendo trasplante de médula 6sea, 83% desarrollaron neutropenia
febril, 5% de estos presentaron sepsis, con una mortalidad del 5%, 26% tuvieron
hemocultivos positivos y 74% fueron negativos, los agentes causales mas
frecuentes fueron los cocos Gram positivos, siendo el mas frecuente el

Staphylococcus epidermidis en el 41% de los hemocultivos.*

Zinner realizé una revision en 1999 en pacientes con neutropenia y cancer, de
1991 a 1993 donde se encontraron hemocultivos positivos en 161 pacientes, 33%
por Gram negativos y 67% por Gram positivos, siendo el agente causal méas
frecuente el Streptococcus Viridans. %2

Rintala y colaboradores realizaron un estudio en 126 pacientes con neoplasia
hematologica en un periodo de 6 afios estos desarrollaron 554 episodios de
neutropenia febril, los hemocultivos fueron positivos en 19% de los casos, tuvieron
una mortalidad del 23% debida a sepsis, es relevante mencionar que en este
estudio no se encontrd reduccion en la positividad de hemocultivos debida a la
profilaxis antibiética, en los pacientes que no presentaban foco infeccioso clinico
los hemocultivos fueron positivos en el 61%, las bacterias Gram positivas fueron

las mas frecuentemente aisladas.?

En México no existen estudios similares en adultos, sin embargo los hay en nifios,
en el 2008 Martinez y colaboradores publicaron un estudio realizado en 106 nifios

con cancer, neutropenia y fiebre, mediante hemocultivo, urocultivo, cultivo de
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secrecion bronquial y otras secreciones y cultivo de tejidos aislaron al
microorganismo causal en 29.2% de los casos, de estos 35.4 correspondieron a
Gram positivos, 61.2% a Gram negativos y 3.2% correspondiéo a Candida, el
agente mas frecuente fue la P. aeruginosa, este resultado es relevante ya que

difiere de lo reportado en la literatura mundial.*

En el 2006 Vazquez y colaboradores publicaron un estudio retrospectivo en nifios
con neutropenia febril en 32 pacientes hematolégicos se revisaron los
microorganismos aislados en hemocultivos y su sensibilidad a antimicrobianos. En
este estudio los bacilos Gram negativos se aislaron en 72% de los casos y de

estos la Klebsiella fue el germen mas frecuente.?
Infecciones micéticas

Las infecciones causadas por organismos micéticos continlan teniendo un
impacto significativo en la mortalidad de pacientes con cancer. El factor de riesgo
mas comun para infeccion micotica es el uso de esteroides y antibioticos, edad
avanzada, dafo tisular, intensidad de quimioterapia y la presencia de catéter
venoso central. La Candida continla siendo la causa mas comun de infecciones
micéticas en pacientes con neutropenia, seguida de especies de Asperguillus. La
candidemia es mas frecuentemente causada por Candida Albicans, seguida de C
glabatra, C tropicalus y C parapsilosis. La presentacion clinica es amplia, variando
de infecciones relacionadas a catéter, candidiasis localizada a un 6rgano y
candidiasis diseminada.®

La aspergilosis se ve en 30% de los pacientes con neutropenia severa y afecta los
pulmones y los senos nasales mas frecuentemente. El aspergillus fumigatus es la
especie mas comun que causa enfermedad invasiva. Esta infeccion es comun en
pacientes receptores de trasplante de células madre, pacientes mayores de 18
afios de edad y serologia positiva para CMV. %8
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Tratamiento

La FN para pacientes con alto riesgo de complicaciones infecciosas constituye una
emergencia médica. En 50% de los pacientes que presentan fiebre y neutropenia
una infeccion oculta puede estar presente, mientras que en 20% de aquéllos con
neutropenia grado 4, se presenta bacteriemia. *

El tratamiento antibiotico empirico debe administrarse de forma temprana a todos
los pacientes que estan neutropénicos a la aparicion de la fiebre. En la seleccién
del régimen antibidtico inicial se debe considerar el tipo, frecuencia y
susceptibilidad antibiotica de los cultivos bacterianos de pacientes en el mismo

hospital. > %

Los pacientes con alto riesgo (puntacion de MASCC menor a 21) requieren
hospitalizacion para administracion intravenosa de antibidticos empiricos con
betalactdmicos anti-pseudomona como cefepime, un carbapenémico (meropenem
o imipenem) o piperacilina-tazobactam. Se pueden agregar otros antimicrobuanos
al esquema inicial para manejo de complicaciones como hipotensién y neumonia o

si se comprueba resistencia antimicrobiana.

La vancomicina no estd recomendada como tratamiento inicial en pacientes con
neutropenia febril. Este agente debe considerarse con indicaciones especificas
incluyendo sospecha de infeccién relacionada a catéter, infeccion cutanea o de
tejidos blandos. neumonia o inestabilidad hemodinamica. %’

Se debe considerar modificar el tratamiento inicial en pacientes con riesgo de
infeccion con los siguientes organismos resistentes a antibidticos de primera
eleccion o si la condicion del paciente es inestable o cuenta con hemocultivo
positivo o sospechoso de bacteria resistente. Se incluye aqui a el Staphylococcus
aureus, enterococcus resistente a vancomicina, bacterias de amplio espectro
productoras de betalactamasa y organismos productores de carbapenemicos

incluyendo Klebsiella pneumoniae carbapenasa. %% " 2829
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Pacientes afebriles con neutropenia que tienen nuevos signos y sintomas
sugestivos de infeccion deben ser evaluados y tratados como pacientes de alto

riesgo. °

Pacientes de bajo riesgo deben recibir inicialmente tratamiento empirico oral o
intravenoso de forma hospitalaria, y valorar posteriormente manejo ambulatorio de
acuerdo a criterios clinicos. Se recomienda el uso de amoxicilina-clavulanato
como tratamiento empirico oral. Otras monoterapias orales incluyen levofloxacino
o ciprofloxacino, o en combinacion el uso de ciprofloxacino y clindamicina han sido

menos estudiados pero son frecuentemente usados. % 2% 3% 31

Los pacientes que reciben profilaxis con fluoroquinolonas no deben recibir

tratamiento empirico con fluoroquinolonas. 2

Los re-ingresos hospitalarios o las hospitalizaciones prolongadas son necesarias
en casos de fiebre persistente o signos y sintomas de infeccion severa.

Muchos estudios no han demostrado diferencias significativas entre la
monoterapia y la combinacion de varios medicamentos para manejo empirico de la
neutropenia febril no complicada. La monoterapia con ceftazidima puede evitarse
por la resistencia extendida de [(-lactamasas y [-lactamasas tipo 1. No se
recomienda el uso de quinolonas y aminoglucésidos como monoterapia como

droga inicial. %°

Las modificaciones al tratamiento inicial deben guiarse en base a los datos clinicos
0 microbiolégicos. Las infecciones documentadas clinicamente o0
microbiolégicamente deben ser tratadas con antibidticos adecuados a su
localizacién y de acuerdo al antibiograma del organismo aislado. Si se ha iniciado
cobertura para Gram-positivos con vancomicina u otros agentes se puede

suspender después de 2 dias si no hay evidencia de infeccién por Gram-positivos.

En pacientes que persisten hemodinamicamente inestables después del
tratamiento inicial para neutropenia febril se debe ampliar el esquema antibioético

cubriendo Gram-negativos, Gram-positivos, anaerobios y hongos. **
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Se puede simplificar el esquema de pacientes que han iniciado terapia oral o

intravenosa si se mantienen clinicamente estables.

El determinante mas importante para la suspension exitosa de antibioticos es la
cuenta absoluta de neutréfilos. Si la cuenta de neutréfilos es mayor o igual a 500
cels/mm3 y el paciente se mantiene afebril por 48hrs 0 més, y no hay infeccion
identificada después de tres dias de tratamiento los antibioticos se pueden retirar.
Si se encuentra una etiologia especifica los antibiéticos apropiados deben
continuarse por un minimo de 7 dias. Si la cuenta de neutréfilos se mantiene igual
o menor a 500 cels/mm?, y los pacientes estan afebriles por 48 hrs el curso de
antibidticos debe guiarse por el riesgo del paciente y estd menos definido. Como
alternativa en pacientes que contindan con neutropenia en quienes se ha
completado un esquema adecuado de antibiéticos y todos los signos y sintomas
de infecciébn han desaparecido se puede reiniciar profilaxis con fluoroquinolona

oral hasta la recuperaciéon medular. % °

La profilaxis con fluoroquinolonas debe considerarse en pacientes de alto riesgo
en quienes se espera una neutropenia prolongada o profunda (cuenta absoluta de
neutréfilos menor a 100 céls/mm?® por mas de 7 dias). Se ha evaluado de forma
adecuada el uso de levofloxacino o ciprofloxacino y han demostrado ser
equivalentemente eficaces, aunque se prefiere el levofloxacino en pacientes con
alto riesgo de infecciones por estreptococo viridans asociadas a mucositis. No se
recomienda el uso de profilaxis antibacteriana de forma rutinaria en pacientes con
bajo riesgo en quienes se espera una duracibn menor a siete dias de la

neutropenia. %! %

No existe indicacion usual para el uso empirico de antivirales en el tratamiento de
pacientes que tienen neutropenia a menos de que exista evidencia clinica o de
laboratorio de infeccion viral. Los pacientes con serologia positiva para virus del
herpes simple quienes recibirdn trasplante de células madre hematopoyéticas o
guimioterapia de induccién en leucemias agudas deben recibir profilaxis con
aciclovir. Solo debe indicarse tratamiento antiviral si hay evidencia clinica o de

laboratorio de infeccion por virus de varicela-zoster o virus herpes simple. La
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infeccidn por virus de la influenza debe tratarse con inhibidores de neuraminidasa
si la sepa infectante es susceptible. En el caso de brotes de influenza o de
exposicidon a la misma los pacientes con neutropenia que se presenten con

sintomas sugestivos de enfermedad por influenza deben tratarse empiricamente.
32

La cobertura empirica con antimicéticos debe considerarse en pacientes con alto
riesgo quienes cursan con fiebre persistente después de 4 a 7 dias de esquema
antibacteriano de amplio espectro y en los que no se ha identificado el foco
infeccioso. Se recomienda el uso empirico de antimicéticos en pacientes con
fiebre después de 7 dias de antibiético y en quienes se espera una duracién de la
neutropenia mayor a 7 dias. Aun no existen datos suficientes para recomendar un
antimicotico especifico. En pacientes con bajo riesgo, el riesgo de infeccion
invasiva micotica es bajo, por lo tanto el uso rutinario de antimicoticos no es

recomendado. & 13

La profilaxis contra la infeccion por Candida se recomienda en pacientes en
quienes el riesgo de infeccion invasiva por candida es significativa como son los
receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas, pacientes en
quimioterapia de induccién intensiva o de remision intensiva o de rescate en
leucemias agudas. Son alternativas aceptables el fluconazol, itraconazol,

voriconazol, posaconazol, micafungin y caspofungina. #®

La profilaxis contra infeccién invasiva por Aspergillus con posaconazol debe
considerarse en pacientes seleccionados mayores de 13 afios, en quimioterapia
intensiva para leucemia mieloide aguda o sindrome mielodisplasico con riesgo
significativo * > 8

El uso rutinario de transfusién de granulocitos no es recomendado, El uso de
factores estimulantes de colonias puede acortar la duracion de la neutropenia pero
no reduce la duracion de la fiebre, el uso de antimicrobianos ni disminuye la
mortalidad asociada a la infeccién. Se recomienda considerar su uso en pacientes

en quienes se anticipa un riesgo de neutropenia febril mayor al 20% sin embargo
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esta recomendacibn no estd generalizada. Adicionalmente los factores
estimulantes de colonias pueden ocasionar esplenomegalia y incrementar

potencialmente el riesgo de ruptura esplénica. * 3 3

Hospital General de Pachuca

El Hospital General de Pachuca da servicio a una poblacién aproximada de
900,595 habitantes, durante el 2010 se hospitalizaron en esta unidad 11,942
pacientes mayores de 15 afos, de los cuales 1,296 fueron hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna lo cual corresponde al 10.8%. De los pacientes
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna 205 correspondieron a pacientes
hematologicos correspondientes al 15%. Durante el periodo comprendido del 12
de diciembre del 2008 al 12 de diciembre del 2010 se reportaron 15 pacientes con
neutropenia febril con enfermedad hematoldgica, sin embargo sabemos que este
namero no es estadisticamente significativo ya que estos pacientes se engloban
bajo el diagnéstico hematoldgico principal desconociéndose su verdadera
incidencia. (Fuente: Archivo Clinico)
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una de las complicaciones mas comunes en el tratamiento de pacientes con
cancer hematoldgico son las infecciones. En muchos casos existen multiples
factores que predisponen a estos pacientes a infecciones como son la neutropenia
inducida por el tratamiento o por afeccion a la médula Osea,
hipogammaglobulinemia, disfuncién de células T y dafio a mucosas. Ademas las
nuevas terapias quimioterapéuticas y antimicrobianas han cambiado el espectro
de las infecciones que se observan en estos pacientes. La fiebre asociada a
neutropenia es un sindrome que se espera en pacientes recibiendo tratamiento
para cancer hematoldgico. Su manejo en las Ultimas tres décadas incluye una
administracién temprana de terapia antibidtica empirica, una tactica que ha
resultado en la reduccién de la mortalidad. EI mayor reto consiste en la
administracién del régimen empirico mas apropiado que se adapte a la cambiante
y evolucionante epidemiologia de las infecciones en pacientes con neutropenia asi
como las tasas de resistencia. Actualmente no existen estudios en nuestro medio
acerca de los agentes etioldgicos mas frecuentes en los pacientes hematoldgicos
con fiebre y neutropenia severa; asi mismo se desconoce el comportamiento de
las mismas con énfasis en el patron de sensibilidad y resistencia antimicrobiana,
informacion que compromete la eficacia del tratamiento antimicrobiano y

protocolos de manejo de estos pacientes.

En el Hospital General de Pachuca ingresaron 205 pacientes con enfermedad
hematologica en el 2010, reportdndose 105 defunciones con diagndstico
hematologico en mayores de 15 afos, lo que corresponde a una mortalidad del
55%. En el periodo comprendido del 26 de diciembre del 2008 al 25 de diciembre
del 2010 se reportaron 15 pacientes con neutropenia febril, sin embargo el
diagndstico de neutropenia febril en nuestro hospital asi como a nivel nacional no
se reporta de forma adecuada ya que se engloba en el diagnéstico hematolégico
principal. Sin embargo se sabe por estadisticas internacionales que el 80% de los
pacientes con neoplasias hematolégicas desarrollaran neutropenia febril lo que
corresponderia a 164 pacientes en el 2010. (Fuente: archivo clinico)
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudles son los agentes etiol6gicos que ocasionan infeccidon en los pacientes
hematoldgicos con neutropenia severa y fiebre, y cual es su patron de sensibilidad
y resistencia antimicrobiana en los pacientes hematolégicos atendidos en el
departamento de Medicina Interna del Hospital General de Pachuca?

[I. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar los agentes etiologicos infecciosos mas frecuentes en los pacientes
con patologia hematoldgica diagnosticada que cursan con neutropenia severa y
fiebre internados en el hospital general de Pachuca, asi como mostrar su drogo-
sensibilidad y resistencia a los antimicrobianos usados en el tratamiento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar los agentes patdégenos mas frecuentes en los pacientes con
patologia hematolégica que cursan con neutropenia severa y fiebre.

2. Conocer cudl es el tratamiento antimicrobiano mas eficaz en esta patologia
de acuerdo al antibiograma de los microorganismos presentes.

3. Conocer los antimicrobianos con mayor resistencia por parte de los
microorganismos de acuerdo al antibiograma de los mismos.

4. Evaluar la utilidad del mielocultivo, urocultivo y del hemocultivo como
métodos diagndsticos para identificar microorganismos en pacientes con

neutropenia severa y fiebre.
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IV.  JUSTIFICACION

A pesar de los avances en prevencion y tratamiento la neutropenia severa
asociada a fiebre continua siendo la complicacion mas temida en pacientes con
cancer hematoldgico y quimioterapia, y es una causa mayor de morbilidad, gasto
de recursos humanos y materiales y conlleva a retrasos y disminuciéon en dosis
quimioterapéutica comprometiendo la eficacia del tratamiento, siendo su
mortalidad de hasta el 11% en E.U. La determinacion y aislamiento de agentes
etiolégicos locales asi como sus patrones de resistencia tienen una importancia

crucial en la determinacion del tratamiento empirico de eleccion.

A pesar de conformar la complicacion mas frecuente en pacientes hematolégicos y
principal causa de ingresos hospitalarios no existen estudios en nuestro medio en
donde se demuestre la etiologia mas frecuente ni tampoco se cuenta con datos
sobre la resistencia microbiana para anticiparse, brindar tratamiento oportuno y
evitar espera de resultados de cultivos costosos y prolongados asi como posibles

complicaciones de un tratamiento inadecuado.

Al determinar cuales son los agentes etiolégicos mas frecuentes, asi como
tratamiento mas eficaz de acuerdo a resistencia y sensibilidad microbiana se
reduciran costos y estancia hospitalaria, reduciendo morbi-mortalidad en pacientes

hematoldgicos y mejorando respuesta a manejo quimioterapéutico.

Las infecciones en el paciente con fiebre y neutropenia severa en pacientes
hematoldgicos son las complicaciones mas graves y frecuentes en estos pacientes
las cuales llevan a complicaciones como sepsis y choque séptico reportandose
una mortalidad del 11%. ElI conocimiento del tratamiento de eleccion, tanto
empirico como dirigido etiolégicamente es de gran importancia para el éxito en su
manejo, reduciendo tiempo de estancia hospitalaria, costos institucionales y por
parte de los pacientes, asi como reduccién en morbi-mortalidad.

En México no existen estudios acerca de los agentes infecciosos en pacientes
adultos con enfermedades hematoldgicas que presentan fiebre y neutropenia.
Existen dos estudios realizados en pacientes pediatricos con estas caracteristicas
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gue reportan en uno de ellos similitud entre los agentes patdégenos reportados a
nivel mundial y en el segundo difieren de estos. Se han mencionado ya dichos
estudios en la seccion de antecedentes. Esto obliga a estudiar la patologia en
pacientes adultos. Conocer la causistica en nuestra poblacién ayudara a mejorar
el manejo de estos pacientes asi como disminuir morbilidad y mortalidad.

Probablemente los agentes etioldgicos en los pacientes hematolégicos con
neutropenia febril difieran de los reportados en la literatura mundial por lo tanto la
terapéutica inicial que estd basada en las guias internacionales debe ajustarse a
nuestra poblacién. Aunque no existen estadisticas en nuestra poblacion (adulta)
podemos asumir que esta terapéutica no tiene la eficiencia reportada a nivel
mundial debido a lo siguiente: los estudios internacionales reportan una mortalidad
en estos pacientes que varia del 11% al 13%, la mortalidad reportada para
pacientes hematolégicos en nuestra unidad es del 51%. En el 2010 se
hospitalizaron en el Hospital General de Pachuca 205 pacientes adultos por
enfermedades hematoldgicos reportandose 105 defunciones (51%). (Fuente:
archivo clinico) Por lo cual es de gran importancia conocer los agentes etioldgicos
infecciosos en nuestra poblacion ya que sabemos que el 80% de los pacientes con
enfermedades hematoldgicas desarrollaran neutropenia febril, por lo que podemos
asumir que 84 de las defunciones reportadas fueron por neutropenia febril.

V. HIPOTESIS DE TRABAJO
General:

Los agentes etiolégicos mas frecuentes causantes de fiebre e infeccion en
pacientes con enfermedades hematoldgicas y neutropenia severa atendidos en el
Hospital General de Pachuca van a diferir de los reportados en la literatura

mundial asi como su patrén de sensibilidad y resistencia antimicrobiana.
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VI. METODOLOGIA DESARROLLADA
LUGAR DONDE SE REALIZO LA INVESTIGACION

Se realiz6 en el Hospital General de Pachuca correspondiente a una instituciéon
de segundo nivel de atencion médica que es el centro de referencia de la
Secretaria de Salud del estado de Hidalgo, el cual ofrece intervenciones
ambulatorias y hospitalarias por especialidades basicas segun el perfil
epidemioldgico de la poblacion. Se llevé a cabo en el servicio de Medicina

Interna.

DISENO DE ESTUDIO

Estudio observacional, transversal, comparativo
GRUPO DE ESTUDIO

Se captaron todos los pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina
Interna portadores de enfermedad hematoldgica con presencia de
neutropenia severa y fiebre, que se encontraron entre los 18 y los 70 afos de
edad, sin distincion de género. Se determind la etiologia, resistencia asi como
sensibilidad antimicrobiana mediante cultivo de orina, sangre y médula 0sea.

SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO
Criterios de inclusién

i. Pacientes entre los 18 y 70 afios de edad
ii. Sexo: ambos sexos
iii. Presencia de cualquier enfermedad hematoldgica
iv. Presencia de neutropenia severa
v. Presencia de fiebre
vi. Que el paciente acepte participar en el estudio mediante la
firma de consentimiento informado.

Criterios de exclusiéon
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i. Tratamiento antimicrobiano previo a toma de cultivos.

il. Pacientes con choque hipovolemico

iii.Pacientes con hemofilia, desordenes hemorragiparos severos

y coagulacion intravascular diseminado

Criterios de eliminacién

i. Ausencia de reportes de cultivos

ii. Abandono voluntario del estudio
VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable independiente: Fiebre en pacientes con neutropenia severa

Variable dependiente: Agentes etioldgicos infecciosos

Variable Definicion Definicion Escala de medicion | Fuente
conceptual operacional
Edad Afos Tiempo en | Cuantitativa discreta | Encuesta
cumplidos afos que | 18 a 70 afos
desde el | una persona
nacimiento de | ha vivido
un individuo desde que
nacio
Sexo Caracteristicas | Percepcion Cualitativa Encuesta
biol6gicas de | que tiene el | Dicotbmica
un individuo | entrevistado 1. Hombre
gue lo clasifica | con respecto 2. Mujer
como hombre | a la
0 mujer pertenencia
a ser hombre
0 mujer
Fiebre en | Temperatura | Temperatura | Cuantitativa Cédula de
neutropenia oral mayor o | mayor a | continua registro
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severa igual a 38.3°C | 38,3°C en | 38.0° C a42.0°C
en una | una medicién
medicién Gnica| 0 mayor o0
0 mayor o |igual a 38°C
igual a 38°c|durante una
durante  una | hora tomada
hora 0 mas en | con
el contexto de | termémetro
una cuenta | en cavidad
absoluta  de | oral en
neutrofilos < o | pacientes
igual a 500 |con cuenta
cels/mm?®. absoluta de
neutroéfilos
menor a 500
cels/mm?®
Cuenta de | Medicion en la | Cuenta  de | Cuantitativa discreta | Cédula de
neutroéfilos biometria neutroéfilos 1-500 cels/mm? registro
absoluta hematica del | absolutos
recuento  de | medida en la
leucocitos biometria
neutroéfilos hematica
absolutos
Etiologia Disciplina que | Agente Cualitativa nominal | Cédula de
se encarga de | infeccioso Gram negativos registro
estudiar las | identificado Gram positivos
causas de las | como Hongos
distintas causante de | Anaerobios
enfermedades | enfermedad
gue afectan a | en un

41




los seres | organismo,
humanos

Sensibilidad y | Capacidad o Cualitativa Nominal | Cédula de

resistencia ineficacia de 1. Sensible registro

antimicrobiana | un antibiético 2. Intermedia
de inhibir el 3. Resistente
crecimiento
bacteriano
causante de
un proceso
infeccioso

Hemocultivo Cultivo Método Cualitativa nominal: | Cédula de
microbioldgico | diagnostico 1. No desarrollo | registro
de la sangre, | en el que se bacteriano
método toman 10 ml Positiva
diagndstico de sangre a 3. Negativa
empleado traves de
para detectar | venopuncion
infecciones y se inyecta
que se | en un medio
transmiten a | de cultivo, en
través del | especifico
torrente para
sanguineo  , | organismos
bacteriemia o | anaerobios y
septicemias aerobios.

Urocultivo Prueba Método Cualitativa nominal | Cédula de
diagndstica diagndstico 1. No desarrollo | registro
gque determina | que investiga bacteriano
si existe una|la presencia Positiva
infeccion  de | de bacterias 3. Negativa
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las vias | en orina, su
urinarias. cantidad,
especie y
sensibilidad
a los
antibioticos
Mielocultivo Cultivo Método Cualitativa nominal: | Cédula de
microbioldgico | diagndstico 1. No desarrollo | registro
de la médula | que bacteriano
Osea determina si Positiva
existe 3. Negativa
infeccién en
la médula
Osea
mediante
aspirado de
la misma e
inoculacion
en medio de
cultivo
Duraciéon de | Tiempo Numero de | Cuantitativa discreta | Cédula de
fiebre y | transcurrido horas 1. Numero de | registro
neutropenia al | desde el inicio | transcurridas horas

momento del

estudio

de la fiebre y
neutropenia (
definida
previamente) a
la toma de
muestra para
hemocultivo

asi como para

desde el
inicio de la
fiebre hasta
el momento
de toma de

cultivos.
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mielocultivo

Estancia
hospitalaria

Tiempo
tratamiento

hospitalario

de

Tiempo
transcurrido
desde el
ingreso
hospitalaria
hasta el alta

médica

Cuantitativa discreta
1. Ndmero de
dias

Cédula de
registro
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VII.

DEFINICION DE TERMINOS

Fiebre en neutropenia severa: Temperatura oral mayor o igual a 38.3°C
en una medicion Unica o mayor o igual a 38°c durante una hora 0 mas
en el contexto de una cuenta absoluta de neutréfilos < o igual a 500
cels/mm?®.

Enfermedades hematoldgicas: Las enfermedades hematoldgicas
afectan la produccién de sangre y sus componentes; linea eritroide,
linea granulocitaria, linea megacariocitica, proteinas plasmaticas y la
hemostasia.

Etiologia: Disciplina que se encarga de estudiar las causas de las
distintas enfermedades que afectan a los seres humanos

Hemocultivo: Cultivo microbiolégico de la sangre, método diagndstico
empleado para detectar infecciones que se transmiten a través del
torrente sanguineo , bacteriemia o septicemias

Urocultivo: Cultivo microbiolégico de la orina, método diagndstico que
investiga la presencia de bacterias en orina, su cantidad, especie y
sensibilidad a los antibiéticos

Mielocultivo: Método diagndstico que determina si existe infeccion en la
médula 6sea mediante aspirado de la misma e inoculacion en medio de
cultivo

Sensibilidad antimicrobiana: Nivel de actividad antibacteriana en el sitio
de infeccibn que sea suficiente para inhibir los microorganismos
infectantes.

Resistencia antimicrobiana: Capacidad de un microorganismo para
resistir la accién de los antibidticos. Puede ser natural, adquirida por
mutacion o mediante intercambio genético con otro organismo
resistente.

Sensibilidad intermedia antimicrobiana: Cuando el éxito terapéutico es
imprevisible. Se puede conseguir efecto terapéutico en ciertas
condiciones (fuertes concentraciones locales o aumento de la

posologia).
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Antimicrobiano: Sustancia quimica producida por un ser vivo o derivado
sintético que a bajas concentraciones mata o impide el crecimiento de

ciertas clases de microorganismos.

VIll. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se captardn pacientes que ingresaron a los servicios de urgencias y medicina
interna con diagnostico de enfermedad hematoldgica y que cursaron con fiebre y
neutropenia severa que ademas cumplieron con los criterios de inclusion del

protocolo de estudio.

Se tomardn muestras de hemocultivo, urocultivo y mielocultivo a los pacientes
que cumplieron los criterios de inclusion las cuales se analizaron por parte del

personal de bacteriologia del Hospital General de Pachuca.

Se obtuvé la informacion mediante la hoja de recoleccion de datos las cuales
llevaron para su control un namero progresivo, el nombre del paciente, género,
reportes de hemocultivo y mielocultivo asi como agentes etiolégicos productores
de la enfermedad, resistencia y sensibilidad antimicrobiana.

Se evaluarén la presencia de infeccidn en los pacientes con fiebre y neutropenia
severa identificando agentes etioldgicos productores de la enfermedad mediante
mielocultivo, urocultivo y hemocultivo, asi como la resistencia y sensibilidad

antimicrobiana a los patégenos presentes en el mismo.

Se evalud y analizaron los datos recolectados y se hicieron las comparaciones

entre los mismos.

Extraccion de hemocultivo: Las muestras de sangre para hemocultivos se

obtuvierdn por venopuncién de vena periférica.
Extraccién de mielocultivo:

Aspirado en esternon:
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Se seleccioné un nivel en el esterndén a la altura del segundo o tercer
espacio intercostal. El aspirado solo debe realizarse en la primera parte del
cuerpo del esternén o del manubrio.

El paciente se colocé en posicidn supina

Se inserto la aguja ligeramente al lado de la linea media a 90 grados de la
superficie del hueso

Usando técnica estéril, se realiz6 asepsia y antisepsia de la region.

Se colocé anestesia local en piel y téjido subcutaneo con lidocaina al 2% y
posteriormente se anestesio el periostio inyectando pequefias cantidades
de lidocaina de forma repetida en diferentes sitios de la superficie del
hueso.

Una vez que la anestesia local se logr6 se insertd la aguja de aspiracion
sosteniéndola perpendicular a la piel en el sitio marcado previamente y de
forma gentil se avanzara al periostio. Al entrar a cavidad medular se
removio el estilete y se coloco una jeringa de 20 ml a la aguja de aspiracion,
Se debera aspir6 5 ml de contenido medular y se removié la jeringa. Las
muestras se colocaron en el frasco de cultivo.

Se reinsertd el estilete y se removié la aguja con el estilete. Se aplico

presion en el sitio con una gaza durante tres minutos. ¥’

Extraccién de urocultivo: Toma de muestra por miccién. Se recogié en un
recipiente estéril la orina procedente del chorro medio de la miccion previo lavado

escrupuloso de los genitales externos con detergentes antisépticos. *°

ANALISIS DE INFORMACION

- Se calcularon medidas de tendencia central: moda, mediana y
desviacion estandar de la edad, cuenta absoluta de neutréfilos, horas
transcurridas con fiebre y dias de estancia hospitalaria

- Se realizé analisis descriptivo de cada uno de los resultados del

hemocultivo, urocultivo y mielocultivo
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se consider6 como de riesgo mayor que el minimo.
Para los aspectos en materia ética sobre la investigacion en seres
humanos nos basamos en los articulos del REGLAMENTO DE LA LEY
GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION PARA LA
SALUD, titulo segundo, articulo 13, 14, 16 y 17 que de acuerdo a este
ualtimo se clasificaria como:

Articulo 17- Se 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. Las investigaciones se
clasifican en las siguientes categorias:

Investigacion con riesgo mayor que el minimo: son aquellas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se
consideran: estudios radiolégicos y con microondas, ensayos con los
medicamentos, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que incluyen
procedimientos quirdrgicos, extraccion de sangre mayor del 2% del
volumen circundante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas
invasoras o procedimientos mayores, los que empleen métodos
aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan
control con placebos, entre otros.
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RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS

Recursos humanos vy fisicos

Captacion de pacientes con diagnéstico de fiebre y neutropenia en
pacientes hematoldgicos por parte de la investigadora principal (Dra.
Fabiola Cristina Bernal Badillo) que cumplan los criterios de inclusion
Se brind6 atencion médica por parte del investigador principal de todos
los pacientes incluidos en el protocolo de estudio.

Personal médico (médicos residentes de medicina interna de segundo y
tercer afio) asi como la investigadora principal (Dra. Fabiola Cristina
Bernal Badillo) tomaron las muestras para hemocultivo, urocultivo y
mielocultivo.

Recursos financieros

Apoyo por el servicio de bacteriologia del Hospital General de Pachuca
quienes realizaron los hemocultivos, urocultivos y mielocultivos  sin
costo alguno para los pacientes.

Se usé PC DELL Inspiron 1501 propiedad de la investigadora principal
para captura y recoleccion de datos.

Hojas blancas (80) wusadas para impresiones de formatos de
recoleccion de informaciéon y consentimientos informados seran
proporcionadas por el investigador principal, asi mismo se usara
impresora marca HP propiedad de la investigadora principal.
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XI. HALLAZGOS

CUADRO No. 1 Pacientes Hematoldgicos con neutropenia severa y fiebre por grupos de
edad y género.

GRUPOS DE Masculino Femenino

EDAD. numero % ndmero | % Total | %

<20 0 0.0 |0 0.0 |O 0.0

20-29 2 18.114 36.3 |6 54.55
8 7

30-39 0 0.0 |2 18.1 |2 18.18

8

40-49 1 9.09|0 0.0 |1 9.09

50-59 0 0.0 |0 0.0 |0 0.0

60-69 0 0.0 (1 9.09 (1 9.09

70-79 0 0.0 |0 0.0 |O 0.0

80y mas 0 0.0 (1 9.09 (1 9.09

TOTAL 3 27.2|8 72.7 |11 100.0
7 3

Fuente: Hoja de captura de datos.

MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL Y DE DISPERSION.- Al resumir la serie de las edades de
los 11 integrantes de la muestra estudiada, se obtuvo una media de 37.55 afios, mediana
de 29 afios, moda de 29 anos; en relacion a las medidas de dispersién, se obtuvo una
desviacién estandar de 20.97 y un error tipico de 12.39: Para integrar el intervalo para un
95 % de confianza y poder realizar una aproximacion estadistica de las edades de la
poblacién total de pacientes hematoldgicos con neutropenia severa, se utiliza la media y
la desviacién estdndar, quedando dicho intervalo: (por ser pequefia la muestra de
pacientes, se toma el valor minimo de las edades) 20--------- 79.49; en la muestra tomada,
se obtuvo una edad minima de 20 afios y una maxima de 87 anos, por lo tanto el intervalo
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de confianza estimado si representa bien a toda la muestra de 11 pacientes atendidos,
(Cuadro no. 1)

PACIEf_\ITES HEMATOLOGICOS-CON-NEUTROPENIA
SEVERA'Y FIEBRE POR GRUPOS DE EDAD Y
GENERO.

4

» Masculino nimero

» Femenino numero

mas

Grafica No. 1 Pacientes hematoldgicos con neutropenia severa y fiebre por grupos de
edad y género.

Fuente: Hoja de captura de datos

Cuadro No. 2

Variable Promedio Desviacion Estandar Minima | Maxima
Edad 37.5 20.9 20 87
Neutroéfilos 242.4 125.1 20 480
Horas Transcurridas 18.1 12.4 3 48
Dias de Hospitalizacion 6.7 5.6 1 16

Fuente: Hoja de captura de datos.
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género.

PACIENTES HEMATOLOGICOS CON .
NEUTROPENIA SEVERA Y FIEBRE SEGUN
GENERO.

3(27.27%)

8(72.73%) ® MASCULINO
= FEMENINO

Grafica No. 2 Pacientes Hematoldgicos con neutropenia severa y fiebre segun

Fuente: Hoja de captura de datos.

52



PACIENTES HEMATOLOGICOS CON NEUTROPENIA SEVERA
Y FIEBRE SEGUN DIAGNOSTICO.

» Masculino nUmero

» Femenino numero

Grafica No. 3 Pacientes Hematoldgicos con neutropenia severa y fiebre segun
diagnéstico.

Fuente: Hoja de captura de datos.
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PACIENTES HEMATOLOGICOS CON .
NEUTROPENIA SEVERA Y FIEBRE SEGUN
RESULTADO DEL HEMOCULTIVO.

2 (18.18%)

= POSITIVO

9 (81.82%) * NEGATIVO

Grafica No. 4 Pacientes Hematoldgicos con neutropenia severa y fiebre segun
resultados del hemocultivo.

Fuente: Hoja de captura de datos.

PACIENTES HEMATOLOGICOS CON
NEUTROPENIA SEVERA Y FIEBRE SEGUN
RESULTADO DEL MIELOCULTIVO.

2(18.18%)

9 (81.82%) = POSITIVO

= NEGATIVO

Grafica No. 5 Pacientes hematoldgicos con neutropenia severa y fiebre segun
resultado del mielocultivo.

Fuente: Hoja de captura de datos.
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PACIENTES HEMATOLOGICOS CON NEUTROPENIA
SEVERA Y FIEBRE SEGUN RESULTADO DEL
UROCULTIVO.

3(27.27%)

= POSITIVO

8 (72.73%)

= NEGATIVO

Grafica No. 6 Pacientes Hematoldgicos con neutropenia severa y fiebre segun
resultado del urocultivo.

Fuente: Hoja de captura de datos.
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PACIENTES HEMATOLOGICOS CON NEUTROPENIA SEVERA
Y FIEBRE SEGUN SENSIBILIDAD A LOS ANTIBIOTICOS

Sensible
Intermedio

MW Resistente

Grafica No.7 Pacientes Hematologicos con neutropenia severa y fiebre segun
sensibilidad a los antibidticos; Escherichia coli por hemocultivo

Fuente: Hoja de captura de datos. Un paciente

Cuadro No. 3 Sensibilidad y resistencia farmacologica de Escherichia
coli por hemocultivo.

Ampicilina,
Resistente | trimetoprim/sulfametoxazol
Levofloxacina, ceftriaxona,
Sensible cefuroxima, ciprofloxacino
Fuente: Hoja de captura de datos. Un paciente.
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PACIENTES HEMATOLOGICOS CON NEUTROPENIA SEVERA Y FIEBRE
SEGUN SENSIBILIDAD A LOS ANTIBIOTICOS

Sensibles
Intermedio

H Resistente

Grafica No. 8 Pacientes Hematoldgicos con neutropenia severa y fiebre segun
sensibilidad a los antibidticos; Staphylococcus haemolyticus por Hemocultivo.

Fuente: Hoja de captura de datos. Un paciente.

Cuadro No. 4 Sensibilidad y resistencia farmacologica de Sthaphylococcus
haemolyticus por hemocultivo.

Clindamicina, gentamicina, eritromicina, ciprofloxacino,
Resistente levofloxacino

Intermedio Moxifloxacino

Linezolid, quinupristina/dalfopristina, tetraciclina,
Sensible vancomicina

Fuente: Hoja de captura de datos. Un paciente
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PACIENTES HEMATOLOGICOS CON NEUTROPENIA SEVERA
Y FIEBRE SEGUN SENSIBILIDAD A LOS ANTIBIOTICOS

Sensibles
Intermidio

M Resistente

Grafica No. 9 Pacientes Hematoélogicos con neutropenia severa y fiebre segun
sensibilidad a los antibiéticos; Escherichia coli por mielocultivo.

Fuente: Hoja de captura de datos. Un paciente.

Cuadro No. 5 Sensibilidad y resistencia farmacoldgica de Escherichia coli por
mielocultivo.

Ampicilina, clindamicina,
Resistente trimetoprim/sulfametoxazol

Intermedio Amikacina, vancomicina

Ceftriaxona, cefuroxima, ciprofloxacino,
Sensible levofloxacina

Fuente: Hoja de captura de datos. Un paciente.
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PACIENTES HEMATOLOGICOS CON NEUTROPENIA
SEVERAY FIEBRE SEGUN SENSIBILIDAD A LOS
ANTIBIOTICOS

Sensible
Intermedio

M Resistente

Grafica No. 10 Pacientes hematoldgicos con neutropenia severa y fiebre segun
sensibilidad a los antibidticos; Sthapylococcus epidermidis por mielocultivo.

Fuente: Hoja de captura de datos. Un paciente.

Cuadro No. 6 Sensibilidad y resistencia farmacolégica de Sthapylococcus
epidermidis por mielocultivo.

Clindamicina, eritromicina,
Resistente trimetoprim/sulfametoxazol

Ciprofloxacino, gentamicina, linezolid,
moxifloxacino, quinupristina/daltopristina,
Sensible tetraciclina, vancomicina

Fuente: Hoja de captura de datos. Un paciente.
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Sensible

Intermedio

M Resistente

Ampicilina
Bencilpenicilina
Cefepime
Ceftriaxona
Cefuroxima
Clindamicina
Oxacilina
Ciprofloxacino
Eritromicina
Gentamicina
Levofloxacina
Linezolid
Meropenem
Moxifloxacino
Oxacilina
Penicilina
Teicoplanina
Tetraciclina

Amoxicilina/Ac Clavulanico
Quinupristina/Dalfopristina

Grafica No. 11. Pacientes hematoldgicos con neutropenia severa y fiebre segun
sensibilidad a los antibiéticos; Staphylococcus haemolyticus por urocultivo.

Fuente: Hoja de captura de datos. Tres pacientes.
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Xll. DISCUSION

En nuestro estudio se incluyeron 11 pacientes con neutropenia febril que
cumplieron criterios para ser incluidos en el mismo. Encontramos en el 45.4% un
agente infeccioso mediante cultivos. De estos encontramos que 18.8% tuvieron
hemocultivos positivos, 18.8% tuvieron mielocultivos positivos y 27.27% tuvieron
urocultivos positivos, lo cual es similar a lo reportado en la literatura refiriéndose
desde un 19% ( Rintala y colaboradores) de positividad, aunque existen reportes
con positividad de cultivos hasta en un 59% (Hamalainen y sus colaboradores) a

72% ( Vazquez y colaboradores). 223 %

La principal patologia hematoldgica es la leucemia linfoblastica aguda (36.37 %) y
en segundo la leucemia mieloblastica aguda, lo cual es similar a lo referido en la
literatura siendo la leucemia linfoblastica aguda el primer lugar en cuanto a
complicaciones asociadas a neutropenia febril. Se sabe que la bacteriemia
documentada por cultivos ocurre en 10% a 25% de todos los pacientes en un
contexto de neutropenia profunda o prolongada (cuenta absoluta de neutréfilos
menor a 100 cels/mm?) lo cual es discretamente menor a la mediana de neutréfilos
obtenida en nuestro estudio que fue de 260 cels/mm® . En los pacientes en los que
se documento bacteriemia la mediana de neutréfilos fue de 263 cels/mm? lo cudl
es mayor a la esperada de 100 cels/mm® aunque nuestra muestra es pequefia
este dato llama la atencién y podria implicar que los pacientes en nuestra
poblacién tienen una susceptibilidad a la infeccidbn no asociada a los conteos de
neutréfilos y probablemente relacionada a aspectos étnicos, culturales y socio

econémicos. 12 %

El microorganismo mas frecuentemente aislado fue el Staphylococcus
haemolyticus el cual se aislé en 3 urocultivos, un mielocultivo y un hemocultivo y
mostré sensibilidad antimicrobiana Gnicamente a linezolid,
quinupristina/dalfopristina y tetraciclina en todos los casos aislados. Este
microorganismo difiere de los més frecuentemente referidos en la literatura, siendo
actualmente el mas frecuente el staphylococcus coagulasa negativo,

particularmente el Streptococcus epidermidis, el cual se aislé6 Unicamene en un
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mielocultivo, asi mismo la Escherichia coli se aisl6 en un un hemocultivo y un
mielocultivo siendo esta una de las bacterias Gram negativas mas frecuentemente
implicadas en la fiebre y neutropenia segun la literatura mundial. Podemos
considerar que en nuestro estudio el 50% de los cultivos positivos fueron
consistentes con las bacterias mas frecuentemente aisladas segun la literatura
mundial y 50% difirieron de lo descrito en la literatura. Sin embargo nuestro
estudio esta limitado por el tamafio de la muestra y hacen falta estudios mas
amplios en nuestra poblacién para conocer su significado e implicaciones

terapéuticas. 2> 1718

En cuanto a la duracién de la neutropenia se sabe que tiene relacion directa con el
riesgo de infeccion estimandose que los pacientes con neutropenia que se
prolonga por 3 semanas desarrollaran infeccion. En nuestro estudio no
encontramos relacion entre los dias de estancia hospitalaria y la positividad de los
cultivo. Asi mismo no hubo relacion entre las horas transcurridas con fiebre hasta
la toma de la muestra y la evidencia de infeccion (positividad de cultivos). Nuestra
muestra es pequefia por lo que esto no fue valorable estadisticamente. En la
literatura mundial, sin embargo, ya se ha demostrado que el tratamiento antibiotico
empirico debe administrarse de forma temprana a todos los pacientes
neutrépenicos a la aparicion de fiebre, reduciendo con esta medida morbi-
mortalidad, siendo las principales sepsis y choque séptico. Se conoce ya la
importancia de controlar la fiebre lo mas rapidamente posible, con lo cual incluso
pueden abatirse costos e incomodidades a los pacientes debido a estancia
hospitalaria prolongada asi como evitar retrasos en administracion de

quimioterapia. 3> %

En la préactica se observa un uso indiscriminado de antibiéticos, y sin previo
conocimiento acerca de la sensibilidad de los microorganismos que ocasionan la
infeccion esto por la falta del uso rutinario de cultivos previo al inicio de
antibiéticos. Ya es conocido que la neutropenia permite la multiplicacién e invasion
bacterianas y compromete el aumento de la respuesta inflamatoria clinicamente

aparente, por Ip que tratamiento antibiético empirico debe administrarse de forma
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temprana a todos los pacientes que estan neutropénicos a la aparicion de la
fiebre. En la seleccién del régimen antibiético inicial se debe considerar el tipo,
frecuencia y susceptibilidad antibiética de los cultivos bacterianos de pacientes en

el mismo hospital. 2 > %

Como conclusibn podemos decir que la contencion de la resistencia
antimicrobiana compromete los esfuerzos de tratamiento efectivos, mediante
politicas antibidticas efectivas y la implementacibn de medidas de control
infeccioso, especialmente la realizacion de cultivos de forma oportuna y ajuste del
manejo antibiético empirico de acuerdo a los antibiogramas de los mismos. La
necesidad de profilaxis antimicrobiana o antimicética dirigidas y las estrategias de

apoyo como el uso de factores de crecimiento aguardan una mayor aclaracion. *

Las modificaciones al tratamiento inicial deben guiarse en base a los datos clinicos
0 microbiolégicos. Las infecciones documentadas clinicamente 0
microbiologicamente deben ser tratadas con antibidticos adecuados a su

localizacion y de acuerdo al antibiograma del organismo aislado. %'’

En el caso del Hospital General de Pachuca las se reafirman el criterio de adoptar
los antibidticos adecuados a la sensibilidad microbiana de acuerdo a nuestros

resultados en urocultivos, hemocultivos, y mielocultivos.

La fiebre asociada a neutropenia es un sindrome que se espera en pacientes
recibiendo tratamiento para cancer hematoldgico y una de las complicaciones mas
comunes en los mismos son las infecciones. Su manejo en las Ultimas tres
décadas incluye una administracion temprana de terapia antibiética empirica, una
tactica que ha resultado en la reduccion de la mortalidad. El mayor reto consiste
en la administracién del régimen empirico mas apropiado que se adapte a la
cambiante y evolucionante epidemiologia de las infecciones en pacientes con

neutropenia asi como las tasas de resistencia.

Con los anteriores elementos cognoscitivos creemos que es posible disminuir la

morbi-mortalidad por infecciones al tener mayor conocimiento acerca de los
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agentes etiolégicos infecciosos, sin embargo se requieren estudios mas amplios

en nuestra poblacion.
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XIll. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Nos propusimos determinar los agentes etiologicos mas frecuentes en los
pacientes con patologia diagnosticada que cursan con neutropenia severa y fiebre
internados en el Hospital General de Pachuca, asi como mostrar su drogo
sensibilidad y resistencia a los antimicrobianos usados en el tratamiento; se han
descrito los resultados y presentados en donde fue procedente los cuadros y
graficos correspondientes, y por tratarse de una muestra pequefia tal vez es
necesario que se pudieran continuar realizando otras investigaciones
comparativas sobre el mismo tema, con lo cual se ampliara el conocimiento para
tener una mejor intervencion y calidad en los servicios que se otorgan a la

poblacién.

En relacién a la caracterizacion del grupo de estudio podemos decir que en cuanto
a la edad se refiere, esta es muy variable, ya que se presenté una edad minima de
20 aflos y una maxima de 85, siendo el sexo femenino el de mayor frecuencia
equivalente al 72.73 % de los pacientes hospitalizados; cabe destacar que las
edades donde el problema es de mayor magnitud y trascendencia es en general a
partir de los 20 afios de edad hasta los 39 afios, siendo como ya se mencionoé las

mujeres el mayormente afectado.

Como una de las conclusiones mas importantes desde el punto de vista de la
medicina es que en urocultivo con aislamiento de Escherichia coli, se presentaron
4 eventos de sensibilidad a ceftriaxona, cefuroxima, ciprofloxacino y levoflaxina; en
hemocultivo, con aislamiento de Staphylococcus haemolyticus, se presentaron
también 4 eventos de sensibilidad a linezolid, quinupristina/dalfopristina,

tetraciclina y vancomicina.

En mielocultivo con aislamiento de Staphylococcus epidermidis, se presentaron 7
eventos de sensibilidad a, ciprofloxacino, gentamicina, linezolid, moxifloxacino,

quinupristina/dalfopristina, tetraciclina, y vancomicina.
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En urocultivo con aislamiento de Staphylococcus haemolyticus, se presentaron 11
eventos de sensibilidad a levofloxacina (1), linezolid (3), moxifloxacino (1),
quinupristina/dalfopristina (2), teicoplanina (2), y tetraciclina (2).

En el Hospital General de Pachuca en el periodo comprendido del 26 de diciembre
del 2008 al 25 de diciembre del 2010 se reportaron 15 pacientes con neutropenia
febril, sin embargo el diagnéstico de neutropenia febril en nuestro hospital asi
como a nivel nacional no se reporta de forma adecuada ya que se engloba en el
diagndstico hematoldgico principal, lo cual se corrobora durante nuestro estudio
donde se incluyeron 11 pacientes con este diagndstico, lo cual sefiala que hacen
falta mejorar los reportes epidemiolégicos de este padecimiento para conocer su
verdadera magnitud. (Fuente: archivo clinico)

Tanto en los cuadros especificos como en la discusién ya se ha expresado cuales
son los principales hallazgos, por lo que se ha contestado a la interrogante
planteada. Con respecto a los objetivos, también estos se han cumplido

favorablemente.

En cuanto a los agentes etioldgicos infecciosos mas frecuentes en los pacientes
con patologia hematoldgica diagnosticada que cursan con neutropenia severa y
fiebre internados en el hospital general de Pachuca, asi como mostrar su drogo-
sensibilidad y resistencia a los antimicrobianos usados en el tratamiento ver
gréficas 7 a 11 y cuadros 2 a 5, en ellos se presentan tanto: sensibilidad como

resistencia a los antibiéticos.

Finalmente concluimos que en nuestra poblacion de pacientes hematolégicos con
neutropenia febril es posible hallar el agente infeccioso causal mediante
realizacion de cultivos de forma inicial hallando microorganismos mas
frecuentemente asociados a este padecimiento asi como bacterias no referidas de

forma usual en la literatura.

Se recomienda realizar cultivos de forma temprana en pacientes con neutropenia
severa ante la aparicion de fiebre, continuar con la profilaxis antimicrobiana

recomendada por la Infectious Diseases Society of America y ajustar la terapia
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antibidtica de forma dirigida de acuerdo al antibiograma obtenido. De esta forma
se lograra un tratamiento mas eficaz de acuerdo a resistencia y sensibilidad
microbiana, se reduciran costos y estancia hospitalaria, reduciendo morbi-
mortalidad en pacientes hematolégicos y mejorando respuesta a manejo

quimioterapéutico.

Actualmente no existen estudios en nuestro medio acerca de los agentes
etiolégicos mas frecuentes en los pacientes hematolégicos con fiebre y
neutropenia severa; asi mismo se desconoce el comportamiento de las mismas
con énfasis en el patron de sensibilidad y resistencia antimicrobiana, informacion
gue compromete la eficacia del tratamiento antimicrobiano y protocolos de manejo
de estos pacientes. Lo cual consiste en nuestro problema de investigacion.

Hacen falta estudios mas amplios en nuestra poblacion para ampliar nuestro
conocimientos acerca de los agentes etiolégicos infecciosos mas frecuentes en
pacientes con enfermedades hematoldgicas, asi mismo para conocer si las
diferencias encontradas en cuanto a los mismos con respecto a los patégenos
referidos en la literatura y los encontrados en el presente estudio son
estadisticamente significativos.
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