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Resumen

Objetivos: Investigar potenciales factores de nesgpciados a infecciones por bacterias gram pasiti
VS gram negativas en los pacientes con Neutrofelni postquimioterapia.

Disefio: Conducimos un estudio analitico de casmmiroles basado en pacientes hospitalizados para
identificar los factores de riesgo asociados actifmes bacterianas entre pacientes con neutrofedamih
Se recolecto la informacién en un cuestionariof@ide para la investigacion.

Pacientes: Comparamos 65 casos infectados porppaitivos con 200 controles infectados por gram
negativos hospitalizados con diagnostico de Neatrapfebril postquimioterapia.

Andlisis: Usamos el Odds Ratio como el resumercbé&stadistico para calcular variaciones en ejoies
Principales resultados: El analisis univariado meogue lesiones en piel ( -OR 7,2; IC 95%: 2,8®B17,
p< 0,001) y uso de catéter central ( -OR 5,8; 1@98,0-16,8, p < 0,010) fueron asociados a infewEso
por gram positivos.

Conclusiones: Este estudio mostro que entre pasiecdn Neutropenia febril postquimioterapia las
lesiones en piel y uso de catéter central estariaatas al desarrollo de infeccién por gram pos#tivo

Palabras claves: Neutropenia febril; factores elggo; infecciones bacterianas.

Abstract

Objective: To investigate the factors of risk asat®el to infections by gram positive versus gram
negative in the patients with febrile Neutropenistghemotherapy.

Design: We conducted an analytical study of casdscantrols based on hospitalized patients to ifient
the associated factors of risk to bacterial infetdibetween patients with neutropenia febrile. The
investigator collected the information in a quasstiaire designed for the investigation.

Patients: We compared 65 cases infected by graitiyeowith 200 controls infected by gram negative
hospitalized with diagnosis of febrile Neutropepastchemotherapy.

Analysis: The odds ratio was used as the basiistitab evaluate risk.

Main results: Univariate analysis showed that igiin skin( -OR 7,2; Cl 95%: 2,89-17,9, p< 0,0ahy
use of central catheter ( -OR 5,8; IC 95%: 2,0-16,8& 0,010) were associated to infections by gram
positive.

Conclusions: This study showed that between patieith febrile Neutropenia postchemotherapy the
injuries in skin and use of central catheter asm@igted with the development of infection by gram
positive.

Key words: Febrile Neutropenia; risk factors; baetaenfections.



Introduccién

Desde hace mucho tiempo se ha reportado la releaida la profundidad y duracion de
la neutropenia y el riesgo de infeccibn en paeienbn cancer que reciben
quimioterapia. Desde entonces las infecciones gmpdeientes inmunocomprometidos
han incrementado en nimero, etiologia y complejiicigente etioldgico es muchas
veces no identificado en el inicio de la infeccidi. conocimiento de las bacterias
causantes de infeccion en los pacientes neutrapefébriles es importante ya que el
tratamiento antimicrobiano empirico inicial ha agdd a disminuir la mortalidad, ya
qgue las infecciones en este grupo progresan rapiaan(l). La epidemiologia de la
bacteremia en pacientes neutropenicos febriles&ocer ha cambiado en las ultimas 3
décadas. Las bacterias Gram Negativas causabaf%elaproximadamente de las
bacteremias en la década del 70, pero la situamérpletamente cambié entre 1980-
1990 hasta nuestras fechas donde los Gram Positiusan el 70% de los episodios. La
emergencia del estafilococo coagulasa negativo gseleptococo viridans son los
principales responsables de este cambio (2). Degpri@acer una busqueda extensa en
medios electrénicos no se encontré estudios stdm®res de riesgo potenciales
relacionados con el desarrollo de infecciones mtdrsias Gram Positivas y Gram
Negativas en pacientes neutropenicos febriles quelem a prever porque tipo de
microorganismos nuestros pacientes pueden infectars el fin de hacer una buena
eleccion del tratamiento empirico al ingreso; isolen Colombia no se sabe cuales son
los microorganismos mas frecuentemente aislad@st®s pacientes y los patrones de
sensibilidad; solo se sabe por experiencia queeeemas casos por Gram Negativos.
Discriminar entre gram positivos y gram negatit@mne importancia ya que la
eleccion antibidtica y la mortalidad es diferentére estos grupos; ayudar a conocer la
epidemiologia local y patrones de susceptibilidadles pacientes con Neutropenia
febril postquimioterapia de nuestra institucions mermitira elegir el mejor esquema
antibiotico empirico inicial, lo cual tendra impacén reducir mortalidad, costos e
induccion de resistencia. (3). Nos proponemossta estudio identificar factores de
riesgo potenciales para desarrollar infeccionesGram Negativos o Gram positivos,
conocer los microorganismos mas frecuentementadaisiasi como la susceptibilidad

con el fin de facilitar guias de manejo y optimightratamiento empirico inicial.



Justificacion

Es para nosotros muy importante conocer factoresiedgo que predispongan al
desarrollo de infecciones en los pacientes con rogenia febril asi como los
microorganismos mas frecuentemente aislados ydosnes de sensibilidad con el fin
de orientar mejor el tratamiento empirico iniciatlisefiando nuevas guias de manejo
local para asi tener impacto en la morbilidad ytaiolad en estos pacientes. El utilizar
guias provenientes de otros paises posiblementeaistaimientos microbiologicos
diferentes ha ayudado en el manejo actual de gasieon esta patologia; sin embargo
es extremadamente importante conocer nuestros gésmeas comunes para facilitar la
elaboracion de guias destinadas a mejorar lasijidasdes de sobrevida del paciente
neutropenico febril.

Tenemos un vacio en el conocimiento de factoragedgo que predispongan hacia uno
u otro tipo de bacteria y sobre los agentesdiobs mas frecuentes causales de
bacteremia e infecciones en nuestros pacientesopeuaicos febriles, solo partimos de
la experiencia de ver mayor aislamiento de bacllsam Negativos en nuestros
hospitales lo cual resulta diferente a la litermatorundial donde es mas frecuente el
aislamiento de cocos Gram Positivos. Al hacer rewes sistematicas podemos darnos
cuenta que nos parecemos mas a nuestros paisessveomo Venezuela y Chile
quienes reportan mas bacilos Gram Negativos , reegbo que creo que llego la hora de
hacer nuestro propio trabajo con el fin de conoeestros patrones microbiologicos y
de sensibilidad. Pensamos que en nuestro mediniyehmundial lo que necesitamos
son nuevas guias de manejo y no tanto nuevos @itds y son estos estudios locales
los que nos permiten llegar a este nuevo conoctmigara el redisefio de pautas en el

manejo, impactando el prondstico.



Problema

En recientes afos el tratamiento de los paciemdesNeutropenia febril ha mejorado
grandemente, especialmente en lo que se refierertalidad, segun reporte hecho por
el Grupo Europeo para el manejo de pacientes caneC@n el periodo de 1978-1994
La tasa de mortalidad disminuyd en estos paciateke81% al 7%. En particular la tasa
de mortalidad a los 30 dias relacionados con beiar por microorganismos Gram
Negativos y Gram Positivos disminuyo a un 10% y ée%pectivamente. Sin embargo
estos probables resultados son secundarios aleagordno de antibiéticos en forma
empirica y sobretodo los antibiéticos de ampliceetp.

Incluso la bacteremia al comparar con pacienteaesdplasias, representa hasta el 35%
de las infecciones en los pacientes con neoplasiastoldgicas y hasta el 20% de las
infecciones en los tumores solidos.

El bien documentado cambio en el balance del pradorde los patégenos de Gram
Negativos a Gram Positivos ocurrié internacionalimeturante los 80, y los Gram
Positivos contindan siendo los mas comunes pat8égeaonsales de infeccion en los
pacientes neutropenicos en muchos hospitales.azases para estas modificaciones en
el patrén de patdégenos no estan claras. El tratdondel cancer ahora es muy intensivo
y relacionado con mayor mucositis y diarrea, gulaadmayor dafio de las barreras
mucosas Yy a un incrementado riesgo de infecciooetafdlora oral Gram Positiva. En
adicién hoy en dia se utilizan mas catéteres iag@avares, lo que podria favorecer el
mayor niumero de infecciones por estafilococos eegabs en piel.

El uso de antibidticos del tipo cefalosporina dedea generacion y de fluorquinolonas
con mayor actividad contra Gram Negativos y siivatad contra Gram Positivos, jugo
un considerable papel en el predominio actual den@?ositivos; sumado al mayor uso
de antiacidos que favorecen la colonizacion delneago y el eséfago por la flora oral
Gram Positiva.

Los mas recientes estudios del grupo Europeo pdratamiento de los pacientes con
cancer reporta un aumento en la bacteremia pom GYagativos de un 6,5% a un 12%,
no esta claro este comportamiento, sin embargcelseiona con el menor uso de
profilaxis con quinolonas o un aumento de la reaista a las quinolonas .

Es también importante conocer si este incrementmavertira en una tendencia, pero

debe enfatizarse que los Gram Negativos no harpdesado de la escena. Aun es
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mas, el cubrimiento de Gram Negativos en el tragatoi empirico continda siendo
elevado, dado su gran virulencia, alta tasa deatndstt y porque en algunos centros
constituyen una importante causa de infeccion ytebamia en los neutropenicos
febriles. También se esta reportando un aumentofeecion por patégenos inusuales,
asi como también un incremento en la aparicion d&r@cocos resistentes a
vancomicina y Gram Negativos productores de Bdtataasas de amplio espectro. En
vista de que falta determinar los factores de desgpciados hacia un determinado
microorganismo resulta pertinente identificarlosnh cel fin de prever el probable
microorganismo causal, orientar al manejo tempnraasi beneficiar a los pacientes;
también proponemos conocer los microorganismos freéuentemente aislados,
verificar si los Gram negativos son los predomiearnt cuales son nuestros patrones de

sensibilidad.



Marco Tebrico

Las infecciones representan una frecuente compitaen los pacientes con cancer,
representan mayor morbilidad, mortalidad y tamlaémento de costos representados
en mayores hospitalizaciones, realizacion de exémete laboratorio y uso de
antimicrobianos. Las infecciones ademas puedenrgenambios en el tiempo vy tipos

de tratamientos oncoldgicos contemplados y astaaftas resultados (4).

Fiebre se define como una temperatura sral 38,3° C en ausencia de causas obvias
ambientales de aumento de la temperatura; o umpetatura> 38 °C en dos tomas
como minimo en un tiempo intervalo de 1 hora (5).

Cuando el recuento de neutrofilos es < 1000 cel/mea3sperable un aumento de la
susceptibilidad a las infecciones. La severida@d yrécuencia de las infecciones son
inversamente proporcionales al recuento absolutmalgrofilos. Los pacientes con
recuentos < 500 estan en mas alto riesgo de idfeague aquellos con recuentos
<1000, y a su vez recuentos <100 son los que migsgo tienen. En adicién al
recuento de neutrofilos, la duracion de la neutn@es también un factor de riesgo
importante para la infeccion, estableciéndose cpomio de corte de mayor riesgo los
pacientes con neutrofilos < 500 por un tiempo dediB® o mas. Con base en estos
criterios decimos que un paciente con fiebre ynoéilds < 500 es un Neutropenico
febril. Como también aquel paciente con un recuent@00 con una caida esperable a
< de 500 en los proximos dias (6).

Diversos factores potenciales contribuyen aumegitaresgo de infecciones en estos
pacientes como lo es el defecto en la inmunidadonainy celular por la enfermedad
neoplasica de base o por el tratamiento recibiddiosl anatbmicos en las barreras
mucocutaneas y en la flora normal enddégena paantiahtos como quimioterapia,
radioterapia, uso de antibidticos y de dispositimbsavasculares (7).

La fuente de infeccion es frecuentemente la pridpia enddgena, bacterias que residen
en orofaringe, tracto gastrointestinal y piel (8).

En cuanto a la etiologia de las bacteremias epdogntes con Neutropenia febril estas
pueden ser causadas tanto por cocos Gram Positvas por bacilos Gram Negativos.

La infeccion por bacterias ocurre en el 85-95% o ¢asos. Los cocos gram
9



positivos actualmente suponen el 60% de las baoteas documentadas, tras el
aumento de su incidencia en los afios 80-90. Ndeexisa mayor predisposicion a
infecciones virales y parasitarias, y las infeceoflingicas aparecen tras tratamientos
prolongados con antibiéticos (9)

Muchos centros especializados en la atencién diemqgas con cancer han reportado
grandes cambios en la etiologia de las bacterefmissbacilos Gram Negativos eran
reportados como la principal etiologia en la déadelar0 e inicio de la década del 80,
posteriormente los Gram Positivos aumentaron fibamsindose en los principales
agentes etioldgicos en la década de los 90. Postemte series Europeas comenzaron
a reportar resultados similares entre cocos GrasitiRgs y bacilos Gram Negativos
(10).

Se piensa gue algunos factores relacionados cos eminbios epidemiologicos aunque
no demostrados por medicina basada en la evidgn@as posibles mecanismos
propuestos son: el mayor uso de catéteres intrakaaes que favorecen el ingreso de
cocos Gram Positivos colonizadores de la piel cahestafilococo epidermidis y
aureus; la mucositis por altas dosis de citosinardeinosidos, que cambian la flora
oral y permiten la translocacion e infeccién poreftococo viridans(11). El uso de
tratamiento antibidtico inicial dirigidos contradilas gram negativos y el amplio uso
profilactico de fluorquinolonas que favorecenééescion microbiana a favor de cocos
gram positivos, se cree que han colaborado en dami&s infecciones por gram
positivos en estos pacientes (12). Los bacilos gragativos producen el 30% de las
bacteremias y los microorganismos mas frecuenteskscocoli, Klebsiella Pneumoniae
y Pseudomona aeruginosa. Se observa un incremeriaterobacter spp., Citrobacter
spp. y Serratia marcescens. Aunque en la actuabdadmenos frecuentes, siguen
siendo importantes por su elevada mortalidad eht28-30% (13,14).

El papel de la mucositis en la predisposicion feciciones en los pacientes con
neutropenia febril es poco entendido e inclusoactente ni el grado ni el tiempo con
mucositis es tenida en cuenta a la hora de escelgératamiento antibiotico; la
mucositis particularmente la oral parece ser umofapredisponente a infeccion por
cocos gram positivos, especialmente a infecciongp@ptococo viridans(15). En un
andlisis de datos de 25 pacientes neutropenicobamiaremia por streptococo viridans,
el mismo serotipo fue aislado en la boca de eshogeptes antes que desarrollaran la

bacteremia(16),esto demuestra que la cavidad osaluma fuente de estos
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microorganismos, y fuertemente sugiere que la pesém de la mucosa es importante
para el desarrollo de la bacteremia. En un estddianucositis oral fue mas
frecuentemente encontrada en pacientes con nentaopebacteremia que en sujetos
controles sin bacteremia ( 82% vs 55% p=0.02)(17diEo estudio de 24 pacientes con
neutropenia febril y bacteremia por streptococoidaits 62% tenian mucositis
ulcerativa frente a 36% de los sujetos controledacteremia (p < 0.05) (18).

La profilaxis antimicrobiana podria también jugarpapel importante en el aumento de
infecciones por gram positivos en estos pacierfiésuso de trimetoprim sulfa o
fluorquinolonas como profilaxis contra bacilos gramegativos ha sido
significantemente asociada a un incrementadoaiegg infecciones por cocos gram
positivos ( p< 0.0001) (19).Esto no es sorprenddatb que los cocos gram positivos
son resistentes a estos antibioticos, de modo gdaverece la colonizacion por estos
gérmenes. En otro estudio 75% de los pacientess dafectados por gram positivos
habian sido tratados con una fluorquinolona fren®22% de los casos controles con
bacteremia por gram negativos{®01) (20).

La administracion de quimioterapia y la toma fretaede muestras en pacientes con
cancer ha sido grandemente simplificada por eldescatéteres centrales. A pesar de
sus beneficios, el mayor problema con ellos sonrBcciones que ocurren en una
frecuencia entre 11 a 34%. En un estudio prospeetieatorizado para comparar las
complicaciones infecciosas en pacientes con caewcge catéter central externo vs
catéter implantados subcutaneos, se documentaroon2slicaciones infecciosas, 15 en
13 pacientes con catéter central externo y 10 pacientes con catéteres implantados.
En los externos 6 pacientes tuvieron infecciorsdi de entrada, uno una infeccion del
tunel, y dos una combinacion de infeccion del sitoentrada y el tinel. Seis pacientes
tuvieron bacteremias y tres de estas se preserdarante la fase de Neutropenia. Entre
los pacientes con catéteres implantados subcutadesspresentaron infecciones del
sitio de entrada, 7 presentaron bacteremias asslagdano presentdé bacteremia mas
infeccion del sitio de entrada. Cinco de los 10seghios infecciosos se presentaron
durante la fase de neutropenia. Resultando entéreatas y una infeccion del sitio de
entrada. No hubo diferencias estadisticamentefigtivas entre los dos grupos con
respecto al numero total de complicaciones infesado( p = 0,32), ni en la tasa de
ocurrencia de estas durante la fase de neutrogpn#0,73). En 7 de 12 casos de

infeccidn del sitio de entrada fue posible cultighpatogeno. Cinco casos fueron por
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Stafilococo aureus y dos por stafilococo coagulasgativo. Con respecto a las
bacteremias siete casos fueron por gram positivientras que 12 casos fueron por
gram negativos. Dos pacientes con catéter externerbn bacteremia polimicrobianas
frente a uno de los que tenian catéteres implastatieece gram positivos fueron
aislados, 5 de ellos durante la Neutropenia. Doam qiegativos fueron aislados, siete
de ellos durante la Neutropenia. (21).

La sonda vesical es un factor de riesgo especialipgecciones urinarias. La infeccion
urinaria asociada a sonda es la infeccion nosod¢amnda frecuente ( 40% del total de
las infecciones nosocomiales; 80% de las infecsiammarias nosocomiales), y donde
la duracion del sondaje es el factor mas deterrtenana hora de adquirir la infeccién
urinaria con un riesgo de 3 a 7% por dia de sondajemas multiples factores como
edad avanzada, inmunosupresion y antibioticoterapiaboran en que los sondados se
conviertan en reservorios de microorganismos e¥dis$, trasmisibles a otros pacientes
y dificiles de tratar.(22). Sin embargo no se healizado estudios de si el ser portador
de sonda vesical se relaciona con el desarrolloinfEcciones en los pacientes
neutropenicos febriles.

Se sugieren lesiones en piel como celulitis y fisbcomo factores predisponentes a
bacteremia por cocos gram positivos en paciente r@utropenia febril, al haber
disrupcién de la piel en pacientes inmunosuprimigosolonizados por cocos gram
positivos sin embargo no se han realizado estysdicss comprobar esta hipotesis.

En nuestra experiencia en Fundacion Cardioinfaititratar estos pacientes hemos
observado que potenciales factores de riesgo enmfrecuencia que en nuestros casos
serian catéteres y lesiones en piel, se presemame20% aproximadamente en la
infeccidbn por Gram Negativos; ademas notamos ueéacion de infeccion Gram
Negativos versus Gram Positivos 3:1.

Se han realizado estudios para conocer los mico@gos mas frecuentemente
asociados a infecciones en estos pacientes pegestodios para conocer factores de
riesgo que predispongan hacia unos determinadasegés. Como por ejemplo en
Japon se realizé un estudio observacional entr&-2082 en la sala de Hematologia
del Hospital Kinki de la ciudad de Osaka, dividier® estudio en dos periodos 1985-
1996 y 1997-2002. Los patrones de aislamientosofuesomparados, los Gram
Negativos fueron mas prevalentes durante 1985-1896, los Gram positivos fueron

mas prevalentes durante el segundo periodo. Ltsilesocos predominaron,
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representando el 22% de los aislamientos, increindose también la prevalencia de
estafilococos aureus meticilino-resistente de un S®un 14%; esta tendencia fue
atribuida al uso de antibiéticos de amplio espegtral mayor uso de catéteres
intravasculares. Consideraron que el nUmero deepi&s neutropenicos que hacen
bacteremia podria ser mayor del 20% que obtuvieyangque muchas bacterias son
fagocitadas por los neutrofilos de modo que no detectadas en los hemocultivos
tradicionales, pero si por hibridacion in situ lealkcdetecta DNA bacteriano fagocitado
por los neutrofilos(23).

En Noruega se realizé otro estudio, este fue de fiifespectivo multicentrico entre
junio 1998 vy junio del 2000 realizado en la divisile Hematoncologia de 7 hospitales
mayores de Noruega, la poblacion de pacientes st@ngle adultos con neoplasias
hematoldgicas o con tumores solidos. Los paciefueon elegibles si cumplian la
definicion de neutropenia febril, todos los padsnfiueron examinados y se les realiz6
2 sets de hemocultivos; 40% de los episodios déetwamia fueron causados por
bacterias Gram Positivas, 41% por bacilos Gram fega y 19% fueron
polimicrobianos. Las mas frecuentes bacterias daslafueron E.Coli (25,6%),
Estreptococo viridans (15,6%), Estafilococo coagmlaegativo (12,4%) y Klebsiella
(7,4%). Ninguno de los Gram Negativos fue resistemtgentamicina, meropenem,
ceftazidima o ciprofloxacina. La tasa de mortalidael de 1,2% atribuida a infeccion
bacteremica confirmada. Ellos en este estudio diearos que su esquema inicial de
tratamiento en estos pacientes que consiste ercildeniG mas gentamicina muy
diferente a los utilizados en forma general ensopraises, continda aun siendo vigente
(24). Otro estudio realizado fue en el Hospital t€dmde Caracas Venezuela, un estudio
de tipo retrospectivo, donde se revisaron 931 higste@ntre enero de 1998 y diciembre
del 2003, solo se consideré 309 que cumplieromiidarios de neoplasia hematoldgica
diagnosticada, que tuvieran neutropenia febril yones de 12 afios. Predominaron los
bacilos Gram Negativos (48%), los cocos Gram pasti(35,1%), hongos (11,5%) y
otros agentes (5,4%). Individualmente el estafibocegoagulasa negativo (22,4%) y
E.Coli (13,4%) fueron los mas frecuentes. La remigh a la oxacilina de los cocos
Gram positivos coagulasa negativos fue de 62,2#era los cocos coagulasa positivos
que fue de 23,1%. No se report6 resistencia anaoraicina. Sin embargo presentan
gran resistencia los bacilos Gram Negativos, lintitala terapéutica solo a imipenem y

cefepime para los cuales también se esta generasidtencia (25).
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La evaluacion inicial del paciente neutropenicorifedebe empezar con un buen
interrogatorio para obtener informacién sobre &drs del cancer subyacente, asi como
la naturaleza, ciclo y curso de la quimioterapiaibida. Ademas, es de suprema
importancia establecer si el paciente esta redboieprofilactica o empiricamente
antibioticos, corticoides, agentes inmunosupresgrdactor estimulante de colonia.
También, es conveniente investigar sobre anteceslatd alergias a drogas, previos
procesos infecciosos y comorbilidades que puedemeaiar el riesgo de infecciones
severas. Es preciso un cuidadoso examen fisicgpaditular atencion en areas que
pudiesen ocultar la infeccion, como la cavidad,di@linge, eso6fago, pulmén, region
perineal, ano, piel, sitios de aspiracion de medskea, 0jos, sitios de venopuncion,
catéteres y tejido periungueal. También debe ceraise la presencia de infecciones
concurrentes en otros pacientes hospitalizados ensima area (26).

Alrededor de un 50% de los Neutropenicos que s®iofebriles tienen una infeccién
establecida u oculta, y al menos hasta un 20%ssdgue tienen recuentos de neutrofilos
<100 tienen bacteremia . La deteccion de bacteremigeneral se logra solamente
entre el 19-40% de los pacientes Neutropenicodds(iz7,28).

Al menos dos muestras de hemocultivos para bastgrengos deben ser tomadas en
todos los pacientes. Si el paciente tiene un cagitdovenoso, al menos una muestra
debe ser tomada a través del catéter y otra deesgmgiférica. Para pacientes con
catéteres multilumen, un cultivo debe ser obterddocada lumen, identificandolo
claramente en la botella del cultivo.

El examen simple de orina puede ser de utlidadp meebido a la ausencia de
granulocitos, el examen microscopico de la orinadpuser normal en presencia de
infeccidn urinaria. El urocultivo esta indicadoesipaciente presenta sintomas o signos
de infeccion, catéter urinario o uroanalisis andr(2a).

La mayoria de los paciente con neutropenia febeggntan radiografia de térax normal.
No obstante, la realizacién de una radiografiaddextes conveniente aun en ausencia
de sintomas respiratorios, pues sirve como linebade para comparar con préximos
estudios radiologicos. ElI examen del liquido cefalguideo no es recomendado como
un procedimiento de rutina, pero puede ser coraildesi la infeccion del sistema
nervioso central es sospechada, recordando qo#idmacion meningea y la pleocitosis
pueden estar ausentes en pacientes neutropenicomamngitis. Adicionalmente, el

hemograma completo, pruebas de funcionamiento icepdt renal deben ser
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obtenidos como parte del plan de cuidado y vigikrme toxicidad por drogas. En
presencia de diarrea, las heces deben ser examipada toxinas de C. Difficile y
enteropatogenos. Es importante mencionar, que llado$ o sitios accesibles con
infeccidn potencial deben ser aspirados o biopsiailees posible, aplicandoles a las
muestras obtenidas coloraciones especificas pastertzes, hongos y micobacterias
(28,29).

Las infecciones de partes blandas, las relacioradaséteres, las infecciones urinarias
y la bacteremia tienden a ser las infecciones maginmente encontradas en pacientes
neutropenicos febriles (29).

Algunos clinicos creen que en ausencia de un faenotificable de infeccion, la fiebre
observada dentro de las seis horas de la admai@irade un hemoderivado, es poco
probable que sea de origen infeccioso. A pesarstle ¥ debido a las dificultades
diagnosticas, los episodios febriles que sean temhhpente asociados con la
administracion de hemoderivados o con la admimigtnade antineoplasicos, deben ser
considerados potencialmente infecciosos y tratado® tal (29,30).

La administracion empirica de antibioticos es nagasen pacientes neutropenicos
febriles, porque actualmente no existen pruebasgnditicas disponibles lo
suficientemente rapidas, sensibles o0 especificaa fkentificar o excluir la causa
microbiana de la fiebre (30). En general, el maxdejgpaciente Neutropenico, se realiza
a base de antibidticos contra un conjunto de p@kscpatogenos a los que el paciente
resulta vulnerable en el periodo de inmunosupresiGonando estos pacientes
desarrollan fiebre, un régimen antibacteriano deliamespectro debe ser iniciado
rapidamente de forma intravenosa y a las dosipdatacas maximas (30,31).

Una amplia variedad de bacterias Gram PositivasrgmGNegativas pueden ser
responsables de estas infecciones y a pesar déogjumrganismos Gram Positivos
predominan en la mayoria de los centros como agetaasales de infeccion en
pacientes con cancer, la mayoria de estos micmisrgas no causan infecciones que
comprometan inmediatamente la vida del paciente (31

La principal razon para una evaluacion rapida ya @hiuso precoz de antibioticoterapia
empirica en el paciente inmunocomprometido conceifa bacteriana es el riesgo de
infecciones por bacterias Gram Negativas pues diend ser mas virulentas y
representan mayor mortalidad. El tratamiento empiride amplio espectro

tradicionalmente puede necesitar la combinaciodateo mas antibioticos. Aunque
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existen aun controversias en relacion al uso di@icombinada versus monoterapia en
pacientes neutropenicos febriles. La terapia coatl@rcontinda siendo una alternativa
de primera linea en el manejo de pacientes neutiape febriles. Diferentes
combinaciones de antibioticos usados en neutrogebid incluyen aminoglucosidos
mas b-lactamicos antipseudomona o regimenes detdilwos dobles. Ninguna
combinacion particular ha demostrado ser clarameoggerior a otra (31,32). El
régimen a escoger depende de muchos factoreslestoeie destacan, los patrones de
sensibilidad institucional, la experiencia institu@l e individual, los parametros
clinicos y los costos. También, ciertas circunstcomo alergia a drogas o disfuncién
de 6rganos, pueden limitar el uso de algunos atitbs (32).

El desarrollo de cefalosporinas de tercera y cuagaeracion, asi como los
carbapenemicos, ofrece alternativas efectivas comenoterapia en pacientes
neutropenicos febriles, con bajas tasas de mathli(B2,33). Muchos de estos
antibioticos usados como monoterapia proveen alteees bactericidas, con minima

toxicidad, no requiriendo monitoreo de nivelescEsi(33).

Sin embargo, es importante mencionar que ningurueesg especifico, droga o

combinacion de drogas, ni ningun periodo de tragatoi puede ser inequivocamente
aplicado a todos los pacientes neutropenicos ésbriEl manejo de estos pacientes
deber ser altamente individualizado. Es tambiéamandado involucrar un especialista
en enfermedades infecciosas familiarizado con elejpade infecciones en pacientes
inmunocomprometidos con cancer (34).

La clasificacion de los pacientes adultos segimesfio de infeccion en de alto y bajo
riesgo a revolucionado el manejo de estos paciemtasta hace poco, todos los
pacientes Neutropenicos febriles y aun algunos @@mcer no neutropenicos eran
hospitalizados y recibian antibiéticos parenterdiesamplio espectro. Sin embargo, la
evaluacion del riesgo se esta aceptando en lagaatinica, lo cual la convierte en uno
de los mayores cambios en el manejo de los pasiergatropenicos febriles. Los

pacientes clasificados de bajo riesgo por ser gsiepor no tener comorbilidades
asociadas, por no tener foco aparente, ni disfan@éganica, sin inestabilidad

hemodindmica pueden ser tratados en casa condiatiisi via oral siempre y cuando

los sistemas de salud permitan un adecuado seguord&rio en casa y ademas tengan

facil acceso a los servicios de salud en caso dglaxaciones; esto ha permitido
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disminuir la aparicion de infecciones nosocomiakesmenor uso de catéteres
intravasculares permitiendo ahorro en costo y epitalizaciones innecesarias(35).

La monoterapia es aceptada con el uso de uno deglaientes antibidticos: cefepime,
ceftazidima, imipenem o meropenem. Si se prefieuvs@ de dos drogas se recomienda
usar un aminoglucosido mas una penicilina antipsguda, cefalosporina (cefepime o
ceftazidima) o carbapenemicos. Combinaciones iecdy quinolonas con b-
lactamicos o glucopeptidos son una opcion paraaglejo inicial de pacientes que no
han recibido profilaxis con quinolonas (36,37).

Si el paciente tiene criterios para uso de vancomicesta puede combinarse con
ceftazidima, con o sin un aminoglucosido; carbapgc@es con o0 sin un
aminoglucosido; o penicilina antipseudomona coramninoglucosido. La inclusién de
vancomicina como terapia empirica inicial es reausiaela en los siguientes escenarios:
Sospecha clinica de infeccion severa relacionada aaiéteres Ej. Bacteremia y
celulitis. Colonizacion con neumococos resisteat@enicilinas, o cefalosporinas, o S.
aureus resistente a meticilina. Hemocultivos passt para bacterias Gram Positivas,
antes de obtener la identificacion final y susdejodiad. En pacientes con hipotension o
inestabilidad hemodinamica. Uso de quimioterapia produzca dafio sustancial en la
mucosa e incremente el riesgo de infecciones ést@gicas causadas por cepas
resistentes a penicilinas. Ej. estreptococo visddfl uso profilactico de Quinolonas
también es recomendacién de inicio de vancomicy@a,que las quinolonas son
inductoras de estafilococo aureus meticilinorestisté38).

Algunos autores consideran que una adecuada caberntra microorganismos Gram
Positivos puede ser lograda sin recurrir al usoiahide la vancomicina, en lo cual
resultan Utiles por ejemplo, un aminoglucosido maa penicilina antipseudomona, o
una cefalosporina de espectro extendido (cefepoefitazidima), o combinaciones de
una penicilina antipseudomona mas una cefalospa@a&spectro extendido, o una
droga como la ceftazidima o el aztreonam mas ualdmémico con actividad contra
Gram Positivos (oxacilina, nafcilina). La teicoplzan ha sido usada como alternativa a
la vancomicina, pero estudios adicionales son rétpg en pacientes neutropenicos
febriles. El linezolide, es una droga prometed@ @l tratamiento de infecciones por
bacterias Gram Positivas susceptibles y resisteatesogas de uso convencional,
incluyendo enterococos resistentes a vancomicinmque Ssu asociacion con

mielosupresion puede limitar su uso en pacientesitrogenicos. Nuevos
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antimicrobianos como gatifloxacina, moxifloxacindvofloxacina y ertapenem
necesitan evaluaciones adicionales que soportars@len pacientes con neutropenia
febril (39).

En vista de que es importante conocer los micreosgegos mas frecuentemente
aislados, pretendemos conocer cuales son los déactte riesgo relacionados con la
infeccidbn hacia un determinado microorganismo corfire de mejorar la terapia
empirica inicial. Volviendo a retomar el tema sobrglamientos microbioldgicos y si
bien es cierto que aun predominan los cocos GrasiiR®s en muchos paises, con base
en nuestra experiencia nos permitimos afirmar queweestro medio local son més
frecuentes los bacilos Gram Negativos los cualabiten se asocian a alta mortalidad y

lo cual pretendemos demostrar en nuestro estudio.
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Objetivos

General

Investigar si el desarrollo de mucositis,lesionespil, uso de catéter central, sonda
vesical y uso previo de antibiéticos son potensifetores de riesgo para infeccion por
microorganismos Gram Positivos y Gram Negativososrpacientes con Neutropenia

febril postquimioterapia hospitalizados por el sgovde Hematoncologia.

Especificos

Identificar los microorganismos mas frecuentemargkdos y patrones de sensibilidad
en los pacientes con neutropenia febril postquenégtia  del servicio de
Hematoncologia de la Fundacion Cardioinfantil.

Conocer los focos infecciosos mas frecuentes.

Conocer la tasa de bacteremia en los pacientelleotmopenia febril postquimioterapia
en la Fundacion Cardioinfantil.

Calcular la tasa de mortalidad en los paciented\=martropenia febril postquimioterapia

en la Fundaciéon Cardioinfantil.
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Propdésito

Se realizo esta investigacion con el fin de conteefactores de riesgo asociados con
el desarrollo de infecciones hacia un determinadga de bacterias en nuestros
pacientes neutropenicos asi como también determimarestros patrones locales
microbioldgicos y de sensibilidad con el fin deeotar al disefio de guias locales de
manejo de pacientes neutropenicos febriles delcsersle Hematoncologia y ayudar a
contribuir en un mejor manejo el cual tenga impaatomorbilidad y mortalidad en

estos pacientes.
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Aspectos Metodolégicos

Tipo de Estudio:

Analitico de Casos y Controles.

Poblacion de Referencia y Muestra:
Pacientes Neutropenicos febriles postquimioterdyoispitalizados por el servicio de

Hematoncologia en la Fundacion Cardioinfantil epexiodo del 2006-2008.

Tamarnio de la Muestra:

El tamafio de la muestra se calculd con base ahgatefactor de riesgo en menor
frecuencia que en nuestros casos serian catgt@s®nes en piel que se espera que se
presenten en un 20% en la infeccion por Gram NeggmtiAsumiendo un error tipo | del
5% y un poder estadistico de 80%, con una relag@infeccion en caso de Gram
Negativos versus Gram Positivos 3:1 y un minimegterelativo a detectar de 2,5 el
estudio necesita 200 pacientes infectados por Glagativos (controles) y 65 pacientes
infectados por Gram Positivos (casos).

Criterios de Inclusion

Pacientes hospitalizados en el servicio de Hematogia y que cumplan con la
definicion de Neutropenia febril postquimioterapia:

Neutrofilos absolutos 500 cel/mm3

Fiebre (T oral> 38,3° C o una temperatura oral > 38 °C en 2 taea#adas en un
periodo minimo intervalo de 1 h).

Pacientes con cultivos y antibiograma positivosgaram Positivos 0 Gram negativos.

Criterios de exclusian

Pacientes menores de 18 afos de edad.

Pacientes Neutropenicos febriles por otras causesocSIDA y Medicamentos
diferentes a los Antineoplasicos.
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Tabla 1: Variables.

Variables Definicion Conceptual Escala de Medicion
Mucositis Inflamacion @sIimembranas mucosas Si
ya seal oreectal No
Uso de catéter Instrumento tubudahacer entrar o Si
central salir un fluide un vaso sanguineo inser- No
tado sobmawena central.
Lesiones en piel Inflamacion de la pieluyendo: celulitis Si
y flebitis. No
Uso previo de Uso de antibidticodas ultimas tres Si
Antibidticos semanas previamgteso. No
Uso de sonda Instrumento tubuloducido atraves Si
vesical de la uretragpdrenar la orina contenida No
en la vejiga.
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Hipdétesis Nula:

Al comparar pacientes Neutropenicos febriles if@dos por bacterias Gram Positivas
(casos) versus pacientes neutropenicos febrilestados por bacterias Gram Negativas

(controles) no se encuentran diferencias en fasfoogenciales de riesgo.

Hipotesis Alterna:

Al comparar pacientes Neutropenicos febriles irfédos por bacterias Gram Positivas
(casos) versus pacientes neutropenicos febrilestados por bacterias Gram negativas
( controles) si se encuentran diferencias en fastpotenciales de riesgo.

Definicién de Casos:
Pacientes hospitalizados con Cancer por el serdeiddiematoncologia con fiebre y
neutrofilos< 500 cel / mm3 con aislamiento de bacterias Grasitipas en medios de

cultivo.

Definicién de Control:
Pacientes hospitalizados con Cancer por el serdeidtHematoncologia con fiebre y
Neutropenia< 500 cel/ mm3 con aislamiento de bacterias Gramatheg en medios de

cultivos.

Técnica de recoleccion de la Informacion:

Se recolecto la informacion en un formulario séacén donde se anotd datos de
identificacibn como edad y sexo; el tipo de Nedplasse recolectd informacion con

respecto a la presencia o no de potenciales factteiesgo como son Mucositis, uso
de dispositivos intravasculares, lesiones en pigb, previo de antibiéticos y uso de

sondas vesicales; descripcion sobre el tipo deebadislada segun el Gram y patrones
de sensibilidad; como también se describido sobaesénlace final de la infeccion ya

fuera la supervivencia o defuncion del paciente.
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Materiales y Métodos:

Realizados los formularios recolectamos la inforgracevisando las historias clinicas
durante la hospitalizacion y en archivos de paegrbn diagnostico de Neutropenia
febril hospitalizados en la Fundacion Cardioinfaetitre el 2006-2008. Se verificd
primero que cumplieran con la definicibn de Neugirdp febril y segundo que tuvieran

aislamiento microbiolégico.

Analisis Estadistico:

Nosotros primero usamos medidas descriptivas, teaizando casos y controles, con
base en factores de riesgos potenciales los cpalesamos estan relacionados con el
desarrollo de infeccion en los pacientes Neutrauenifebriles y que ademas
predisponen hacia un determinado tipo de microesgam los cuales incluyen
Mucositis, lesiones en piel, uso de dispositivogawasculares, el uso previo de
antibioticos y el uso de sondas vesicales.

Nosotros usamos el Odds ratio como el resumen dastadistico para calcular

variaciones en el riesgo.
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Plan de analisis de los Resultados

Tabla 2. Caracteristicas Generales.

Sexo M(75%) M(56%)
H (25%) H (44%)

Edad 45afios  44afos > 0,2
Promedio (SD19,3) (SD18,7)
Peso Promedio 64kg 68kg > 0,2

(SD5,9) (SD 11,1)

LLA 10 15 25 <0,05
LMA 45 160 205 <0,05
LNH 7 22 29 <0,0
EH 2 2 4
M.MULTIPLE 1 1 2

(LLA:Leucemia linfoide aguda;LMA:Leucemia mieloidguda;LNH:Linfoma No
Hodgkin,EH:Enfermedad de Hodgkin y MM:Mieloma mplé&).



Tabla 3. Andlisis de Variables.

Variables

Mucositis

Catéter
central

Lesiones de
piel

Antibidticos
Previos

Sonda
vesical

Caso C

5/65

10/65

15/65

2/65

4/65

ontrol

20/200

6/200

8/200

15/200

22/200

Tabla 4. Mortalidad y bacteremia.

0,75

5,8

7,2

0,39

0,53

> 0,5

<0,01

<0,001

<0,01

>0,2

Cocos Gram +

Bacilos Gram

Pacientes 65 200
Bacteremia 65 135
Muertes 5 26

*Tasa de mortalidad: 11,7% y Tasa de bacteremia 75%

IC-95%

0,26-2,0

2,0-16,8

2,89-17,9

0,08-1,75

0,17-1,6
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M 20-39 m40-59 m60-79 m80-99

Figura 1.Distribucion por grupos de edad (af

Generos

Masculino
40%

Femenino
60%

Figura 2.Distribucior por Géneros.
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PORCENTAIJES
mLMA ELNH ®WLLA mEH mMM

2% 1%

Figura 3.Distribucior por NeoplasiagLLA:Leucemia linfoide aguda;LMA:Leucemia mieloit
aguda;LNH:Linfoma No Hodgkin,EH:Enfermedad de Hadgk MM:Mieloma multiple).

2% BACTERIAS m E.Coll

8% 0% m K.Pneumoniae
m S.Epidermidis
M S.Aureus

M E.Cloacae

m C.Koseri

m A.Baumannii

Figura 4 Bacterias aislade
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Tipos

Gram Pos
25%

75%
Figura 5 Tipos de Bacterie
7% 1%
8% B URINARIO
‘ m PULMONAR
A ® INTESTINAL
m PIEL

m MUCOSITIS
W BACTEREMIA
= CATETER

Figura @istribucior por focos infecciosos.
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Figura 8 Sensibilida-Resistencia de la K. Pneumoniae.

30




100%

80%
60%
40% W Resistente
20% M Intermedio
O% | | | | | | | | | | .SenSible
o w X o N o= c
EsrlZR R o s
o E£ e 24§ exn
© < 3% o 3 © e g
o © < J
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Figura 10 Sensibilida-Resistencia del C. koseri.
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Figura 1. Sensibilida-Resistencia del A. Baumannii.
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Figural2 Sensibilida-Resistencia del S. Aureus.
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Figura 13. Sensibilid-Resistencia del S. Epidermidis.
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Resultados

En total, 65 casos y 200 controles fueron analizaelo el estudio. La Fundacion
Cardioinfantil aporto el 100% de la muestra. Lagevies fueron 75% de casos y 56%
de controles, la edad promedio en afios de casofSD49,3) y controles
44(SD18,7).No hay diferencias clinica o estadistmate significativas en peso
corporal. Hubo diferencias significativas con retpeal tipo de Neoplasia a favor de
Leucemia mieloide aguda (p < 0,05) (Tabla 2).

Los casos tienen como factores de riesgo: Lesiengsiel ( -OR 7,2; IC 95%: 2,89-
17,9, p< 0,001) y uso de dispositivos intravenasargrales ( -OR 5,8; IC 95%: 2,0-
16,8, p < 0,010) (Tabla 3).

La Tasa de mortalidad fue de 11,7% y la de Bacter@b?b. (Tabla 4).

La mayoria de los pacientes estaban entre los 59 afios de edad, representando el
82% del total de la muestra (figura 1).

La mayoria de los pacientes eran mujeres (60%befr@tos hombres (40%) del total de
la muestra (figura 2).

Las neoplasias mas frecuentemente encontradasnfubencemia mieloide aguda,
Linfoma No Hodgkin y Leucemia linfoide aguda corfa11% y 9% respectivamente
(figura 3).

La E.Coli es la bacteria mas frecuentemente aistad&88% seguida de K.Pneumoniae
y S.Epidermidis con 28% y 15% respectivamente (faigd). Las Infecciones por
Bacilos gram negativos son mas frecuentes 75%«fi@egram positivos 25% (Figura 5).
La Infeccion urinaria es el foco mas frecuente 4@#guido de Foco pulmonar e
intestinal con 22% y 12% respectivamente (Figura 6)

Los Bacilos Gram negativos mas frecuentes tienen huena sensibilidad a
piperacilina-tazobactam considerado antibidtico piémera linea en Fundacion
Cardioinfantil (Figura 7 a 11). El S.Aureus praseaumento de resistencia (30%) a
oxacilina y cefazolina, mientras que el S.Epidersnét solo altamente sensible(95%) a

vancomicina (Figuras 12 y 13).
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Discusion
Este estudio sugiere como factores de riesgo pégacion por cocos gram positivos el
uso de catéter central y las lesiones en piel.bRoBente estos pacientes son mas
colonizados por cocos gram positivos que aprovethairmunosupresion, los sitios de
entrada de catéter y las lesiones en piel comaauder entrada para causar infeccién.
Sin embargo se comentaran problemas que se presemtéos estudios de casos y
controles.
Estos pacientes se vigilan frecuentemente, se demrt hemocultivos repetitivos
aumentando con cada toma la posibilidad de prodagointaminacion de los
hemocultivos por cocos gram positivos, favorecieeticesgo de mal clasificacion,
considerando a muchos pacientes como verdaderaréadd cuando lo que se trataba
era de contaminacion, aumentando entonces la agntientre lesiones en piel y uso de
catéter con la infeccién por gram positivos. Tuuiniees pacientes con aislamientos
tardios y en uno de tres hemocultivos de S. Epidésmue fueron clasificados como
Bacteremia por catéter cuando seguramente corrégpona contaminacion, sin
embargo por la fragilidad de estos pacientes sdalilesl beneficio del tratamiento
antibiético.
En este estudio la Tasa de bacteremia fue de 78%aqnirasta con 35% de la literatura
mundial (3), posiblemente porque nuestros pacietgasultan tardiamente retrasando
el tratamiento antibiotico, favoreciendo que unkednion localizada se convierta en
bacteremia. Otro factor es que todos los pacienfasron manejados
intrahospitalariamente y se les tomaron hemocudtiicambién tenemos un sesgo de
seleccion ya que el tener aislamiento microbiolddice un criterio de inclusion. La
mayoria fueron pacientes con Leucemia mieloide agi?o la cual se relaciona con
mayor frecuencia de infeccidbn y bacteremia al caampacon otras neoplasias
hematolégicas (6). Ademas tres de nuestros pasiéntectados por S. Epidermidis
fueron clasificados como Bacteremia verdadera fis¢oria clinica no fue clara en
diferenciar entre bacteremia y contaminacion.
LaTasa de mortalidad nuestra fue de 11,7% queasiatcon 7% en estudios europeos
(1); posiblemente porque tenemos mas casos deidfepor Bacilos Gram negativos
los cuales son mas virulentos y agresivos reprasdat mayor mortalidad. Ademas
tenemos mayor tasa de bacteremia y nuestros pegie@mnsultan y se les trata

tardiamente empeorando asi el prondstico. En muestudio son mas frecuentes los
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Bacilos gram negativos 75% en contraste con 70%ad®s gram positivos en la
literatura mundial (2), posiblemente porque tenefaflas en lavado de manos y otras
medidas de proteccion y manejamos la Neutropebial fxclusivamente en el medio
intrahospitalario favoreciendo que se infecten lpamilos gran negativos nosocomiales.
Otro posible factor es que nosotros usamos mesaguiaolonas las cuales seleccionan

la flora a favor de los cocos gram positivos.

Conclusiones

Este estudio sugiere como factores de riesgo @editih por gram positivos en los
pacientes con Neutropenia Febril postquimioteragdiaiso de catéter central y lesiones
en piel. Las medidas que podrian ayudar a contsoldisminuir las infecciones en
pacientes con Neutropenia Febril postquimiotergpidrian ser mejorar las medidas de
proteccion y evitar accesos vasculares y tomauksstras innecesarias.

Con respecto al tratamiento sugiere continuar eldes Piperacilina-tazobactam como

antibiotico de primera linea en la Fundacién Candamtil.
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Presupuesto

Se estimo el siguiente presupuesto para la elaborag desarrollo de esta

Investigacion:

NUMERO TOTAL

1 Cartucho Tint
Negra
1 Cartucho tint

$ 140000

Color

40 Hojas po $32000
ambos lados

20 Viajes $ 12000

$ 1200
$ 25000

3 lapiceros
500 Hojas

400 KWH $ 88400
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Aspectos Eticos

Aunque se trata de un estudio sin riesgo, fue eptado ante el comité de ética en
Investigacion de la Fundacion Cardioinfantil.

Nos limitamos durante el estudio a obtener infoitracle los registros en historias
clinicas, no realizamos ningun tipo de intervena@omanipulacion del tratamiento de
los pacientes.

Pretendemos conocer los factores de riesgo potesgiara infecciones en los pacientes
Neutropenicos febriles, como también identificars lanicroorganismos mas
frecuentemente aislados y patrones de sensibilidamlial nos permita elegir al ingreso
empiricamente el mejor antibiético para tener inpaen un mejor control de
infecciones y disminuir la mortalidad en estos @aiEds quienes son los que mas se

beneficiaran.
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Anexos

FORMULARIO

EDAD
SEXO
DX ONCOLOGICO

OTRAS COMORSBILIDADES

BACTERIA AISLADA

TIPO DE CULTIVO

SENSIBILIDAD

RESISTENCIA

MUCOSITIS SI NO
DISPOSITIVO INTRAVASCULAR Sl

NO

LESIONES EN PIEL SI NO

ANTIBIOTICOS PREVIOS HACE 3 SEMANAS Sl

TIPO DE ANTIBIOTICO

NO

USO DE SONDA VESICAL Sl
DESENLACE VIVO

DEFUNCION
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