Zari],

INSTITUTO NACIONARL DE CANCEROLOGIR

NEUTROFPENIA Y FIERRE EN NEURPLASIAS HEMATOLUGICAS
12 de julioc de 19591 - 18 de julio 199&

futor @ DR UOMRR HOYOS BRTISTA
Ceautores &« DRA MARIA VICIURIA HERRERA
DR UTTU SUSSMANN

Santafé de Poyota, Agosto de 19293



FABLA DE CUNTENIDUY

INTRODUCCICN

JUSTIFICACIDN

QRJETIVOS GENERALES - ESPECIFICUS
MARCO TEORICO

DISEMRO METUDOLOGICU

RESULTADOS

DISCUSION

FORMULAKIOD

RIBLIOGRAFIA



INTRODULCCION

La fiebre en el paciente oncoldpgico por causa infecciosa ocurre
del o - 7@%, este riesgo de infeccidn se incrementa cuando el
recuento de neutrofilos absolutos disminuye por debajo de 180@@
por mmS, (=, 1%) Esa profunda neutropenia usualmente ocurre en
pacientes con wmalignidades hematoldépnicas, perc se ha visto
incrementdndose en frecuencia en pacientes con tumores sélidos

guienes estan siendo tratados con guimioterapia intensiva.

Teniendo en cuenta gue Instituto NMacional de Cancerologia es un
centro de referencia de pacientes oncoldpgicos se desea conocer el
comportamiento de los pacientes con neutropenia y fiebre, con
malignidad hematoldpica, desde el periodo comprendido de 18 de
Julio de 1991 a Julio de 1992 wmediante un estudio descriptivo
para evaluar la respuesta clinica a diferentes tratamientos que
nos permitid disedar un protocolo de estudio y manejo que se

ajuste a las condiciones y caracteristicas de nuestros pacientes.



JUSTIFICACIUN

En nuestro medio no existe un estudio sobre neutropenia y fiebre
en pacientes oncoldgicos, y por lo tanto no hay protocolos de
mane jo adecuados, lo cual hace gque la morbimortalidad vy los cos—

tos de manejo y el estudio de estos pacientes sean altos.
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OBJETIVOS GENERALES

Identificar los principales factores asociados a fiebre vy

nedtropenia en neoplasias hematolépicas en el Institute Nacional

de Canceroclogia, del periodo comprendido entre el 18 de Julio de

1991 & 1¢ de Julio de 1992,

UBJETIVUS ESPECIFICUS

o

Determinar la etiologia infecrciosa del paciente neutropénico

febril con neoplasias hematolépicas.

Determinar la utilidad de los métodos de diagnéstico de es-
tudio del paciente newtropénico febril con necplasias

hematoldégicas.

Determinar la causa presuntiva de mortalidad durante el

episodio de neutropenia y fiebre.
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b, Disefio de pautas para el protocolo de estudio y manejo del

paciente neutropénico febril con neoplasias hematoldégicas.

NEUTRURENIA Y FIEBRE EN PACIENTES ONCOLOGICOS

MARCU TEURICO
i

La fiebre es comin con pacientes con cancer vy puede resultar de
la necrosie del tumor, infiltracidén, transfusiones, guimioterapia
0 drogas antimicrobianos. Aungue la enfermedad subyacente puede
causar fiebre, el 55 a 704 de los picos febriles gue ocurren en
pacientes oncoldégicos son de etiologia infecciosa, especialmente
s1 el paciente se encuentra neutropénicao, definido como recuento
de neutrdfilos absoluto menor de 1002 leucocitos polimor-—

fonucleares por mm™. (1)

La fiebre en el paciente neutropénico con céncer es definida como
un pico de temperatura oral mayor de 38,590 6, dos ¢ mas picos

388C durante un periocdo de 1# horas. (3)



l.os  pacientes neutropénicos febriles tienen una probabilidad
mayor o igual a 6@% de estar infectados, sobre todo si el
recuento absoluto de neutrdfilos es menor de 10@ leucocitos
polimorfonucleares/ mm, en donde aproximadamente el Z0% ¢ més de

) 4)

£

los episodios febriles estdén asociados a bacteremia. (g

La neutropenia severa es con frecuencia una consecuencia de la
quimioterapia intensivaj; sin embargo puede estar relacionada a la
enfermedad neoplasica subyacente (Ej.: infiltracidn de la médula
dsea por leucemia); modalidades de tratamiento como radioterapia

o transplante de médula dsea.

En el paciente neutropénico febril con Céncer la infeccién bac—
teriana permanece como una causa importante de morbi-mortalidad,
&n donde antes de instituir politicas de manejo con an-
timicrobianos de amplio espectro de manera empirica, la tasa de
mortalidad por septicemias eran tan altas como un 7@%,

disminuyéndose ahora al 1@ — 4@%. (G, b, 7,8)

i



La etiologia infecciosa ha cambiado durante las ltimas tres
decadas. Durante los afos cincuentas y el inicio de los sesen-

tas, el 8. _auwreus fué la bacteria mas frecuentemente aislada &

los pacientes inmunocomprometidos. Cuando las penicilinas anti-
stafilococcica B-lactamasa-resistentes fueron introducidas y se
did mayor efectividad contra este germen, pero después de ellas
emergieron los baciles Gram negativos como las bacterias

predominantes (especialmente E. coli, HKlebsiella, S PPy y Fs.

aeruginosal. (15,16,9)

Durante la dltima década las infecciones por  Fs. Aewripginosa han

disminuido un poco en algunas instituciones incrementandose

otras Fseudomonas no-aeruginosas (Fs, maltophila, Fs. cepacia,

Fs, stuterzi). Como consecuencia de infecciones nosocomiales vy
seleccion de capas multiresistentes a los antibidticos aparecen

nermenes como: Enterobacter sppy, Citrobacter spp, acinetobacter

SPPy S, marcescens), y en anos recientes las infecciones por Gram

Aureus vy los stafilococos coagulasa negativo. (7,8,9,17,18)
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Las bacterias anaerobias Juegan un papel menos preponderante en
infecciones en el paciente neutropénico febril oncoldégico, repre-—

sentando solo el 9% de las bacteremias. (7,19)

Las infecciones por micobacterias, (M. Tuberculosis, M. Avium—
intracelulares) son altamente prevalentes en el paciente VIH (+),
con neoplasias asociadas. (7, 20)

La infeccidn micética, se presenta especialmente cuando hay una
neutropenia prolongada, asi como con una terapia antibidtica de
amplio espectro prolonpada. Siendo los mas frecuentes son: Can-—

dida, Spp, Asperngillus Spp,. Criptococcus nesformans. (7)

Sumado a las infecciones bacterianas y micéticas, las infecciones
por  parasitos y virus son importantes, como las dadas por el F.

Carinni y los Herpes Virus respectivamente. ()




EVALUACIUN PREANTIBIOTICA

La evaluacién preantibidtica consiste en un buen examen clinico
para evidenciar posibles focos infecciosos, Ccomo son mucosa
peridontal, faringe, esdfago inferior, pulmaén, periné incluyendo
ano, lesiones de piel, sitios de aspiracién de médula bsea, orina
sitios de cateteres vasculares si los hay vy ufas de dedos,
Tomando los cultivos correspondientes. For lo menos dos hemocul-
tivos para examinar bacterias vy hongos deben ser incluidos en

todos los pacientes. (%)

8i el paciente tiene un cateter venoso central, los cultivos
deben ser tomados de cada lumen asi como de vena periferica

procedimiento que no se realiza de rutina. (3, &)

La informacidn obtenida del cultiveo de narinas, orofarinpge, v

recto es pequeifio pero puede ser atil. (3)



l.as lesiones de las superficies de las mucosas con disminucidén de
la tensidén de oxigeno tisular pueden ser puerta de entrada para

hacterias anaerobias. (3)

lLas deposiciones diarreicas deben ser investipgadas para

Clostridium dificcile, gérmenes comunes, virus y protozoos.

El  examen de L.C.R. mno estd indicado de vutina, a menos que

exista fuerte sospechosa de infeccidn en el S.N.C.

Las radiografias de tdrax deben realizarse para identificar
lesiones pulmonares y servir de base para controles de otros es—

tudios.

Radiografias de senos paranasales, se solicitan si hay sospechas,

sintomas y sipgnos de sinusitis.

E1 cuadro hematico completo y determinaciones de quimica
sanguinea como  transaminasas séricas, sodio, potasio, Buri,

Creatinina, para el plan de soporte y para monitorizar las



posibles toxicidades medicamentosas. Estos exdmenes paraclinicos

deben realizarse cada tercer dia durante la terapia antibidtica

(3).

l.as

lesiones de piel sospechosas de estar infectadas deben ser

aspiradas o biopsiadas para citeologia y cultivo (5, 23) .

TERAPIA ANTIBIUTICA INICIAL

Fara la eleccién de un régimen antibidtico inicial, se debe

considerar:

Tipo de antibhidtico

Farmacocinética, en donde s E considera la via de
administracidn, union  a las proteinas, vida media,
biodisponibilidad, metabolismo, efectos secundarios vy

colaterales v la excrecidn.
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- Busceptibilidad antibidtica a los gérmenes intra Yy  ex-
trahospitalarios, asi como al antibiograma.

- Factores del paciente, como algunas circunstancias
especiales como alergia a la pernicilina, disfuncidn

hepatica o real.

- Costos.

Basicamente, cuatro esquemas de antibidticos son considerados
para ciertos pacientes y ciertas Instituciones que fué reportado
por un concenso del Comité de la Sociedad de Inmunocomprometidos.

{3)

1. AMINUGLUCUSIDO MAS PENICILINA ANTIPSEUDUMONAS - B- LAC-
TAMICOS

La combinacidn de un aminoglucédsido (Gentamicina ~ Tobramicina o

Amikacina) con  una carboxi-ureido penicilina antipseudomona

(Ticarcilina con o0 sin acido clavulamico azlocilina, mezlocilina,

Fiperacilina) & un aminoglucesido con una cefolosporina de ter-
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cera generacion antipseudomona (Cefoperazona, Ceftazidime)

LLa ventaja de esta combinacién es el efecto potencial sinergista
contra bacilos Gram negativos (24). La mayor desventaja es la
carencia de cubrimientos de estas combinaciones contra los bac—
terias Gram positivas, y la nefro, —ototoxicidad, hipokalemia
asociada a los aminoglucosidos, y la hematotoxicidad (alteracidn

de la coagulacidn) de las cefalosporinas de tercera generacidan.

Estas combinaciones son preferidas en pacientes con alto riesgo
de infeccidn por Fseudomonas aeuruginosa gue incluye pacientes
oncolégicos con severa mucositis o aquellos a guienes se le

conozea colonizacidon por este microorganismo. ()

. COMBINACIUN DE DOS BETALACTAMICOS

Este regimen tiene muy baja toxicidad las combinaciones de

cefalosporinas de tercera generacidn, tales como ceftazidime o

cefoperazona y una ureidopenicilina, tal como piperacilina o Mez-

pary
Y



locilina, se han encontrado ser tan efectivas como el regimen de

il

-

*) La mayor desventaja

[ER]

aminoglucosidos — Betalactamicos (26,3
son los costos, la seleccidén de resistencia de organismos (31) %

otra desventaja es que tiene poco efecto contra bacterias

,\:'\j)u

i3

anaerobias (31,3

MONUTERAPIRA

Las investigaciones ha sugerido que ciertas cefalosporinas de
tercera generacidén o carbapenem son efectivas como terapia ini-
cial en pacientes neutropénicos febriles (34), pero se ha obser—
vado gque con frecuencia requiere modificar la terapia al repgimen
de combinacidén de antibidticos (34,35,36). Las drogas utilizadas
son la Cefoperazona, Ceftazidime o imipenem/cilastin, son seguras

en pacientes con leve o moderada disfuncién renal.

Este regimen de tratamiento debe ser limitado a pacientes con
cortos periodos de neutropenia antes de iniciar los antibidticos
y a pacientes con recuento de neutrdfilos entre SQQ — 1222 /mm™.

Iniciade el regimén se debe vigilar estrechamente la aparicidn de



infecciones secundarias. El espectro de las drogas utilizadas por

este regimeén no cubre Staphylococcus coagulasa (=) . Stafilococos

aureus meticilino resistente, y otras bacterias gram positivas.

(33)

48]

4. VANCOMICINA MAS AMINUGLUCOSIDOS Y PENICILINA ANTIPSEUDOMUNAS

(0 CEFALOSPORINA DE TERCERA GENERACION)

Este regimen de antibidtico se considerard en donde los causantes
de fiebre y neutropenia sean sospechados como el Stafilococos
coagulasa negativa, 8. aureus meticilino resistente, especies de

Corynebacterium v estreptococos alfa hemoliticos. Infecciones

que se presentan frecuentemente asociadas a cateter venoso
central en donde los organismos gram  positivoes son los  méas

comunes y la Vancomicina es la droga de eleccidn.

FIEBRE PERSISTENTE 1 PESAR DE LA TERAPIA ANTIBIOUTICH INICIAL

La fiebre que persiste mayor de 3 dias sin la identificacidén de

un sitio de infeccion u organismo, sugiere wuna causa no bac—
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teriana, infeccidén bacteriana resistente a los antibidticos en
s 0y la aparicidén de una infeccidn bacteriana secundaria,
inadecuados niveles plasmaticos y tisulares de antibidticos,
fiebre medicamentosa o infeccidn de un sitio de venopuncidén. l.&
revaloracidn en el dia 4 ¢ 5 seria para identificar uno o mas de
estos factores gue pudiesen prolongar la fiebre con los métodos
paraclinicos adecuados para cada uno de estos factores, 81 con
ellos todavia no hay identificacidn de la causa de fiebre, segdan

sugerencia de la clinica investigar, Toxoplasma gondii, virus del

herpes simplex, Cytomenalovirus, Virus, Epstein—Barr, En—

terovirus, protozoos  entéricos, nicobacterias atipicas ¥

chlamydia trachomatis.

851 después de 4- 7 dias de antibidticos la fiebre persiste y la
revaloracidén no ha identificado la causa, una de las tres elec—

ciones en el manejo debe tomarse:

1. Continuar los antibidticos iniciales
& Cambio a antibidtico diferentes
3a Adicion de anfotericina B con o sin cambios de antibidticos



Continuar los antibiéticos iniciales

51 duwrante los primeros 4 - 5 dias del tratamiento antibidtico
incial no hubo cambios en la condicién del paciente y la
reevaluacidn no ayudd a aislamiento del germen, serda continuado
el regimen antibidtico inicial. Esta decisidn debe tomarse si se

espera que la neutropenia se resuelva dentro de los cinco dias.

Cambios de antibidéticos diferentes

Si durante el regimen antibidtico inicial hay progresion de la
enfermedad tornandose aparente en sintomas y signos clinicos y el
aislamiento del germen es negativa, considerar adicionar un

nuevo antibidtico permaneciendo los de amplio espectro iniciales.

91 el antibidtico inicial fué un aminoglucosido y una penicilina
antipseudomona de amplio espectro, monoterapia o dos heta-
lactamicos, la adicidn de Vancomicina deben ser considerada 81

hay una fuerte sospecha de infeccién o evidencia de Staphylococco

16



coanulasa (=) 8 __Auwreus meticilino-resistente, especies de

Corynebacterium o infeccidn por estreptococus alfa hemoliticos.

B5i el tratamiento inicial fué la combinacidén de Vancomicina,
aminoglicosido vy peniciiina antipseudomona, un  cambio & una
cefalosporina de tercera generaciétn tal como la ceftazidima seria
la consideracidn sobre todo si hay anormalidades electroliticas y

renales.,

ADICION DE ANFOTERICINA B, CUN O SIN CAMBIOS DE ANTIBIUTICOS

Esta tercera eleccidn esta basada en que el 33% de los pacientes
neutropénicos febriles e o responden al regimén de
antibidéticos iniciales a la semana pudiesen tener una infeccidn
micdtica sistémica debido a Candida 6 RAspergillus. {(11) &He debe
realizar um esfuerzo en el estudio paraclinico para la
identificacidn de una infeccidn micdtica Ej.: Riopsia de
lesiones, Rayos X de Tldrax y senos paranasales, cultivos, Test
serolopgicos para anticuerpos y antigenos, TAC Abdominal y de

Térax, si es posible.

17



DURACIUN DE LA TERAPIA ANTIMICROBIANA

El mas importante determinante en la duracion de la terapia an-—
timicrobiana es el recuento absoluto de neutrofilosy una vez este
recuento  supere los S92 neutrofilos absolutos por  mm> la
probabilidad de persistencia o recurrencia de la infeccoidn Yy la

fiebre se reduce significativamente.

21 la desaparicidn de la fiebre ocurre dentro de 48 - 772 hrs, y
todavia no se ha determinado la causa de la fiebre, v el recuento
de neutrofilos absolutos es mayor o igual a S0@ por mm=® al dia

septimo los antibidticos pueden ser suspendidos. (3)

51 el paciente se torna afebril pero permanece neutropénico v el
se encuentra clinicamente bien, no tiene evidencia de lesiones
infectadas, ni hallazgos de laboratorios, ni radiografias suges—
tivas de un proceso infecciose los antibidticos deben ser suUspen—

didos después de 9 - 7 dias de estar afebril.

18



Una vez suspendidos los antibidéticos, el paciente debe ser
estrechamente monitorizado e iniciar inmediatamente los mismos
antibidticos de amplio espectro si vuelve a aparecer la fiebre u
otra evidencia de infeccidn bacteriana. (& Se debe considerar
continuar los antibidticos en el periodo de profunda neutropenia
(neutrofilos menor de 10@ células por mm3), lesiones en la mucosa
bucal o del tracto gastrointestinal, Y signos vitales ines-—

tables,

Facientes a guienes se les haya iniciado anfotericina B porqgue
permanecieron febriles y neutropénicos se deben toamar las

siguientes conductas:

A 81 la infeccién micética fué documentada esta terapia se
continuard sepun el agente etiolégico y la extensidén de 1la

enfermedad;

19



b. i no  hay documentacién de infeccidn micdtica, e sugiere
que después de dos semanas de tratamiento con anfotericina—
B, y si no hay evidencias por clinica, la droga puede ser

suspendida  (3).

Facientes gue permanecen febriles después de recuperacion de mas
de S@0@ neutrdéfilos por mms y antibidticos de amplio espectro, las

infecciones virales y micoticas deben ser consideradas hasta que

Py

se demuestre lo contrario. (33)

DISERNO METODOLOGICO

M. TR0 DE ESTUDIO

Retrospectiva - Descriptivo
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FOBLACTUN

Facientes neutropénicos febriles con neoplasias
hematoldgicas que consultaron al Instituto Nacional de
Cancerologia del periodo comprendido entre &l 10 de Julio de

1991 a 18 de Julio de 19932.

CRITERIUS DE INCLUSIUN

1.

P
[~

Facientes del Instituto Nacional de Cancerologia, con
Neoplasias Hematoldépgicas.

Facientes quienes ademias de estar febriles hubiesen presen—
tado neutropenia definida comoe conteo de leucocitos

neutrofilos absolutos menores de 100@Q por mm3

Hacientes quienes durante su tiempo de hospitalizacdn
hubiesen presentado fiebre definida como elevacién de
la temperatura oral un pico mayor de 38.59C o dos o

mas picos de 389C con un lapso de tiempo de 18 horas.

Tid
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CRITERIUS DE EXCLUSION

i

Facientes que hubiesen presentadeo fiebre antes de la

neutropenia.
Facientes gue tengan otra enfermedad gue comprometa el sis-
tema inmune Ej.: Diabetes, IRC, Hipotiroidismo, Sida,

eto.

Facientes que sean sometidos a transplante de Médula Osea.

i
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C. METODUS DtE RECOLECCION DE LA INFURMACION

Se  revisaran las historias clinicas del servicio de
Hematologia del afo en estudio, de ellas se calculard el recuento
de newtrdfilos absolutos menores de 1022 mm3, si los pacientes en
esos momentos estan febriles, seran incluidos en el estudio; los

datos obtenideos se consignardn en formularios para cada paciente.

D. VARIABLES

l.os datos se recogieron de un formulario disefiado para tal
fin (Anexo. 1, los cuales fueron tabulados en DBASE II1 vy el
Analisis de datos en conjunto se contd con la asesoria de la

Division de Epidemiologia del Instituto Nacional de Cancerologia.

f
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VARIABLE

l.Historia clinica

2. Edad

]

Hexo

4, Estado funcional

9. Recuento de neutrd—

filos

B. Neutropenia

/. Fecha inicio

neutropenia

MEDICION

Niamero

anos

Masculino —~ femenino

Indice de Karnofsky (@-—-1@@)

Neutrdfilos absolutos por mm3

Recuento de neutrdfilos abso-

lutos menoy de 102@ x mm3

Dia que el paciente se torne neu-

tropénico ya sea en la consulta o

en su hospitalizacidn



8. Dias de neutropenia

9“

1@,

11.

Temperatura

Fiebre

Fecha y dias de

fiebre

Buimioterapia

Radioterapia

Intervalo de tiempo desde el dia
de inicio de neutropenia hasta
cuando deje de serlo, yva sea

en la hospitalizacidn o en la

consulta

Grados centigrados

Elevacidn de la temperatura oral

Un pico mayor de 38.5 8L o dos o

mas picos Jde 38 2C con un lapso de

tiempo de 1& horas

curva térmica de la historia clinica

Si o no la recibid

b1 00 no la recibid

fix
in



1

1

17.

1

1

4.

&

8.

9.

Frofilaxis

Soporte hematold-

gico

Foco infeccioso

evidente

Faraclinico

Diagndstico

Gérmen aislado

Tratamiento anti-

microbianao

Muerte

Bi 0 no la recibid

Glébulos rojos empacados

plaguetas, plasma

Vias respiratorias altas y bajas,

abdominal, piel , urinario , peri-

rectal, ocular y ninguno.

Hemocultive, urocultivo, coproculti-

vo, Rx de tdrax , ninguno
Bacterias -~ Hongos
Empirico - dirigido

Hioo nd

o
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REBUL. TADOS

Se revisaron 3/@ historias de casos nuevos de neoplasia
hematoldgicas diagnosticadas en el periodo de tiempo
comprendido entre el 19 de julio de 1991 y el 18 de julio de
1992, en donde los Linfomas y las Leucemias Agudas fueron los

casos mas fFrecuentes . (Cuadro 1).

be identificaron 35 episodios de neutropenia y fiebre en 37
pacientes quienes cumplieron todos los eriterios de inclusién
exigidos, con comparable distribucién de porcentajes de

hombres vy mujeres ( 51.4% vs., 48.6%)

El intervalo de edad oscilaba entre 18 y &9 afos con un

fix
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promedio de 28 afos. El estado funcional por Karnofsky de un
promecdio de 4@% (3@ - 7@). E1 49% se encontraba en tratamiento

con guimiecterapia y ninguno estaba recibiendo Radioterapia..

£l promedio de dias de neutropenia fué de 18 (1-62) vy de

fiebre de 7 (1-3Q@).

LLas neoplasias hematoldgicas gue con mayor frecuencia se
asociaron a neutropenia y fiebre fueron las Leucemias Agudas

con un BR% para la LLA vy 23% para las LMA (Cuadro 2.

s
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En el exdmen clinico fué evidenciado un foco infeccioso en el
74% de los episodios de neutropenia y fiebre, siendo los de
mayor frecuencia las vias respiratorias altas (20%), vias

respiratorias bajas y foco abdominal en un 1&% (Cuadro 3).

En el 97% de los episodios de neutropenia febril se
practicaron hemocultivos (Cuadro 4), aisléndose un ermen en
el 38% de los casos (gram negativos 23%, gram positivos 12%,

Candida albicans 3%) {(Cuadro 5).

Se practicaron wrocultivos en el 63% de los episodios de
neutropenia y fiebre aisléndose un gérmen en el 23% de los
casos, (122% gram negativos). S6lo se practicaron seis
coprocultivos, uno de ellos positive para Enterobacter =Y wlal

(17%) .

En el 43% de los casos en gue se practicaron r»x de torax solo

el 2% tenian compromiso pulmonar. A nivel del sistema URL el

=9



gérmen mas frecuentemente aislado fué la B.catarrahallis en un

34% (Cuadro 7).

Hubo una correlacidén clinico patoldgica en el S1%4 de los casos

(Cuadyro 8).

La combinacidn antibidtica empirica mas frecuentemente
utilizada fué el de una cefalosporina de primera generacidn vy
un aminoglicdside (48%), seguido por una penicilina cristalina
mas aminoglicdsido (15%), cefalosporina de tercera generacién

mas aminoglucdsido (14%) (Cuadro 9).

La mortalidad asociada a nuestros episcdios de neutropenia vy
fiebre fué de 48%., Con un promedio de neutropenia de 10%
neutrofilos absolutos por mm3d comparado de 207 en

los sobrevivientes . fAsi como el promedio de dias de neutropenia
de 12 comparado con 25 de los gue no fallecieron .

La edad promedio en los gue murieron fué de 38 afos (18-68) y la
neoplasia hematoldgica gue con mayor frecuencia se asocid a mor

talidad en pacientes neuwtropénicos febriles fué la Leucemia Lin
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=



foide Aguda (96%) seguida por la Leucemia Mieloide Aguda en un

2% , Linfoma y Sindrome Mielodispladsico en un &%

&)
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En el presente trabajo el principal factor asociado a

neutropenia y fiebre en el paciente con neoplasias

hematolégicas fué el compromiso extenso de la medula dsea en
donde la neoplasia hematolégica mds frecuente es la Leucemia Lir -
foide aguda, dato contrario a lo que menciona la

literatura donde la Leucemia Mieloide Aguda es la que mayormente

se asocia a episodios de neutropenia y fiebre (&),

El método diagnéstico paraclinico mas atil para la orientacidn
terapéutica de nuestros pacientes fué el hemocultivoe, con
resultados de positividad cercana a lo reportado en la
experiencia internacional (11, 14), asi como los gérmenes mas

frecuentemente aislados en los hemocultivos fueron los

0
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germenes gramm negativos y el repunte de los gram positivos

(7, 8,9, 17, 18, 4%5).

En el campo de la precisidn diagnéstica, es importante
destacar gue la combinacidn de los criterios clinicos vy
micvohiolégicos permitid plantear la existencia de una

infecocidn en el S1% de los casos.

l.a frecuencia de los focos de infeccidn corresponde a la
distribucién que habitualmente se encuentra en estos
pacientes, sobresalen focos a nivel de vias respiratorias,

abdominal, urinario, piel y perirectal (49).

La introduccion de un tratamiento antibidético empirico antes
de tener los resultados microbioldgicos constituye uno de los
principios basicos del manejo de las complicaciones
infecciosas del paciente neutropénico febril (48). En la mayof
parte de las publicaciones se enfatiza la necesidad de

recurrir a asociaciones de antibidticos, la habitualmente

0
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preferida es la combinacidén de aminoglucdsido con un beta-

lactamico o tener una mayor sepguridad de sinergismo, menos
K 3

aparicién de resistencia, un menor efecto presor sobre la

medula Gsea (24, 20, 46,47).

En el presente trabajo se observd diversidad de combinaciones
antibidticas, siendo la cefalosporina de primera generacian y
un aminoglucédsido la mas frecuente debido a factores socio-

econdmicOs.

La mortalidad asociada a neutropenia y fiebre, aungue no se
realizaron necropsias fué del 48% dato todavia

elevado comparado a lo descrito en las series internacionales de
un £5-3E% (). No hubo una correlacidén légica con el nivel de
profundidad, tiempo de neutropenia ni Karfnosky entre los gue

fallecieron vy los sobrevivientes .

Todos estos datos nos permiten seleccionar que clase de pacientes

con Neoplasias hematoldgicas gue comprometan extensamente la



medula dsea se beneficien de administrarles tratamientos muy
aplasiantes teniendo en cuenta los factores prondsticos descritos
en la literatura (S2). kEn donde podemos adicionar para los de

nuestro medio el factor socio—cultural.

El andalisis de estos 39 episocdios de neutropenia y fiebre en
pacientes con neoplasias hematoldpgicas nos permitid conocer la
utilidad de los métodos diagnésticos, los probables apgentes
infecciosos etioldégicos v la terapéutica empleada en nuestra
Institucién, lo cual servird como punto de partida para el
desarrollo de nuevos protocolos de diagndéstico y manejo de

este tipo de pacientes.

L
i



ANEXQO 1.

NEUTROPENIA Y FIEBRE EN MALIGNIDADES HEMATOLOGICAS - I.N.C.

Julie 1 de 1991 - Julio 1 de 1992

FORMULARIO
H.C. No
NOMBRE :
SEXD:
EDAD: _ {anos)
NEUTROPENIA DE (¥): DURACION (dias) _

FIEBRE ({ler dia Hosp.) TEMP OC  TIEMPO {dias)

FACTORES PREDISPONENTES (Tipo de Neoplasia hematolégica

QUIMIOTERAPIA ST NO

DIAS GUIMIOTERAPIA
RADIOTERAPIA SI NO

DIAS RADIOTERAPIA dosis cby/DIA

37



PROFILAXIS SI NO

SOPORTE HEMATOLOGICOD TIPO

FOCO INFECCIOSO EVIDENTE:

METODO PARACLINICO PUR EL CUAL SE LLEGO AL DIAGNOSTICO

- HEMOCULTIVOS NO DX COPRD __ ESPUTO DX TERAPEUTICO

- OTRO:S PARACLINICU

RXDETORAX _ INFILTRADOS SI ___ NO ___

OTRO METODO RADIOLOGICO _ METODOS INVASIVOS _
GERMEN RISLADO

TRATAMIENTO ANTIMICROBIAND
. EWIRICO
DIRIGIDD __ ADECUADO AL GERMEN SI _ NO
2. DESAPARECIO LA FIEBRE CON EL TRATAMIENTO SI __ NO __ TIEWPO (Dias)
3. DESAPARECIO LA NEUTROPENIA CON EL TRATAMIENTO SI _ NO _ TIEWPD (Dias) _
MRIO SI__ NO___ FECHA
NUEVA INFECCION SI __ TIEMPO (dias) __ TIPD

NO



CASOS NUEVOS DE MEOPLASIAS HEMATOLOGICAS
1 JULTR 1991 - 1 JULID 1992

[ AGNISTICH - ’
LINFOMAS 207 56
LEUCERIA LINFOIDE AGLDA 24 7
LEUCENIA NIELOIDE AGLDA 7 6
SINDROME KIELODISPLASICH q 7
QTRS 149 7
TOTAL 174 169

Cuadro R, |

NEUTROPENIA FEBRIL SEGUN NEOPLASIA HEMATOLOGICA

EPISODIOS ENFERMOS

NEOPLASIA HERATOLOGICA NIKERD ’ NUMERD
LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA (L.L.A.) pal G4 17
LEUCERIA WIELUIDE AGUDA (L.&.A.) i 23 k!
LINFOM i i i
ENFERREDAD DF HODGKIN 2 b 2
S, RIELODISPLASICH 1 i 1
TodTAL 15 16 12

Cuadro K,

z




P.N.F. FOCO INFECCIOSD AL INGRES(

FICO INFECCIOSD EPISIOIOS .
N0 EVIDENTE 9 26
UIAS RESPIRATORIAS ALTAS (U.R.A.) { : 26
ABDUM INAL 4 12
UInS RESPIRATORIAS BAJAS (V.R.B.) 4 12
PIEL 3 i
V.R.A. + U.R.B, 3 d
URINARIO 2 b
PERT-RECTAL 2 b
JCULAR 1 3
TOTAL 15 166
Cuadro R, 3
GERMENES AISLADOS EN HEWOCULTIVOS
EXAMEN a ’
HEMOCUL T V0% 4 97
UROCULTIVO 22 b2
RX OE TORAX 15 43
COPROCULTIVO f 17
ESPUTO b 17
(TROS 19 h4

Cuadro K. 4




GERMENES AISLADDS EN HEMOCULTIVOS

i
GERBKEN K h
NEGAT IVS Al f?
ORAM (+) 4 12
S, AURES 1 3
Stp B-Hemolitica 1 3
§. coagulasa () 2 b
Gram {-) 9 23
E. Cali { 26
ENTEROBACTER SPP HONGTS 1 3
CANDIDA ALBICANS 1 3
T0TAL 15 1687
Cuadro K. 5
GERMEN AISLADD EN UROCULTIVOS
GERMEMN N £
NEGAT IVOS 11 11
E. COLI 4 18
BACILO 6. {~) (N0 FERWENTADOR) 1 Y
T0TAL 22 166

Cuadro K. &



GERMEN AISLADO EN  O.R.L.

GERMEN MIRERD ’
NEGAT IV 2 1
B. CATARRHALLS 4 4
§. AUREUS 3 25
Stp. N0 HEMOLITICO 1 i
ENTEROBACTER SPP 1 d
CANDIOA ALBICANS 1 i
12 16¢

Cuadro R, 7



NEUTROPEMIA FEBRIL,

OIAGNOSTICH CLINICO/MICROBIOLOGICO

(TAGNOSTICO EPTSO0IOS
CLINICO KICROBIOLOGICA NLKERD 4

5l 5l 1d at
§1 l il 23
M N l 24
N 51 2 b

TarTal 15 16¢

Cuadro R, 8

NEUTROPENTA FEBRIL, WANEJO ANTIBIOTICO EMPIRICO

ANTIBIOTICH M ’
CEFALOTINA + GENTANICINA 15 43
P. CRISTALINA + GENTARICINA 4 12
CEFTAZIDINE « ANIKACINA i J
CEFTAZIDINE + GENTAMICINA 2 5
CEFALOTINA + AMTKACINA 2 5
RETRONIDAZIL + GENTARICINA 2 5}
THP - SWZ 1 i
CLINDARICINA 1 i
GENTANICINA 1 i
(XACTLINA 1 3
OXACILINA + GENTARICINA 1 3
P. CRISTALINA + ARIKACINA 1 i
RETRONIDAZIL 1 3

TaTAL ) 16¢

Cuadro 9,
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