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RESUMEN

Introduccién: La Neutropenia febril (NF) es una causa importante de morbimortalidad en
pacientes con neoplasias malignas; siendo las infecciones una de las complicaciones mas
frecuente en esta poblacion. En la Gltima década, se han observado un aumento de bacterias
multidrogorresistente (MDR). Por ello el presente trabajo tuvo como objetivo identificar la
relacion entre el perfil de resistencia bacteriana y mortalidad en esta poblacion.

Meétodo: Mediante un estudio trasversal, realizado en el Hospital de Especialidades Eugenio
Espejo (HEEE), en el periodo comprendido desde el 2016 al 2018; donde se procedi6 a realizar
la revision de historias clinicas en el sistema Hosvital, verificando que cumplan los criterios de
inclusion de los pacientes. Se realizd el analisis en el programa SPSS.

Resultados: Se identificaron un total de 157 pacientes. La prevalencia de germenes MDR fue
de 58,6%; siendo Escherichia coli productora de BLEE el microorganismo aislado con mayor
frecuencia n=36 (54,55%). La tasa de mortalidad general fue del n=59 (37,58%). En el analisis
bivariado se evidencio significancia estadistica al comparar la resistencia bacteriana con la
mortalidad x2 (1,5.03) p = 0.025 y con una OR 2.1.

Conclusion: Este estudio de investigacion nos permitié conocer la epidemiologia local del perfil
microbioldgico, ademas de identificar y determinar la prevalencia de bacterias MDR y su
relacion gue tienen con la tasa de mortalidad; de tal manera que, con estos resultados se pueden

desarrollar politicas adecuadas de manejo de antibioticos en pacientes con NF.

Palabras claves: Neoplasia malignas, Neutropenia febril, Resistencia bacteriana, Mortalidad.
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SUMMARY

Introduction: Febrile Neutropenia (NF) is an important cause of morbidity and mortality in
patients with malignant neoplasms; infections being one of the most frequent complications in
this population. In the last decade, an increase in multidrug-resistant bacteria (MDR) has been
observed. Therefore, this work aimed to identify the relationship between the profile of bacterial
resistance and mortality in this population.

Methods: Through a cross-sectional study, conducted at the Eugenio Espejo Specialty Hospital,
in the period from 2016 to 2018; where we proceeded to review the medical records in the
Hospital system, verifying that they meet the inclusion criteria of the patients. The analysis was
performed in the SPSS program.

Results: A total of 157 patients were identified. The prevalence of MDR germs was 58.6%;
Escherichia coli producing ESBL is the most frequently isolated microorganism n = 36 (54.55%).
The overall mortality rate was 59 (37.58%). In the bivariate analysis, statistical significance was
evident when comparing bacterial resistance with mortality x2 (1.5.03) p = 0.025 and with an OR
2.1.

Conclusion: This research study allowed us to know the local epidemiology of the
microbiological profile, in addition to identifying and determining the prevalence of MDR
bacteria and their relationship with the mortality rate; in such a way that, with these results,

adequate antibiotic management policies can be developed in patients with NF.

Keywords: malignant neoplasms, febrile neutropenia, bacterial resistance, mortality.
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

Las infecciones siguen siendo una complicacion frecuente en el cuidado de los pacientes con
cancer, especialmente en aquellos pacientes que sufren neutropenia durante el curso de su

enfermedad.(Morrison, 2005)

El espectro de patogenos bacterianos mas comiunmente aislados en pacientes con NF durante
o después del tratamiento de su patologia de base, cambid de las bacterias gramnegativas (BGN)
en los afios 60 y 70, a especies grampositivas en los afios 80 y 90; sin embargo la frecuencia de

las infecciones por BGN resistentes a los medicamentos esta aumentando. (Flowers et al., 2019)

Durante las Gltimas 2 décadas, se han realizado importantes desarrollos en el tratamiento de
enfermedades malignas, que incluyen trasplante de médula ésea, modalidades agresivas de
tratamiento antineoplasico y el uso de catéteres intravasculares (Demirel et al., 2014). No
obstante, todos estas intervenciones estan asociadas con periodos mas largos de neutropenia,
mucositis severa y el uso generalizado de la terapia o profilaxis antimicrobiana, lo que
probablemente lleve a la aparicion de microorganismos resistentes a los medicamentos. (Demirel

etal., 2014) .
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Esta creciente resistencia a los antibidticos conduce a un mayor uso de regimenes de amplio
espectro, incluidos carbapenémicos y combinaciones, con el consiguiente dafio colateral, que
incluye la seleccion de patdgenos resistentes a los carbapenémicos y a multiples farmacos,
ademas de la predisposicion a infecciones fungicas y diarrea asociada con Clostridium difficile

(Averbuch et al., 2011).

Las tasas de morbilidad y mortalidad de NF han disminuido a lo largo de los afios como
resultado del uso de un tratamiento antibiético adecuado, medidas preventivas, procedimientos
de evaluacion de riesgos y planes adecuados de manejo de pacientes; sin embargo, la NF asociada
principalmente con infecciones complicadas, sigue siendo una amenaza importante y una
emergencia oncoldgica (A, 2016). Esta amenaza se amplifica con la continua aparicion de
microorganismos resistentes a los antibioticos, conllevando a un aumento de la morbimortalidad

y los costos en todo el mundo (A, 2016).

Debido al riesgo de rapida evolucion de la infeccion, las guias clinicas recomiendan iniciar
en las primeras horas de diagnostico el tratamiento empirico con antibioticos de amplio espectro;
sin embargo, la seleccion de los antimicrobianos debe formularse en funcion del espectro local

de microorganismos y los patrones de resistencia locales y regionales (Swati & Gita, 2010).

Actualmente se desconoce en esta institucion la epidemiologia local de las infecciones en
estos tipos de pacientes, asi mismo el tipo de gérmenes y resistencia a los antibioticos. Por tales
motivos, este trabajo de investigacion pretende determinar el impacto de la mortalidad ante la

presencia de organismos multiresistentes, aplicados a nuestro medio en este grupo de pacientes.
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CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO

2.1 NEUTROPENIA FEBRIL

2.1.1 Definicién

Se define a la NF como una temperatura oral Unica de mas de 38.3°C o una temperatura sostenida
de més de 38°C por 1 hora en aquellos pacientes que tiene un recuento de neutréfilo absoluto de
menos de 500 celulas / ml o un recuento de neutrofilos absoluto que se espera que disminuya a
menos de 500 células / ml en un periodo de 48 horas desde el comienzo del cuadro clinico

(Zimmer & Freifeld, 2019).

2.1.2 Epidemiologia

La incidencia de NF depende de varios factores, como el tipo y el ciclo de la terapia, el tipo
de neoplasia, el sexo, etc. En los Estados Unidos (EE. UU) se estima una incidencia de 60.294
por afio. Incluso, cuando los individuos padecen tumores malignos hematoldgicos, esta

incidencia aumenta a 43.3 casos por 1000 (A, 2016).

En el Reino Unido (UK) la incidencia anual de los pacientes con neoplasia de 6rganos sélidos

que desarrollaron NF fue de 19.4 por 1000 admisiones. Las neoplasias que mas se asociaron con
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NF fueron tumores malignos de mama, pulmon, ovario y eséfago, que representan el 27%, 16%,
13% y 13%, respectivamente. En relacion a la edad y el sexo, la edad media fue de 63 afios

(71,9%) y el 56% de los pacientes eran mujeres. (Schelenz, Giles, & Abdallah, 2012).

Los pacientes con tumores solidos que reciben quimioterapia tendrdn una neutropenia que
dura menos de 7 dias, y solo entre el 5% y el 30% tendran NF. Por el contrario, mas del 80% los
pacientes que reciben quimioterapia (QT), previo a someterse a un trasplante de células madre
hematopoyéticas desarrollaran NF con neutropenia profunda y prolongada que puede durar 14

dias o mas (Freifeld et al., 2011) (J Klastersky et al., 2007) .

Las infecciones documentadas clinicamente ocurren en 20% a 30% de los episodios febriles;
siendo el tracto intestinal, los pulmones y la piel, los sitios mas comunes de infeccion (Freifeld

et al., 2011).

El espectro de patdgenos bacterianos en pacientes con NF ha cambiado de las especies Gram-
negativas (1970) a organismos Gram-positivos (desde mediados de 1980), relacionados con el
uso de profilaxis antibacteriana con quinolonas y el uso de catéter permanente (&NA;, 2003)
(Wisplinghoff, Seifert, Wenzel, & Edmond, 2003). Las BGN resistentes a los medicamentos
estan causando un aumento en el namero de infecciones en pacientes neutropénicos febriles. En
algunos centros, esto ha conducido a una tendencia epidemioldgica hacia un predominio de

patdgenos gramnegativos en la poblacion neutropénica (Ramphal, 2004) (Cattaneo et al., 2008)
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De los pacientes que presentan NF méas del 50% desarrollara sepsis, el 20 - 30% desarrollara

sepsis grave y el 5-10% desarrollard shock séptico. (Thursky & Worth, 2015)

La mortalidad por NF ha disminuido constantemente, pero sigue siendo significativa. Las
tasas de mortalidad general son de 5% en pacientes con tumores sélidos (1% en pacientes de
bajo riesgo) y tan altas como 11% en algunas neoplasias malignas hematoldgicas; y en pacientes
que presentan comorbilidades multiples esta tasa pueden llegar aproximadamente hasta 50,6%

(de Naurois et al., 2010) (Thursky & Worth, 2015).

Un gran estudio multicéntrico de pacientes con neoplasia hematoldgica demostrd que la
mortalidad asociada con las bacterias gramnegativas es aproximadamente tres veces mayor que
la mortalidad atribuida a las bacterias gram positiva. El aislamiento de patdgenos MDR se asocia
con una mortalidad significativamente mayor que las infecciones por bacterias multisensibles;

de igual manera ocurre cuando se aisla germen gram positivo MDR (Thursky & Worth, 2015).

2.1.3 Factores que predisponen al desarrollo de neutropenia febril.

Las pautas actuales establecen que los regimenes de quimioterapia-naive se consideran de alto
riesgo (Crawford et al., 2017) (Aapro et al., 2010). La mayoria de los regimenes utilizados para
el tratamiento de tumores malignos sélidos, se clasifican como riesgo intermedio de NF basado

en ensayos clinicos anteriores (Crawford et al., 2017) (Aapro et al., 2010).
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Existen otros factores de riesgo para el desarrollo de neutropenia grave como: la edad
avanzada (particularmente> 65 afos), la QT y la radioterapia (RT) previa, episodio de
neutropenia preexistente o neoplasia a nivel de médula Osea, estado funcional deficiente,

comorbilidades (por ejemplo, insuficiencia renal o insuficiencia hepética (Crawford et al., 2017).

Por tales motivos, varios estudios han intentado identificar factores de riesgo y desarrollar
modelos predictivos para la neutropenia inducida por quimioterapia y sus complicaciones

(Services & Wilmot, 2005).

2.1.4 Clasificacion de grupos de riesgo y scores de evolucion prondsticas

La NF se considera una emergencia médica, debido a que las infecciones bacterianas pueden
mostrar una progresion fulminante; de la misma manera la mortalidad aumenta con cada hora de
terapia retrasada como en cualquier paciente septico. De tal forma que el reconocimiento
temprano mejora la probabilidad de supervivencia en los pacientes con riesgo de sepsis

neutropénica (Kumar et al., 2006) (Ferrer et al., 1931).

Categorizar a los pacientes en funcion del riesgo, nos ayuda a identificar aquellos pacientes
con alto riesgo de complicaciones médicas graves incluida la mortalidad, al mismo tiempo ayuda
a determinar el lugar del tratamiento, la via de administracion y la duracion del tratamiento

(Freifeld et al., 2011).
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Algunos estudios en relacidn a los factores prondsticos de la NF, han permitido conocer que
estos pacientes no constituyen un grupo homogéneo, por ende el riesgo de complicaciones y
mortalidad no es el mismo para todos ellos (Gayol et al., 2009). En estos ultimos afios se estan
utilizando varios sistemas pronosticos para la estratificacion de los episodios de NF,

principalmente los de Talcott, MASCC y CISNE.

2.1.4.1. Sistema de Talcott
El primero fue desarrollado y validado por Talcott, que en 1988 public6 una revision
retrospectiva, que incluyd al menos un 50% de pacientes con tumores hematoldgicos. (James A.

Talcott, 2011).

Se identificado cuatro grupos pronosticos posterior a la revision retrospectiva de casos. Estos

4 grupos de Talcott se recogen en la (Tabla 1).



Tabla 1
Sistema pronostico de Talcott

Grupo Caracteristica

I Nosocomial
I Comorbilidad
Neoplasia sin
11
control

v Ninguna

Tasa de
complicaciones
34%

55%

31%

2%

Mortalidad

13%

12%

18%

0%

Fuente: (Talcott., 1992)
Elaborado por: Chalén, S. (2019)

Talcott et al., propusieron que pacientes neutropénicos con una neoplasia controlada y sin

patologia asociada que desarrollaban fiebre fuera del hospital, podian tener un riesgo de

complicaciones inferior al 5% (J. A. Talcott, Siegel, Finberg, & Goldman, 1992).
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Las limitaciones de esta escala pronostica fue el elevado nimero de pacientes con leucemia,

limitando su valor prondstico al distorsionar la interpretacion de los resultados en pacientes con

tumores solidos (B. J. A. Talcott, Whalen, Clark, Rieker, & Finberg, 2019).

Sin embargo cabe destacar que esta escala ratifico, que la presentacion clinica de los pacientes

con NF es muy heterogénea y por tanto estos pacientes requiere un tratamiento individualizado

(Carmona Bayonas et al., 2010) .
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Mas recientemente, la Asociacidn Multinacional de Tratamiento de Soporte en Céncer
(MASCC) ha desarrollado un sistema de puntuacion para identificar a los pacientes de riesgo
elevado, que presenta mayor sensibilidad a expensas de una disminucion en su especificidad

(Jean Klastersky et al., 2017).

2.1.4.2. Score MASCC

La herramienta mas atil por el momento para predecir complicaciones en neutropenia febril
es el indice de riesgo MASCC. En el afio 2000 se publicé la puntuacion del indice de riesgo de
MASCC, teniendo como objetivo identificar a los pacientes que presentan un bajo riesgo de
mortalidad y otras complicaciones graves durante el curso posterior de la neutropenia (Jean

Klastersky et al., 2017).

El sistema MASCC esta conformado por las siguientes variables como: el grado de sintomas
atribuibles a la neutropenia febril en el momento de la presentacion, cifras tensionales bajas,
antecedentes de neumopatia crénica, antecedentes de infeccion fangica, deshidratacion, edad y
si el paciente esta hospitalizado o se encuentra ambulatorio en el momento de aparicion de NF

(Tabla 2) (Villafuerte-gutierrez, Villalon, Losa, & Henriquez-camacho, 2014).



Tabla 2
Sistema MASCC
Parametros Clinicos Puntuacion
1. Sintomatologia leve o inexistente 5
2. Ausencia de hipotensién 5
Datos
3.Ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva
clinicos en el 4
cronica
momento de
4. Tumor sélido o ausencia de infeccién flingica
inicio de la NF 4
previa

0 poco tiempo
5. Ausencia de deshidratacion 3

después de la
6. Comienzo de la fiebre en su domicilio 3

hospotalizacion
7. Sintomatologia clinica moderada 3
8. Paciente menor de 60 afios 2

Fuente: Jean Klastersky et al., (2000)
Elaborado por : Chalén S., (2019)
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Gracias a la puntuacion de cada parametro, nos permite clasificar a pacientes de bajo y alto

riesgo. (Freifeld et al., 2011)

Pacientes de alto riesgo: Son aquellos que tienen una puntuacion de MASCC < 21. Los

pacientes de este grupo deben ser ingresados inicialmente y de caracter inmediato en un centro

hospitalario para recibir tratamiento antibiético empirico intravenoso.
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Pacientes de bajo riesgo: Son aquellos que tienen una puntuacion MASCC> 21. El paciente
de este grupo no necesariamente debe de ingresar, ya que puede ser candidatos para recibir

tratamiento antibi6tico empirico oral y ambulatorio.

Los puntos obtenidos de cada variable se suman para producir una puntuacion final. Los
resultados del conjunto de validacion inicial encontraron que una puntuacion MASCC de 21 o
mas identificd a los pacientes de bajo riesgo con un valor predictivo positivo del 91%, una

especificidad del 68% y una sensibilidad del 71% (Jean Klastersky et al., 2017).

Desde el desarrollo de la puntuacion del indice de riesgo MASCC, se han publicado varios
estudios de validacion, todos con un valor predictivo positivo superior al 83%. Los estudios de
validacion también mostraron un valor predictivo positivo mas alto (méas del 90%) cuando se
incluyeron menos pacientes con neoplasias malignas hematoldgicas. Este hallazgo indica la
necesidad de precaucion adicional cuando se utiliza la puntuacion MASCC en pacientes con un

tumor maligno hematologico (Jean Klastersky & Paesmans, 2013).

2.1.4.1 Score CISNE (Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia)

El grupo de trabajo de la Sociedad Esparfiola de Oncologia Médica (SEOM, por sus siglas en

inglés) ha ideado recientemente una clasificacion de prondstico, denominada indice Clinico de
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Neutropenia Febril Estable o CISNE, para pacientes con tumores sélidos y episodios
aparentemente estables. El score CISNE es capaz de clasificar a los pacientes estables segln su
riesgo de complicaciones graves y muerte con mayor precision que las escalas anteriores

(Carmona-bayonas et al., 2015).

Puede ser utilizada en pacientes con tumores solidos que han recibido quimioterapia de
intensidad leve a moderada y que clinicamente se encuentran estables, ademas de vivir cerca del

domicilio (Taplitz et al., 2018).

Las variables que componen este sistema CISNE incluyen: estado de desempefio del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2 (2 puntos), enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(1 punto), enfermedad cardiovascular cronica (1 punto), mucositis de grado > 2 (1 punto),
monocitos <200 por uL (1 punto) e hiperglucemia inducida por estrés (2 puntos). (Tabla 3). Los
parametros de esta escala calculan un puntaje que va de 0 a 8, lo que permite clasificar a los
pacientes en tres clases de prondstico: bajo (0 puntos), intermedio (1 a 2 puntos) y alto riesgo (>

3 puntos) (Carmona-bayonas et al., 2019).
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Tabla 3
Sistema de puntuacion CISNE
Caracteristicas Puntos

ECOG <2 2
Hiperglicemia inducida por estrés 2
EPOC 1
Enfermedad cardiovacular crénica 1
Mucositis grado >2 1
Monocitos < 200 Ul 1

Abreviaturas: COPD, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; ECOG: Perfomance status ; NCI,
Instituto Nacional de Cancer.

Fuente: Carmona-bayonas et al., (2015)

Elaborado : Chalén S., (2019)

Para la validacion de este score, se realizo un estudio muticéntrico FINITE realizado en 22
centros esparfioles y un centro chileno entre 2012 y 2014 en 1133 pacientes adultos que tuviera
un tumor solido tratado con quimioterapia de intensidad leve a moderada, que no fuera
hospitalizado por otro razon, no tener insuficiencia organica aguda (renal, cardiaca, respiratoria)
0 descompensacion de insuficiencia cronica, falta de shock séptico o hipotension (presion
sistélica <90 mm Hg), no tienen infecciones graves y no presentan otras complicaciones graves

en las primeras 3 horas ser diagnosticado con NF (Carmona-bayonas et al., 2019).

Si bien se ha demostrado el potencial de prondstico de CISNE, se necesitan mas evaluaciones

de aplicabilidad y eficacia para generalizar su uso en la comunidad (Jime et al., 2016).
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2.1.5 Evaluacion clinica inicial

En pacientes neutropénicos, la incapacidad de desarrollar una respuesta inflamatoria sistémica
adecuada lleva al enmascaramiento de los signos y sintomas clasicos de infeccion, y también
limita la confiabilidad de algunas pruebas de diagnostico. Por lo que se debe realizar una
adecuada anamnesis, con énfasis sobre infecciones previas, microorganismos colonizadores y

profilaxis antimicrobiana (Martinez, Pascual, & Rubio, 2018).

También es relevante indagar si se ha agudizado alguna de las patologias cronicas del paciente
y si los sintomas pudieran ser debidos a una causa de fiebre no infecciosa como embolia

pulmonar, fiebre medicamentosa, entre otras (Martinez et al., 2018).

Es necesario hacer un examen fisico completo y diario con énfasis en los sitios con mas
probabilidades de infectarse (piel, catéter, orofaringe, etc.). Como se sefialé anteriormente, es
importante recordar que, en ausencia de neutrofilos, los signos de inflamacion pueden ser

extremadamente tenues (Martinez et al., 2018).

Se ha observado nuevos sitios de infeccidn en pacientes con alzas térmicas persistente, de tal
forma, que estos pacientes deben de revalorarse de forma constante; ademas, a medida que el
recuento de neutrofilos se recupera, los sintomas de localizacién y los signos de infeccion a

menudo se hacen evidentes por primera vez. (Martinez et al., 2018).
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2.1.6 Evaluacion analitica inicial

2.1.6.1 Pruebas de Laboratorio de rutina

En la solicitud de exdmenes de laboratorio debe incluir un recuento completo de células
sanguineas con diferencial, perfil hepatico completo, electrolitos, azoados, lactato, examen

general de orina y cultivos (Freifeld et al., 2011).

Al momento de interpretar los resultados de laboratorio, es importante remarcar que la
ausencia de signos de respuesta inflamatoria sugestivos de proceso infeccioso que generalmente
se observan en pacientes sin neutropenia, no puede usarse para excluir la posibilidad de infeccion
en estos pacientes; de tal forma, que la ausencia de pleocitosis en el liquido cefalorraquideo
(LCR), la leucocitos o los neutréfilos en la tincion de Gram en el esputo, no descarta la infeccion

(Freifeld et al., 2011).

2.1.6.2 Microbiologia y otras pruebas de diagnostico

La evaluacion microbioldgica debe realizarse lo mas rapido. Para el diagnéstico
microbioldgico, se deben obtener al menos dos series de hemocultivos. Si hay un catéter venoso
central (CVC), uno de estos grupos de hemocultivos debe tomarse de la via periférica y el otro
en el cada lumen del CVC de forma simultanea; en ausencia de un CVC, se deben obtener dos

series de hemocultivos de venopunciones periféricas separadas. Un tiempo diferencial para la
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positividad dentro de los 120 minutos entre los cultivos extraidos simultdneamente a traves de
un CVC y un sitio de la vena periférica sugiere una infeccion en el torrente sanguineo asociada

al catéter central (Alp & Akova, 2013).

Se deben examinar las muestras clinicas para el diagndstico microbiol6gico; estas muestras
deben obtenerse del foco clinico infeccioso probable (p. Ej., Esputo, orina, sitio de salida de

CVC, LCR, piel, heces) (Freifeld et al., 2011).

2.1.6.3 Marcadores de hongos en suero

El control de los marcadores de hongos en el suero, como el antigeno galactomanano
para Aspergillus y el anélisis de 1,3-beta-D-glucano, también debe considerarse en pacientes de
alto riesgo. No se envian de forma rutinaria a pacientes de bajo riesgo, excepto como parte de
una evaluacion para detectar una posible infeccion por hongos. Algunos centros realizan un
monitoreo dos veces por semana, en pacientes que reciben trasplantes de células
hematopoyéticas y pacientes con leucemia aguda que no reciben profilaxis antifingica (Freifeld

etal., 2011).

2.1.6.4 Imagen

Otro de los elementos diagndsticos obligatorio en todo paciente que desarrolla NF es la
radiografia de térax, en especial si presenta clinica de afectacion del tracto respiratorio; y en
pacientes de alto riesgo deben someterse ademas a una tomografia computadorizada (TC) de

torax; debido a que, en casi la mitad de los casos con lesiones visibles en la TC de alta resolucion,
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la radiografia puede ser considerada como normal. LA TC de senos paranasales o craneal o de

abdomen debe ser solicitada si hay sintomatologia en esa area (Freifeld et al., 2011).

2.1.7 Plan terapéutico

Un paciente neutropénico que presenta fiebre es una emergencia oncoldgica y debe ser tratado
de inmediato. (Freifeld et al., 2011). Teniendo en cuenta la gran heterogeneidad de las
poblaciones de pacientes con neutropenia febril, se siguen realizando esfuerzos para separar a
los pacientes con un riesgo bajo y alto de complicaciones graves y para caracterizar cada

subpoblacion (Jean Klastersky, 2004).

Debido a que existe incertidumbre sobre las causas infecciosas subyacentes y la posible
gravedad clinica, varios grupos de expertos brindan orientacion para la evaluacion de riesgo

inicial de los pacientes que presentan NF. (Tabla 4)
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Tabla 4
Evaluacién de riesgos para pacientes con neutropenia febril

Medidas Preventivas y de manejo de la Neutropenia Febril

Evaluacién de riesgo inicial para pacientes con neutropenia febril

Bajo Riesgo Alto Riesgo

(No hay factores de alto- riesgo) Cualquier factor enumerado a continuacion
e Indice de riesgo MASCC de >21. e Indice de riesgo MASCC puntaje <21
e Estado ambulatorio en el momento e Comorbilidad médica significativa o

del desarrollo de la fiebre. clinicamente inestable
e No hay enfermedades conexas e HSCT alogénico

agudas de comorbilidad. e Neutropenia grave prolongada anticipada (<
e Duracion breve prevista de la 100 células / mcL durante siete dias 0 mas)

neutropenia grave (<100 células/mcL e Insuficiencia hepética

durante menos de siete dias). e Insuficiencia renal
e Buen desempefio (ECOG 0-1). e Cancer incontrolado / progresivo °
e Sin insuficiencia hepatica o renal e Neumonia u otras infecciones complejas.

e Tratamiento con alemtuzumab

Mucositis grado 3—4

CrClI = aclaramiento de creatinina; ECOG = Performance status; TCMH = trasplante de
células madre hematopoyéticas; MASCC = Asociacién Multinacional para la Atencion de
Apoyo en el Cancer; ULN = limite superior de lo normal.

Fuente: Freifeld et al., 2011

Elaborado por : Chalén S., (2019)
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La puntuaciébn MASCC como se menciond en otro apartado se puede utilizar para determinar

si un paciente tiene un riesgo alto o bajo.

2.1.7.1 Pacientes de bajo riesgo

Los pacientes de bajo riesgo pueden recibir tratamiento ambulatorio, pero deben ser
monitoreados muy de cerca por deterioro clinico y deben ubicarse a una distancia cercano a un
hospital en caso de que sea necesario. Las opciones de primera linea incluyen la monoterapia
con quinolonas como moxifloxacina o ciprofloxacina en combinacion con amoxicilina / &cido
clavulanico o clindamicina en lugar de amoxicilina / &cido clavulanico en pacientes alérgicos a

la penicilina (Freifeld et al., 2011).

Si un paciente permanece febril durante 48 horas, debe ampliarse la cobertura de antibidticos

y el paciente debera ser ingresado en el hospital (Lucas, Candidate, Olin, & Coleman, 2018).

2.1.7.2 Pacientes de alto riesgo

Los pacientes de alto riesgo deben de ser admitidos en un centro hospitalario y recibir
antibioticoterapia  antipseudomona  como  cefepima,  piperacilina-tazobactam o

carbapenémico. La cobertura antibiotico empirica dirigida a organismos grampositivos no se
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recomienda de manera rutinaria a menos que haya una indicacion clinica subyacente (Lucas et

al., 2018).

La vancomicina se recomienda como tratamiento empirico para indicaciones especificas, que
incluyen infecciones de la piel / partes blandas, neumonia, infecciones relacionadas con catéter,

pacientes hemodinamicamente inestables y con mucositis severa (Lucas et al., 2018).

En pacientes que no responden a la terapia inicial, la cobertura antimicrobiana debe ampliarse
para incluir patdgenos resistentes gramnegativos / positivos, bacterias anaerobicas y hongo.
Tratamiento para patdgenos virales se puede agregar si existe una indicacion clinica (Freifeld et

al., 2011) (Lucas et al., 2018).

2.1.7.3 Duracion de la terapia

Si el conteo absoluto de neutrdfilos (ANC, por sus siglas en inglés) es >0,5 x 10°/ 1, el
paciente esta asintomatico y ha estado afebril durante 48 h y los hemocultivos son negativos, los

antibacterianos pueden suspenderse.
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Si el ANC es <0,5 x 109/ 1, el paciente no ha tenido complicaciones y ha estado afebril
durante 5 a 7 dias, los antibidticos pueden suspenderse, excepto en ciertos casos de leucemias
agudas de alto riesgo y después de altas dosis de quimioterapia, en estos casos los antibioticos

se continuan hasta por 10 dias, o hasta que el ANC sea >0.5 x 10°/ 1.

Los pacientes con fiebre persistente a pesar de la recuperacion de neutrofilos deben ser
revaluados y se debe ademas considerar la terapia antifingica e interconsultar al médico

especialista en enfermedades infecciosa, si el caso lo amerita (de Naurois et al., 2010).

2.1.7.4 Profilaxis

Las infecciones bacterianas son una causa importante de morbimortalidad en pacientes
neutropénicos después de la administracién de QT (Bow, 2005). Los ensayos clinicos han
demostrado la eficacia de la profilaxis antibiotica para reducir la incidencia de infecciones
bacterianas. La Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA, por sus siglas en
inglés), la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO, por sus siglas en inglés), la Sociedad
Américana de Oncologia Clinica (ASCO, por sus siglas en inglés) y la Red Nacional Integral del
Cancer (NCCN, por sus siglas en inglés), recomiendan la profilaxis antibacteriana con una
quinolona para pacientes de alto riesgo (que seran neutropénicos por mas de 7 dias), aungue las

pautas de consenso australianas consideran que la evidencia no fue lo suficientemente sélida
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como para recomendar la profilaxis con antibidticos, excepto para los pacientes con trasplante
de células madre y los pacientes paliativos con insuficiencia de médula 6sea (BM, por sus siglas

en inglés) (Bow, 2005).

Sin embargo los metaanalisis han indicado que la profilaxis antibiética con quinolonas puede
reducir la mortalidad general en pacientes neutropénicos de un grupo de riesgo intermedio a alto,
asi como la incidencia de fiebre y bacteriemia (Chong, Yakushiji, Ito, & Kamimura, 2011). Una
revision Cochrane mostro que la profilaxis redujo significativamente el riesgo de muerte por

todas las causas, incluida el riesgo de muerte relacionada con la infeccion.

No habido diferencias significativas entre la profilaxis con quinolonas y la profilaxis con
TMP-SMX con respecto a la muerte realacionada con procesos infecciosos(Mical, M, Kremer,

Fraser, & Leibovici, 2005).

2.1.7.5 Medidas preventivas

Las practicas apropiadas de higiene de las manos, se consideran la forma mas efectiva de
evitar que los pacientes se expongan a patdgenos en el entorno hospitalario (For & Hand, 2010)
(Freifeld et al., 2011). Se deben llevar a cabo procedimientos de aislamiento de acuerdo con la
condicion especifica. Las flores y plantas frescas o secas deben estar prohibidas en las

habitaciones de pacientes neutropénicos.



35

Todas las CVC deben insertarse utilizando las precauciones méximas de barrera estéril
(Freifeld et al., 2011) (Einsele, Gress, Sepkowitz, Storek, & Wingard, 2011). Preferiblemente
debe considerarse la higiene de las manos, precauciones maximas de barrera, antisepsia cutanea
con clorhexidina, evitar los sitios femorales como vias de insercion y eliminar CVC tan pronto

como no sea necesario (Freifeld et al., 2011) (Einsele et al., 2011).

3. INFECCIONES EN LA ERA DE LA RESISTENCIA BACTERIANA EN EL

PACIENTE CON NEUTROPENIA FEBRIL

3.1. Breve recuento histérico del perfil microbioldgico

El perfil microbiologico de las infecciones asociadas a NF ha evolucionado
internacionalmente a lo largo de los afios. (A, 2016). Si bien la incidencia de infecciones por
gérmenes gram negativos fue alta en los decenios de 1960 y 1970, el uso incrementado de
catéteres permanentes, la profilaxis con quinolonas de primera generacion y la terapia
antibacteriana empirica de amplio espectro llevaron a un aumento en la incidencia de patdgenos

gram positivos en los afios 80 y 90. (Freifeld et al., 2011) (Ramphal, 2004).
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Posteriormente, se informd que el agente etioldgico bacteriano mas aislado en hemocultivos
en la mayoria de los centros fue el Staphylococcus coagulasa negativo (Dettenkofer et al., 2003)

(Freifeld et al., 2011) (Wisplinghoff et al., 2003).

Por otro lado, recientemente en algunas instituciones, las bacterias gramnegativas resistentes
a los medicamentos, como Pseudomona aeruginosa MDR, Acinetobacter
baumannii, Stenotrophomonas maltophilia, BGN productoras de BLEE y BGN productoras de
carbapenemasas se han convertido en los agentes causantes de un numero creciente de
infecciones (Aubron et al., 2005) (Cattaneo et al., 2008) (Freifeld et al., 2011)(Weinstein,
Gaynes, & Edwards, 2005) (C. Gudiol et al., 2011)(Hakki et al., 2007) (Kontoyiannis, Lewis, &

Marr, 2009) (Oliveira et al., 2007) .

También se ha informado un aumento significativo en la prevalencia de cocos grampositivos
resistentes, como el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) y los Enterococos
resistentes a la vancomicina (ERV), que se han convertido en los patdgenos resistentes mas

aislados en varios centros (Morris et al., 2008) (Weinstock et al., 2007).

Aunque los Estreptococos viridans resistentes a la penicilina y el Estreptococo
pneumoniae resistente a la penicilina (PRSP) son menos comunes, también pueden ser los

agentes causantes de infecciones graves (Dettenkofer et al., 2003) (Freifeld et al., 2011).

La daptomicina, linezolid y tigeciclina son antibiéticos utilizados cada vez mas en diversos

contextos en la actualidad contra gérmenes gram positivos MDR, sin embargo, existen pocos



37

datos con respecto a su eficacia y seguridad en pacientes neutropénicos. (Kontoyiannis et al.,

2009) (Culos, Cannon, & Grim, 2013) .

3.2. Factores de riesgo para infecciones por germen resistente en pacientes

oncoldgicos.

Durante las Gltimas 2 décadas, se han realizado importantes desarrollos en el tratamiento de
enfermedades malignas, que incluyen trasplante de médula ésea, modalidades agresivas de
tratamiento antineoplasico y el uso de catéteres intravasculares. No obstante, todos estos
desarrollos estan asociados con periodos mas largos de neutropenia, mucositis severa y el uso
generalizado de la terapia o profilaxis antimicrobiana, lo que probablemente lleve a la aparicion

de microorganismos resistentes a los medicamentos (Demirel et al., 2014).

La mayoria de los factores de riesgo de resistencia antimicrobiana se han identificado tanto
para la poblacién general no inmunodeprimida, asi como, en pacientes con inmunocompromiso

secundario a neoplasia (Carlota Gudiol & Carratala, 2014).

Los factores de riesgo para la resistencia antimicrobiana pueden variar dependiendo del tipo

de poblacién estudiada y tipo de microorganismo (Carlota Gudiol & Carratala, 2014).

El factor de riesgo mas importante para la infeccion con patdgenos resistentes es la

colonizacion y la infeccion previa por organismos resistentes. Esto se aplica a las
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enterobacterias, SARM y VRE (Kamboj et al., 2010) (Weinstock et al., 2007) (Dubberke et al.,
2006) (Zirakzadeh et al., 2008) (Wingard, Dick, Charache, & Sarali, 1986); otros factores son
exposicion previa a antibiéticos de amplio espectro especialmente cefalosporinas de tercera
generacién y carbapenémicos, uso previo de profilaxis con quinolonas, enfermedad grave (p. Ej.,
enfermedad en etapa terminal, sepsis, neumonia), infeccion nosocomial, estancia hospitalaria
prolongada y / o hospitalizaciones repetidas, catéteres urinarios, edad avanzada y estancia en

unidad de cuidados intensivos (Carlota Gudiol & Carratala, 2014) .

El conocimiento de estos factores de riesgo y la identificacion temprana en la poblacién

susceptible puede ayudar a optimizar el tratamiento antibidtico empirico desde el principio.

3.3. Riesgo emergente de infecciones debido a bacterias multidrogorresistente

durante la Ultima década

En pacientes con neoplasia maligna, la amenaza de infecciones por bacterias grampositivas y

gramnegativas MDR ha aumentado en la Gltima década.

Patdégenos gramnegativos emergentes de importancia incluyen Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae spp, productora de BLEE y Enterobacteriaceae

spp. resistente a carbapenémicos (Thursky & Worth, 2015). Estos patdgenos se asocian con una
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mortalidad significativamente mayor que las infecciones por bacterias antimicrobianas
susceptibles. Por ejemplo, la tasa de mortalidad llega aproximadamente al 65% en infecciones
asociadas con Enterobacteriaceae spp. resistente a carbapenémicos en pacientes con neoplasias

hematoldgicas.

Las infecciones debidas a ERV ocurren en hasta el 10% de los pacientes que se someten a un

trasplante alogénico de células madre.

3.4. Modificaciones al régimen terapéutico inicial en la era de la resistencia

bacteriana

En un mundo de creciente resistencia, la monoterapia empirica con una cefalosporina de
tercera 0 cuarta generacion o el uso de piperacilina-tazobactam, puede resultar inapropiada

contra una proporcion creciente de patégenos gram-negativos (Averbuch et al., 2011).

Varios estudios demuestran que los pacientes oncohematoldgicos infectados con
Enterobacteriaceae productora de BLEE o AmpC-B-lactamasa, Pseudomonas aeruginosa
MDR, Acinetobacter spp. o Stenotrophomonas spp. tienen una probabilidad significativamente
mayor de recibir un tratamiento antibidtico empirico inicial inadecuado que aquellos con una

cepa susceptible (Trecarichi et al., 2009) (Duarte, 2010) (Tumbarello et al., 2006) .
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La antibioticoterapia empirica inicial no cubren los patdgenos gramnegativos, especialmente
los productores de BLEE y la P. aeruginosa MDR, esto perjudica de forma significativa e
independiente los resultados en pacientes con neoplasia oncohematoldgica, aumentando la

mortalidad y prolongando la hospitalizacion (Trecarichi et al., 2009) (Mun, 2009) (The, 2011).

La terapia empirica inicial podria modificarse en pacientes con riesgo de infeccion con
bacterias resistentes como MRSA, VRE, BGN productores de BLEE y microorganismos
productores de carbapenemasa. Para MRSA, debe considerarse la adicion de vancomicina,
teicoplanina, linezolid o daptomicina a la terapia empirica inicial. En el caso de infecciones por
enterobacterias productoras de BLEE los carbapenems serian los farmacos de eleccion. El uso
de colistina o tigeciclina debe considerarse en infecciones documentadas causadas por bacterias

gramnegativas productoras de carbapenemasa. (Freifeld et al., 2011).

3.5. Perspectivas futuras

El manejo clinico de los pacientes neutropénicos ofrece nuevos retos clinicos. Hoy en dia, la
propagacion de bacterias resistentes en varios paises pone de relieve la necesidad de vigilancia,
un mejor conocimiento de la epidemiologia local y el control mundial de las
infecciones (Gustinetti & Mikulska, 2016).De tal manera que la eleccion individualizada del

tratamiento empirico de la neutropenia febril es necesaria (Gustinetti & Mikulska, 2016).
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Se requieren ademas urgentemente nuevas pruebas de diagnostico, especialmente para la
deteccion répida de cepas de MDR. Finalmente, se espera que los nuevos medicamentos
proporcionen opciones terapéuticas contra las cepas resistentes a la MDR o pan-

resistentes.(Gustinetti & Mikulska, 2016).

4. IMPACTO DE LA RESISTENCIA BACTERIANA Y MORTALIDAD EN

PACIENTES CON NEUTROPENIA FEBRIL

4.1. Resistencia bacteriana como factor de riesgo de mortalidad

Las infecciones resistentes a los antibioticos, en particular las causadas por microorganismos
MDR, representan una gran amenaza para la salud pdblica mundial. Los pacientes con
exposicion antimicrobiana previa o comorbilidades son particularmente vulnerables a la
infeccidbn con organismos MDR, lo que puede aumentar la mortalidad, los costos de
hospitalizacion y la duracion de las estadias en el hospital (Chan, Chiu, Hsueh, Wang, & Wang,

2014) (Kordevani et al., 2011).

Los resultados del estudio basados en datos de 2015 de la Red Europea de Vigilancia de la
Resistencia a los Antimicrobianos (EARS-Net), realizada en 31 paises de la Union Europea /

Actividad Econémica Europea (UE / EEE), donde se midi6 el impacto de esas infecciones
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causadas por gérmen MDR con la mortalidad, observando que més de 33,000 personas en Europa

mueren cada afio debido a estas infecciones (Cassini et al., 2019)

Se conoce que los pacientes con neoplasias hematoldgicas son muy susceptibles a procesos
infecciosos, debido a que la enfermedad y su tratamiento correspondiente disminuyen
significativamente el sistema inmunitario, lo que los hace vulnerable a adquirir infecciones,
aumentando la mortalidad (Vandyk, Harrison, Macartney, Ross-white, & Stacey, 2012)
(Halfdanarson, Hogan, & Madsen, 2017). Sin embargo, las tasas de mortalidad asociadas con
NF y los factores predictivos de mortalidad no estan bien establecidos, debido a la influencia de

gravedad de la enfermedad subyacente y otras comorbilidades.

Un gran estudio retrospectivo de mas de 41,000 pacientes con cancer, ingresados por un
proceso infeccioso, se observd que las tasas de mortalidad entre los que fueron tratados por
leucemia, linfoma y mieloma fueron tan altas como 14.3%, 8.9% y 8.2%, respectivamente (Dale
et al., 2006). Datos que se relaciona con el estudio de (de Naurois et al., 2010), donde objetivo

una tasa de mortalidad general, alrededor del 11% en neoplasias hematologicas .

La mortalidad en relacién al germen aislado, se ha observado que la bacteremia por SARM
se ha asociado con una tasa de mortalidad del 12% en pacientes con pacientes con neoplasias
oncohematoldgicas (Thursky & Worth, 2015). En un estudio multicéntrico, se evidencio que la
mortalidad es 3 veces mayor, cuando se aisla a un germen gram negativo, en comparacion que

cuando se identifica a un microorganismo gram positivo. De la misma manera, se ha objetivado
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que la mortalidad es significativa mayor cuando se aisla gérmenes MDR (Thursky & Worth,
2015).

Si bien la dltima década ha sido testigo de avances significativos en las estrategias de
tratamiento para los canceres hematoldgicos, la prevencion y el manejo adecuado de las

infecciones aun representan un desafio importante.

4.2.  Otros factores asociados a mortalidad

4.2.1  Tiempo de inicio de administracion de antibioticos

El tiempo hasta la administracion de antibioticos (TTA) es un determinante bien conocido de

la mortalidad en pacientes con sepsis grave o shock séptico (Kumar et al., 2006).

Las guias actuales para el tratamiento de la sepsis y la NF, basadas principalmente en estudios
con sujetos inmunocompetentes, recomiendan la administracion de antibidtico de amplio
espectro con actividad antipseudomona dentro de la primera hora después del inicio de la fiebre
en los pacientes neutropénicos; ademas, muchos centros de oncologia utilizan una referencia de

<60 min para la administracion de antibioticos (Mccavit & Winick, 2012) (Amado et al., 2011).

Investigaciones realizadas en distintas poblaciones han confirmado el impacto de la
administracion temprana de antibioticos en los resultados clinicos. Por ejemplo, el estudio de
Gaieski et al. mostraron una reduccion del riesgo relativo de la mortalidad en un 70% para los

pacientes de cuidados intensivos no neutropénicos con sepsis grave y shock séptico tratados con
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un antibidtico apropiado dentro 1 hora comparado con el de aquellos con un TTA de> 1 hora ( P

=0.02).

La cohorte retrospectiva en el estudio de Fletcher et al. encontraron que un TTA de < 60 min,
en comparacion con un TTA de 61 min a 120 min, se asocié con una reduccion de la tasa de

mortalidad hospitalaria, disminucion del ingreso en la unidad de cuidados intensivos.

El estudio de cohorte de Regis G. mostré una reduccion en el riesgo de mortalidad por el TTA
temprano en una poblacion especifica de pacientes neutropénicos de alto riesgo. Ademas, se
observé que por cada hora de retraso en el TTA aumento el riesgo de mortalidad a los 28 dias en

un 18%.

Un segundo analisis se observo que los pacientes con TTA hasta 31 minutos tenian menos
probabilidad de muerte en comparacion en pacientes con TTA DE 31 A 60 minutos con el

siguiente resultado respectivamente 6.4% versus 27.2%.

Estos hallazgos subrayan la importancia en reducir cualquier retraso en el inicio del
tratamiento antimicrobiano para pacientes con neutropenia febril; por otro lado, el inicio tardio

de la administracion de antibiotico se relaciona, con una mayor tasa de mortalidad.
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4.2.2. Reconocimiento temprano de sepsis y datos clinicos pronosticos

El reconocimiento temprano de pacientes con riesgo de sepsis neutropénica grave es clave
para mejorar la probabilidad de supervivencia del paciente. Como en cualquier paciente séptico,
la mortalidad aumenta con cada hora de terapia lo suficientemente retrasada (Kumar et al., 2006)

(Ferrer et al., 1931).

La sepsis es una de las emergencias médicas mas importantes y mas letales, con una tasa de
mortalidad que alcanza el 25% (Vargas & Estrada, 2003). La sepsis es responsable del 9% de
todas las muertes relacionadas con el cancer. En comparacion con la poblacion no oncologica,
es mas probable que los pacientes con cancer que presenten sepsis 0 shock séptico sean

hospitalizados y tengan peores resultados (Williams et al., 2004) .

Los pacientes con mayor riesgo pueden identificarse por varios puntos clave: Asociacion
Multinacional para la Atencion de Apoyo en el Indice de riesgo de cancer <21, enfermedad
hematoldgica muy progresiva, terapia con esteroides y, al menos, microorganismos MDR o
traslado a unidad de cuidados intensivos (UCI) (Holmes et al., 2015). Sin embargo, estos criterios
no estan disponibles al momento de la admision o se ha demostrado que no son lo

suficientemente especificos (Jean Klastersky & Paesmans, 2013).

Para superar estas dificultades, recientemente se ha publicado un nuevo puntaje para la

evaluacion del riesgo en pacientes neutropénicos (tabla 5). Cuanto mas alto sea el puntaje, mayor

sera la probabilidad de resultados desfavorables (Ahn et al., 2015).
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Tabla 5.
Nuevo Modelo de pronostico para la neutropenia febril inducida por quimioterapia

Caracteristica Puntos
Edad > 60 2
Procalcitonina > 0.5 ng/mL 5
ECOG puntaje de rendimiento 2
Grado de mucositis oral >3 3
Presion Arterial sistélica <90mm Hg 3

Frecuencia respiratoria >24 respiraciones / min 3

Clase I: < 0-2 puntos, bajo riesgo; Clase 11: 3-8 puntos, riesgo intermedio; Clase I11: 9-18puntos, alto riesgo
de resultados desfavorables y / o bacteremia ECOG, Eastern Cooperative.

Fuente: Ahn et al., (2015)

Elaborado por: Chalén S., (2019)

4.2.3  Rol de biomarcadores en la identificacion y monitorizacion de infeccion

bacteriana en neutropenia febril

Aunque el hemocultivo sigue siendo el estandar de oro para el diagndstico de infeccidn
bacteriana en la fiebre neutropénica, los resultados a menudo se retrasan y la incidencia de

bacteriemia es relativamente baja. (Thursky & Worth, 2015)

Por lo tanto, se ha evaluado un nimero de biomarcadores séricos con el potencial de ayudar
a reconocer infecciones y diferenciar infecciones bacterianas y fungicas de sindromes virales o

afecciones no infecciosas. Estos tienen potencial futuro para guiar el manejo, particularmente la
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eleccion y el momento de la terapia con antibiéticos. Dichos biomarcadores incluyen CRP, PCT,

interleuquina-6 (Thursky & Worth, 2015)

4.2.3.1 Proteina C Reactiva (PCR)

La PCR es una proteina de fase aguda de origen hepatico. Con el tiempo, los niveles de PCR
pueden tardar hasta 24 horas en alcanzar un pico seguido por una fase de meseta y una
normalizacién lenta. En un estudio retrospectivo donde se analiz6 la PCR, puntuacién MASCC
y supervivencia. El resultado demostré que la supervivencia a los treinta dias fue del 100% para
los pacientes con una puntuacion MASCC de bajo riesgo y una PCR media inferior a 15 mg / dl

(Thursky & Worth, 2015)

4.2.3.2 Procalcitonina (PCT)

Las decisiones clinicas a menudo son complejas y requieren evaluaciones seriadas de los
pacientes para evaluar las respuestas terapéuticas y garantizar resultados favorables para los

pacientes.

La PCT ha sido estudiada mas ampliamente como un marcador de infeccion. La PCT es un
polipéptido de 116 aminoacidos que se conoce como la pro-hormona de la calcitonina. La PCT
aumenta dentro de las 3 h después del inicio de los sintomas (Massaro, Costa, Leone, &

Chamone, 2007).
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Delevax et al., demostr6 que el nivel de PCT méas 1.2 mg / ml es un signo de infeccién
bacteriana y la clave para comenzar el tratamiento con antibidticos; también determinaron la
sensibilidad en un 65% vy la especificidad en un 96%, con estos niveles (Report, 2003). En otro
estudio se notificd una sensibilidad del 80% y una especificidad del 64%, con estos mismos
niveles. De hecho, se ha considerada a la PCT ser mas sensible y especifica que otros marcadores

inflamatorios (Ortega et al., 2006).

El nivel de PCT es mayor en pacientes con neoplasias malignas hematoldgicas en
comparacion con pacientes con tumores sélidos y en pacientes hospitalizados en comparacion

con pacientes ambulatorios (Carnino, Betteto, & Loiacono, 2010).
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CAPIITULO 111

4. METODOLOGIA

4.2. Justificacion

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en diferentes metabuscadores encontrandose un nimero
limitado de estudios que abordan el espectro bacteriano, los sitios de aislamiento y los patrones
de susceptibilidad en esta poblacién a nivel nacional e incluso institucional; de tal manera que
este trabajo de investigacion permitira conocer el impacto de la mortalidad ante la presencia de

gérmenes MDR en pacientes neutropénicos atendidos en esta institucion.

Ademas se conoce que una terapia antibidtica empirica con una cobertura microbioldgica
adecuada al inicio de la fiebre en estos pacientes, es crucial para disminuir la mortalidad; incluso
las Guias de Practica Clinica (GPC) actuales recomiendan que cada institucion debe contar con
datos actuales sobre la epidemiologia local de patdgenos predominantes y sus patrones de
resistencias, informacion que permitira brindar un tratamiento empirico inicial apropiado; por
tales motivos, este trabajo de investigacion permitira conocer el perfil microbioldgico y para en
un futuro poder desarrollar politicas adecuadas de manejo de antibioticos en pacientes con

neutropenia febril, y con esto disminuir la morbimortalidad en esta poblacion.
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4.3. Problema de investigacion

Aunque la prevalencia y el patron de resistencia varian entre los centros y los paises, existe
un problema creciente de resistencia a los antibi6ticos en todo el mundo, este aumento dramatico
en la aparicion de cepas resistentes tiene un efecto directo en el manejo clinico, ademas de
generar un mayor impacto en la morbimortalidad y un mayor coste sanitario, siendo los pacientes

oncohematoldgicos con neutropenia febril no estar exento de esta problematica.

Si bien las recomendaciones para la evaluacion y el tratamiento de pacientes neutropénicos
febriles estdn bien establecidas, los patrones siempre cambiantes de resistencia bacteriana
impiden el uso de regimenes estandar en estos pacientes, ante esta situacion la % Conferencia
Europea sobre Infecciones en Leucemia de 2011 recomiendan la actualizacion de datos
epidemiologicos a través de un monitoreo continuo y actualizacion de los patdgenos locales con
sus respectivas resistencias en todas las instituciones, para brindar un tratamiento empirico

adecuado y con estas medidas disminuir la morbimortalidad en esta poblacion.

Actualmente en esta institucion se desconoce la epidemiologia local con su respectivo perfil
de resistencia bacteriana en este grupo de pacientes vulnerables, por ende, se desconoce si la
terapia empirica inicial recomendada por las guias internacionales tiene una cobertura adecuada

en pacientes que acuden en esta institucion.
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4.4. Objetivos

4.4.1. Objetivo general
Identificar la relacion entre el perfil de resistencia bacteriana y mortalidad en pacientes
oncohematoldgicos que cursan con neutropenia febril en el Hospital Eugenio Espejo en el afio

2016 a 2018.

4.4.2. Objetivos especificos

Describir las diferentes variables clinicas y demogréaficas en pacientes oncohematologicos con

neutropenia febril postquimioterapia.

Describir los sitios de aislamiento, foco infeccioso clinico y el espectro bacteriano mediante
los patrones de sensibilidad y resistencia a los antibioticos cominmente utilizados en pacientes

oncohematologicos con neutropenia febril.

Determinar la prevalencia especifica de resistencia antimicrobiana de los principales
patdgenos obtenidos por diversos métodos de cultivo en pacientes oncohematoldgicos con

neutropenia febril.

Identificar los factores de riesgos conocidos asociados a resistencia bacteriana en pacientes

oncohematoldgicos con neutropenia febril.
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Establecer la relacién entre mortalidad durante la hospitalizacion y el perfil microbiologico

en pacientes oncohematoldgicos con neutropenia febril.

45. Disefio de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, individual y transversal.

4.6. Muestra

Se estima que se hospitalizan aproximadamente 150 pacientes semestrales con diagndstico de
neutropenia febril postquimioterapia, de los cuales el 20 al 30% tienen cultivo positivo, con una
tasa de precision del 5% y una seguridad de la estimacion de un 95%; considerando un 5% de
pérdidas se considero incluir 180 pacientes; de los cuales 157 pacientes cumplieron los criterios

de inclusion.
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VARIABLE DEFINICION TIPO DE
ESPECIFICA CONCEPTUAL | VARIABLE ESCALA INDICADOR
Tiempo de
existencia de
alguna persona, o
cualquier otro ser
Edad animado o Cuantitativa NUmero entero Media
inanimado, desde
su creacion o
nacimiento, hasta
la actualidad.
Caracteristicas
fenotipicas que 0.Masculino
Género diferencian al Cualitativa 1. Femenino Proporcion
hombre de la
mujer.
0.Bacteremia
1.Neumonia
2.Gastroenterocolitis
3.Infeccion de vias
Foco Infeccioso Sitio anatémico Cualitativa urinarias Proporcion
Clinico del proceso 4.Meningoencefalitis
infeccioso 5.Infeccion de piel y
tejido celular
subcuténeo
6.Mucositis
7.Focos multiples
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0.Sangre venosa
periférica (SVP)
1.Catéter venoso
Central (CVC)

Sitio de Lugar de 2.0rina
procedencia de la procedencia de la Cualitativa 3.Secrecion faringea Proporcion
muestra. muestra del 4.Secrecion
cultivo endotraqueal
5.Secrecién ocular
6.Punta de catéter
7.Secrecion vaginal
8.Secrecion perianal
9.Médula dsea
10.Heces
12.Liquido ascitico
13. Liquido céfalo
raquideo
Técnica de
Clasificacion tincion de 0.Gram positivo
bacteriana membrana de Cualitativa 1.Gram negativo Proporcion

bacteria de Gram

0. Escherichia coli

1. Enterobacter
agglomerans

2. Enterobacter cloacae
3. Enterococcus
faecium

4. Enterococcus
faecalis




5. Klebsiella

Microorganismo Tipo de pneumoniae
identificado microorganismo Cualitativa 6. Proteus mirabilis Proporcion
identificado. 7. Pseudomona
aeruginosa

8. Staphylococcus
aureus

9. Staphylococcus
epidermidis

10. Staphylococcus
hominis

11. Streptococcus spp
12. Otros
13. Varios

0.Multisensible

Resistencia 1. Multirresistete
. bacterianaa 3 o 2. Aislamiento de
Bacteria
multirresistente maés antibidticos Cualitativa gérmenes Proporcion

multisensibles y

multirresistente

Enzima 0.No aplica
producida por 1. BLEE
Tipo de bacterias Cualitativa 2.Carbapenemasa Proporcion
betalactamasa responsable de 3.Amp-C
resistencia 4. Varios
bacteriana 5.Ninguna
Estafilococo Aureus Coco gram
resistente a la positivo Cualitativa 0.No Aplica Proporcion
meticilina coagulasa

positivo resistente
a la meticilina
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1.Estafilococo
resistente a la

meticilina positivo

2.Estafilococo
resistente a la

meticilina negativo

0.No Aplica

1.Estafilococo

Coco gram
Estafilococo positivo coagulasa negativo
coagulasa negativo coagulasa I . -
gu 9 gul Cualitativa resistente a la Proporcion
resistente a la negativo
meticilina resistente a la meticilina positivo
meticilina
2.Estafilococo
coagulasa negativo
resistente a la
meticilina negativo
0. No Aplica
Coco gram 1. Enterococo
positivo .
. : resistente a la
Enterococo resistente anaerobio
a la vancomicina facultativo que ha Cualitativa vancomicina positivo. Proporcion
desarrollado
resistencia a la
vancomicina 2. Enterococo
resistente a la
vancomicina negativo
0. Hospitalizacion
Servicio hospitalario Lugar de 1. Cuidados intensivos
de procedencia del procedencia del Cualitativa 2. Consulta externa Proporcion

paciente

paciente en el

hospital

3. Emergencias
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Diagnostico 0.Neoplasia maligna de
Padecimiento principal del Cualitativa organo solido Proporcion
oncohematoldgico cancer segun el
CIE 10 1. Neoplasia maligna
hematoldgica
0.No aplica
1.Leucemia
Linfoblastica Aguda
2.Leucemia Mieloide
Aguda
Neoplasias Diagndstico 3. Leucemia Mieloide
hematoldgicas principal del o Cronica
] ) ; Cualitativa o N
malignas cancer segun el 4.Leucemia Linfoide Proporcion
CIE 10 Cronica
5.Linfoma no Hodgkin
6. Enfermedad de
Hodgkin
7.Mieloma Mdltiple
8.0tros
] Neutrofilos y
Neutropenia o 0.No Proporcion
menor a 500 /ul Cualitativa .
prolongada ] . 1.Si
por més de 7 dias
Pacientes que
] ingresaron a la
Ingreso a terapia ] ] o 0.No »
) ] unidad de terapia Cualitativa . Proporcion
intensiva ] ] 1.Si
intensiva, durante
la hospitaizacion
Hipotension Presion Cualitativa 0.No Proporcion
arterial sistolica 1.Si
menor a 90mmhg
Taquipnea Frecuencia Cualitativa 0.No Proporcion
respiratoria 1.8l

mayor 24
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Factores de riesgo

Factores de

riesgo

0.Administracion
previa de
antibioticoterapia de
amplio espectro

1. hospitalizacion

prolongada

Asociados a identificados al Cualitativa 2.Estancia en UCI Proporcion
resistencia bacteriana desarrollo de 3.Infeccion asociada a
resistencia asistencia sanitaria
bacteriana 4.Presencia de catéter
urinario.
5. Presencia de catéter
venoso central.
6.Edad avanzada
Tiempo
transcurrido en
Tiempo de estancia dias durante el
intrahospitalaria altimo ingreso Cuantitaiva Numero de dias Proporcion
posterior a la presentado por el
identificacion del paciente desde el
microorganismo. momento en que
es identificado la
bacteria hasta el
momento que es
egresado por
mejoria o por
fallecimiento.
Ausencia de 0.No
Muerte signos de vitales Cualitativa 0. Si Porcentaje

durante la

hospitalizacion
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4.8. Criterios de inclusién y exclusién

4.8.1. Criterios de inclusién

1) Hombres y mujeres mayores de 18 afios.

2) Presencia de neutropenia (recuento absoluto de neutréfilos <500 células / mm 3 o
disminucidn prevista inferior a 500 células / mm 3) durante las proximas 48 h desde el comienzo

del cuadro clinico.

3) Tener una sola medicion de la temperatura oral de > 38,3 © C (101 ° F) o una temperatura

de > 38,0 ° C (100,4 ° F) sostenida en un periodo de 1 h.

4) Diagnostico de neoplasia solida y hematologica como enfermedad de base.

3.7.2 Criterios de exclusion

1) Historia clinica incompleta, resultados de cultivos negativos o no verificados.

4.9. Procedimiento de recoleccion de informacion

Previa autorizacion del comité de Bioética de la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador,
del departamento de estadistica, lider del servicio de hematologia, y comité de Bioética del
HEEE, se procedi6 a revisar historias clinicas de los pacientes oncohematol6gicos quienes

ingresan con diagnéstico de Neutropenia Febril que fueron atendidos en las diferentes areas del
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Hospital. Se llend hoja de recoleccion de datos. Se guard6 total confidencialidad de los datos
obtenidos, asi como la identidad de los pacientes. Se tomaron datos concernientes a las variables

establecidas.

4.9.1. Procedimiento de diagnostico

Previa autorizacion del HEEE el estudio se llevé a cabo tomando los datos del sistema de
plataforma informatica del hospital antes mencionado, respetando siempre la confidencialidad
del paciente; posteriormente fueron consolidados en hojas de registro para su posterior analisis
estadistico. Se analiz6 los resultados de cultivos de sangre, orina, heces, secreciones de diferentes
sitios de infecciones bacterianas de pacientes mayores 18 afios, desde enero del 2016 hasta
diciembre del 2018. Los cultivos fueron identificados con el equipo automatizado MicrScan
WalkAway 40 del laboratorio del hospital, tomando en cuenta las guias anuales de la “Clinical
and Laboratory Standars Institute” (CLSI), para realizar el punto de corte de resistencia

bacteriana.

4.9.2. Plan de andlisis de datos

La interpretacion y presentacion de los resultados se fundamentd con el marco tedrico y

estudios comparativos con la realidad encontrada, mediante la base de datos digital realizada en

las hojas de calculo de EXCEL Microsoft office 8.

El analisis univarial de las variables cuantitativas se calculé con medidas de tendencia central

(media) y de desviacion (desviacion estandar), y las variables cualitativas de interés se las analizd
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con frecuencia y porcentaje. Se utilizé ademas el programa SPSS version 23 donde se anotaron
los datos obtenidos. Todos los intervalos de confianza (IC) se calcularon con el 95%. Se

considera una p significativa menor a 0.05.

Para el andlisis bivarial se analiz6 por medio de la prueba t, la misma que se uso para las
estadisticas grupales dependientes y muestras independientes. Ademas, la prueba de Chi-
Cuadrado se utiliz6 para calcular el valor de p, el mismo que si es igual o menor a 0.05 se
considera estadisticamente significativo. Para realizar el anélisis por regresion logistica, se tomé

en cuenta el cociente Odds Ratio (OR) para el caracter de distribucion binomial de los resultados.
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CAPITULO V

5 RESULTADOS

5.1. Descripcién general

El presente estudio se analizaron 157 pacientes con diagndstico de Neutropenia febril con
cultivos positivos, que fueron atendidos en las diferentes areas del HEEE que cumplieron los

criterios de inclusion.

5.1.1. Caracteristicas demograficas
Durante el periodo de estudio, se trataron un total de 157 pacientes con episodios de NF con
aislamiento microbiologico. La mediana de edad de la poblacién fue de 33 afos (rango 17 - 84

afos). Se determino que la distribucion fue similar en ambos sexos, (Ver tabla 6).

Tabla 6
Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada

Caracteristicas

Numero de pacientes 157

Edad en afios ( Medianay rango ) 33 17 -84

Género N° %
Femenino 78 49,7
Masculino 79 50,3

Fuente : Datos estadisticos del HEEE
Elaborado por : Autor
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5.1.2. Caracteristicas de enfermedad de base de los pacientes

De los 157 pacientes, la gran mayoria correspondian a neoplasia hematoldgica, de estos

alrededor de la mitad tenian leucemia linfoblastica aguda, seguida de leucemia mieloide aguda.

Entre los tumores de 6rganos sélidos, el Gnico que se evidencid fue el liposarcomas. De estos

pacientes la gran mayoria recibia tratamiento para enfermedad activa (Ver tabla 7).

Tabla 7

Caracteristicas de base de los pacientes oncohematoldgicos que presentaron episodio de

neutropenia febril

Enfermedad base de los pacientes N° %
Tipos de Neoplasias
Neoplasia de 6rgano sélido 1 0,6
Neoplasia hematoldgica 156 99,4
Neoplasias oncohematoldgicas
Leucemia Linfoblastica Aguda 93 59,2
Leucemia Mieloide Aguda 43 27,4
Leucemia Mieloide Cronica 3 1,9
Leucemia Linfoide Cronica 1 0,6
Linfoma no Hodgkin 9 5,7
Enfermedad de Hodgkin 2 1,3
Mieloma Mdltiple 1 0,6
Liposarcoma 1 0,6
Otros* 5 3,2
Actividad de la enfermedad en episodio febril N° %
Remisién completa 8 51
Activa 127 80,9
Recaida 22 14

* Carcinoma primario de origen desconocido
Fuente : Datos estadisticos del HEEE
Elaborado por : Autor
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5.1.3. Caracteristicas clinicas al momento de la presentacion del episodio febril

El nimero de los episodios de neutropenia febril diagnosticados en los diferentes afios fue de
313. En relacién a los episodios febriles, se determind que un cuarto de pacientes presentd
neutropenia prolongada, n=29 (18,5%) ingresaron a la terapia intensiva, y n=20 (12,7%)

presentaron hipotension. Fallecieron un tercio del total de pacientes (Ver Tabla 8).

Tabla 8
Caracteristicas clinicas al momento de la presentacion del episodio febril

Caracteristicas n° %
Numero de episodios febriles 313
Presion arterial sistolica < 20 12,7
90mmhg
Frecuencia respiratoria > 24 14 8,9
Neutropenia prolongada 40 25,5
Grado de mucositis > 3 8 51
Ingreso a terapia intensiva 29 18,5
Evolucion

Vivos 98 62,5

Muertos 59 37,5

Fuente : Datos estadisticos del HEEE
Elaborado por : Autor
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La mediana de la temperatura corporal fue de 38,9°C, con un minimo de 38°C y un maximo
de 40°C. El intervalo en dias desde Gltimo ciclo de quimioterapia hasta aparicion de neutropenia
febril fue de 11 dias y el tiempo de estancia hospitalaria posterior a la identificacion del

microorganismo fue de 7 dias, (Ver tabla 9).

Tabla 9
Otras caracteristicas clinicas al momento de la presentacion del episodio febril

Caracteristicas Mediana Rango

Fiebre 38,9°C 38°C - 40°C

Intervalo en dias desde dltimo

ciclo de quimioterapia hasta

aparicién de neutropenia 11 1-81
febril.

Tiempo de estancia
hospitalaria posterior a la
identificacion del
microorganismo.

Fuente : Datos estadisticos del HEEE
Elaborado por : Autor



5.1.4. Caracteristica analitica en los episodios febriles

Desde el punto de vista analitico se observa una mediana en el recuento de neutréfilos y

monocitos < 100 /uL, con una mediana en los niveles de hemoglobina y plaquetas de 8,4 g/dL y

15 x103 /uL respectivamente. En 18 episodios la mediana PCR basal resulté 291mg/l. En 68

episodios se realizd cuantificacion de PCT en el momento que presentd el episodio febril,

evidenciando la que alrededor de la mitad de pacientes presentaron niveles mayores a 2 ng/ml

(Ver tabla 10).

Tabla 10

Datos de laboratorio de pacientes oncohematoldgicos con neutropenia febril

postquimioterapia

Caracteristicas Mediana Rango
Laboratorio
Recuento de Leucocitos /uL 340 0-23090
Recuento de Neutrofilos /pL 20 0-870
Recuento de Monocitos /UL 10 0 - 22380
Nivel de Hemoglobina g/dL 8,4 4-13
Recuento de Plaquetas x103 /uL 15 1-659
PCR mg/I 291 15478
Procalcitonina Ne© %
< 0,5 ng/ml 8 12,6
0,5- 2 ng/ml 16 25,3
>2 ng/ml 39 61,9

Fuente : Datos estadisticos del HEEE
Elaborado por : Autor
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5.2. Espectro bacteriano, sitios de aislamientos y patron de susceptibilidad antibiotica

de pacientes oncohematoldgico con neutropenia febril postquimioterapia

5.2.1. Servicio de procedencia de toma de muestra
La distribucion en orden de frecuencia del servicio de donde provienen las tomas de muestras
fueron : Hospitalizacidn, emergencia, terapia intensiva y de consulta externa (jError! No se

encuentra el origen de la referencia.).
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Gréfico 1. Servicio de origen de la toma de muestra de pacientes oncohematoldgicos con
neutropenia febril. Fuente Datos estadisticos del HEEE y elaborado por el autor

iError! No se encuentra el origen de la referencia.
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5.2.2.  Origen del sitio anatémico de la toma de muestra
Se aislaron organismos con mayor frecuencia en muestras que provenian de sangre venosa
periférica, en orina y en esputo. Otros sitios aislados fueron piel, tejido celular subcutaneo y

region anal (Ver Gréfico 2).
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Gréfico 2. Origen de la muestra en pacientes oncohematoldgicos con neutropenia febril
postquimioterapia. Fuente: Datos estadisticos del HEEE y elaborado por el autor



5.2.3. Perfil de infecciones clinicamente documentadas en NF
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La mayoria de los pacientes tuvo afectacién a maltiples focos correspondiendo a bacteriemias,

mucositis y neumonias. En la afectacién a un érgano o sistema, se document6 un predominio de

bacteriemias (Gréfico 3).
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Gréfico 3. Perfil de infecciones clinicamente documentadas en pacientes oncohematoldgicos con
neutropenia febril postquimioterapia. Fuente: Datos estadisticos del HEEE. Elaborado por Autor




5.2.4. Aislamiento microbiolégico
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De los microorganismos aislados, la gran mayoria correspondieron a gérmenes

gramnegativos. No se aislaron anaerobios, ver (Gréfico 4).

Clasificacion bacteriana

31
19.75%

® Gram positivos
= Gram negativos

m Ambas familias

Gréfico 4 Clasificacion bacteriana en pacientes oncohematolégicos con neutropenia febril
postquimioterapia. Fuente: Datos estadisticos del HEEE. Elaborado por: Autor
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En cuanto al patron de susceptibilidad antibiotica, se aislo en su mayoria gérmenes MDR. En
dos cultivos se obtuvo el aislamiento de gérmenes multisensibles y multirresistente de forma

simultanea, (Ver Gréfico 5).
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Gréfico 5 Patrén de susceptibilidad antibitica en pacientes oncohematolégicos con neutropenia
febril postquimioterapia Fuente: Datos estadisticos del HEEE
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Los aislamientos mas frecuentes, independientemente de la localizacion, correspondieron a

bacilos gram negativos, especialmente Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomona

aeruginosa. Entre los cocos gram positivos, hubo un predominio en los Staphylococcus

epidermidis (Ver tabla 11).

Tabla 11

Espectro bacteriano de pacientes oncohematologicos con neutropenia febril postquimioterapia

Caracteristicas N° %
Microorganismo identificado

Escherichia coli 62 39,5
Enterobacter cloacae 2 1,3
Enterococcus faecium 5 3,2
Enterococcus faecalis 1 0,6
Klebsiella pneumoniae 33 21
Pseudomona aeruginosa 9 5,7
Staphylococcus aureus 6 3,8
Staphylococcus epidermidis 8 51
Staphylococcus hominis subesp. Hominis 3 1,9
Streptococcus spp 3 1,9
Otros 8 51
Varios 17 10,8

Fuente : Datos estadisticos del HEEE
Elaborado por : Autor
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5.2.6. Perfil se resistencia bacteriana en enterobacterias productoras de betalactamasas

En la mitad de los pacientes se evidencid un predominio en la betalactamasa tipo BLEE,
seguida de carbapenemasa. En 8 cultivos se encontraron gérmenes productores de las dos

betalactamasa antes mencionadas (Ver Gréfico 6).

Tipo de betalactamasa
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Gréfico 6 Perfil se resistencia bacteriana en Enterobacterias productoras de betalactamasas.
Fuente : Datos estadisticos del HEEE. Elaborado : Autor
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Entre las Enterobacterias MDR, la E. coli productora de betalactamasa tipo BLEE se

identificé con mayor frecuencia, seguida de la k. pneumoniae productora de carbapenemasa (Ver

Grafico 7).
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Gréfico 7 Enterobacterias mas frecuentes productoras de betalactamasas en pacientes
oncohematolégicos con episodio de neutropenia febril. Fuente : Datos estadisticos del HEEE



5.2.7.

Perfil se resistencia bacteriana en cocos gram positivos
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Se observo un predominio de resistencia a la meticilina entre los cocos gram positivos; siendo

el Staphylococcus epidermidis observado en su mayoria (Ver Gréfico 8).
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Gréfico 8 Cocos gram positivos MDR mas frecuentes en pacientes con
neutropenia febril. Fuente: datos estadisticos del HEEE. Elaborado: Autor



76

5.3. Identificacion de factores de riesgos asociados a resistencia bacterianas en pacientes

oncohematoldgicos con episodio de neutropenia febril postquimioterapia.

5.3.1. Factores de riesgos asociado a resistencia bacteriana en enterobacterias

productoras de betalactamasas tipo BLEE

El principal factor de riesgo asociado a la produccion de BLEE, se debe al uso de

betalactamicos, quinolonas, piperacilina/tazobactam en los Gltimos 3 meses, seguida a la

hospitalizacion reciente Se evidencid, ademés, que alrededor de un cuarto de pacientes

presentaron varios factores de riesgos en los que se encuentran la hospitalizacion reciente, uso

de sonda vesical permanente y el uso de antibioticos previos. (Ver grafico 9).

Factores de riesgo asociado aresistencia bacteriana para gérmenes gram
negativos productores de blee

Uso de betalactamicos,
uninolonas, piperacilina
fazobactam en los dtimos 3
meses
Dmés de 3 episodios de ITU
en los dtimos 3 meses
Paciente en institucion de
Cdcuidado permanente (ej:
Hogar geriatrico)
[COHospitalizacion reciente
DSonda urinaria a
permanencia

Gréfico 9 Factores de riesgos asociado a resistencia bacteriana en enterobacterias productoras de
betalactamasas.en pacientes oncohematoldgicos con neutropenia febril. Fuente: Datos de

estadisticos del HEEE Elaborado: Autor
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5.3.2. Factores de riesgos asociado a resistencia bacteriana en enterobacterias

productoras de carbapenemasa.

El principal factor de riesgo identificado en la produccion de carbapenemasa, se debe a la
exposicion previa a antibioticos (como cefalosporinas, fluorquinolonas y carbapenémicos). En 8
pacientes se evidencio la presencia de varios factores de riesgos como: hospitalizacion prolonga,

el ingreso a terapia intensiva y uso de antibiéticos previos. (Ver Grafico 10).

Factores de riesgo asociado a resistencia bacteriana para gérmenes gram
negativos productores de carbapenemasa

DEx osicién al cuidado de la
salud
Estancia o ingreso previo en
I:Ilasu LCI
La exposicidn a antibidticos
Dgcomo cefalosporinas,
luoroguinclonas y
carbapenemicos)

Graéfico 10 Factores de riesgos asociado a resistencia bacteriana en enterobacterias productoras de
carbapenemasa. Fuente: Datos estadisticos del HEEE. Elaborado: Autor
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5.3.3. Factores de riesgo asociados a resistencia bacteriana en cocos gram positivos

El factor de riesgo identificado con mayor frecuencia en pacientes con aislamiento de
Staphylococo aureus y coagulasa negativo se debi6 a la hospitalizacion en los Gltimos 12 meses
y a la utilizacion de dispositivos intravasculares. La presencia de la resistencia a la vancomicina
en Enterococos, se relaciond con la administracion de antibioticoterapia de amplio espectro en

los ultimos 3 meses, de estos 1 pacientes presentaba ademas sonda vesical permanente.
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5.4. Analisis Bivariado
5.4.1. Comparacion entre la mortalidad y variables categdricas de pacientes
neutropénicos febriles hospitalizados
La tasa de mortalidad general fue del n=59 (37,58%) durante el episodio de NF, Ver tabla 8.
La comparacion entre la presencia de bacterias MDR y la mortalidad, aplicando el test de chi
cuadrado, observé un resultado estadisticamente significativo con x2(1,5.03) p = 0.025 y con una

OR 2.1, (Ver grafico 11).
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Grafico 11 Comparacion entre la presencia de bacterias MDR con ortalidad en pacientes con
neutropenia febril. Fuente: datos estadisticos HEEE. Elaborado: Autor
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5.4.2. Comparacion entre el perfil de resistencia bacteriana por grupos de familia de
bacterias MDR y mortalidad en pacientes oncohematoldgicos con episodio de

neutropenia febril.

Se observé significancia estadistica entre los grupos de familia de bacterias MDR 'y
mortalidad con x3(2,6.40) p = 0.041; ademas llama la atencion que en la familia de los cocos

gram positivos, se evidencié mayor mortalidad (Ver grafico 12).
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Gréfico 12 Comparacion entre el perfil de resistencia bacteriana por grupos de familia
de bacterias MDR y mortalidad en pacientes oncohematolédgicos con episodio de
neutropenia febril. Fuentes:Datos estadisticos en el HEEE, Elaborado : Autor
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5.4.3. Comparacion entre el mecanismo de resistencia bacteriana y mortalidad en

pacientes oncohematolégicos con episodio de neutropenia febril.

5.4.3.1. Bacilos Gram negativos.
Al comparar el tipo resistencia en las enterobacterias con la mortalidad, no se evidencio
diferencia estadistica p=0,332; sin embargo, se objetiva un discreto aumento de la mortalidad en

relacion a la presencia de carbapenemasa (Grafico 13).
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Gréfico 13 Comparacion entre el mecanismo de resistencia bacteriana de las Enterobacterias
y mortalidad en pacientes oncohematoldgicos con episodio de neutropenia febril. Fuente:
Datos estadisticos del HEEE. Fuente: Autor
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5.4.3.2. Cocos gram positivos

Al comparar el mecanismo de resistencia de los cocos gram positivos y mortalidad, tampoco
se evidencid significancia estadistica p=0.157, sin embargo, ante la presencia de resistencia a la
meticilina por parte de los cocos coagulasa negativos y de la resistencia a la vancomicina por

parte del Enterococo faecium, se observé un discreto aumento en la mortalidad (Gréfico 14).
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Grafico 14 Comparacion entre el mecanismo de resistencia bacteriana de los cocos gram positivos
y mortalidad en pacientes oncohematoldgicos con episodio de neutropenia febril. Fuente: Datos
estadisticos del HEEE. Fuente: Autor
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5.4.4. Comparacion entre el espectro de bacteriana MDR mas prevalentes y mortalidad

en pacientes oncohematoldgicos con episodio de neutropenia febril.

Al comparar las bacterias MDR mas prevalentes con la mortalidad, no se evidencié diferencia
estadistica significativa p=0,055; sin embargo, se evidencia un mayor porcentaje de mortalidad,

cuando se aislan germenes gram positivos MDR (Gréfico 15).
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Grafico 15 Comparacion entre el espectro de bacteriana MDR més prevalentes y mortalidad en
pacientes oncohematoldgicos con episodio de neutropenia febril. Fuentes: Datos estadisticos del
HEEE Elaborado: Autor
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5.4.5. Otras variables categdricas asociadas a mortalidad en pacientes

neutropénicos febriles

Se observo significancia estadistica entre la presion arterial sistélica < 90mmhg y mortalidad
con con x3(1,17.58), con una prueba exacta de Fisher de 17.47; ademas con una OR 1.4 p =<

0.05, (Ver Grafico 16).
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Gréfico 16 Comparacién entre hipotensidn y mortalidad en pacientes oncohematolégicos con
neutropenia febril postquimioterapia. Fuente: Datos estadisticos del HEEE. Elaborado: Autor
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De la misma manera hubo significancia estadistica entre la frecuencia respiratoria > 24 y

mortalidad con x?(1,17.58), test de Fisher 10.94 y con una OR 7.2 p = 0.001, (Ver gréfico 17).
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Gréfico 17 Comparacién entre taguipnea y mortalidad en pacientes oncohematoldgicos con
neutropenia febril postquimioterapia. Fuente: Datos estadisticos del HEEE. Elaborado: Autor
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Se observo ademas significancia estadistica entre la neutropenia prolongada y mortalidad con
OR 4.2 p < 0,05, de igual forma con el ingreso a terapia y la mortalidad con OR 7.7 p < 0,05. No

hubo significancia estadistica con la edad, género y grado de mucositis, (Ver tabla 12).

Tabla 12.
Analisis bivariado. Odds ratio para variables categoricas en pacientes oncohematolégicos con
episodio de neutropenia febril

Variables Intervalo confianza
OR
categoricas 95% Significacion
Género 1.4 (0.75-2.74) p 0.275
Presion arterial
8.7 (2.75-27.7)
sistolica < 90mmhg p <0.05
Frecuencia
7.2 (1.93-27.2) p 0.001
respiratoria > 24
Neutropenia
4.7 (1.91 - 8.65) p <0.05
prolongada '
Ingreso a UCI 7.7 (3,04 —19,6) p <0.05
Grado de Mucositis
0.9 (0.22 - 4.33) p 0.996
>3
Bacteria MDR 2.1 (1.09 —4.35) p 0.025

Fuente : Datos estadisticos del HEEE
Elaborado por : Autor
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5.4.1.3. Comparacion entre la mortalidad y variables cuantitativa de

pacientes neutropénicos febriles hospitalizados.

Segun la prueba de T-Studen para las variables cuantitativas, se observo una diferencia
significativa en el recuento de neutréfilos y de plaquetas con p < 0.05; en el resto de variables,

no se observo diferencias estadisticas significativas. (Ver tabla 13).

Tabla 13
Analisis bivariado. Odds ratio para variables cuantitativa de pacientes oncohematologicos
postquimioterapia con episodio de neutropenia febril

Vivos Muertos
Variables
Prueba t
cuantitativas N =98 n=>59
Edad (afios) 38.96 37.53 p 0.969
Grado de
38.9°C 38.9°C
temperatura corporal p 0.569
Neutrofilos /uL 144 37 p <0.05
Monocitos /puL 216 496 p 0.103
Hemoglobina g/dl 8.7 7.9 p 0.130
Plaquetas x103 /uL 46 14 p <0.05
PCR mg/dl 167 274 p 0.160

Fuente : Datos estadisticos del HEEE
Elaborado por : Autor
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5.1. Andlisis multivariable de pacientes oncohematoldgicos con episodio de

neutropenia febril postquimioterapia.

5.1.1.  Modelos de regresion logistica binaria multivarial de las variables asociadas a

mortalidad en pacientes oncohematolédgicos con episodio de neutropenia febril

En primera instancia, se realiz6 modelos bivariados destinados a determinar la existencia de
asociacion entre las variables estudiadas y la mortalidad, estas fueron: Presion arterial sistolica
< 90mmhg, frecuencia respiratoria > 24, Neutropenia prolongada, Ingreso a UCI, Neutrofilos,
Plaguetas, Bacteria MDR, (Ver tabla 13). Donde se observd, que aquellos pacientes que
presentaron NF y que ingresaron a la unidad de terapia intensiva tienen 3,9 veces mas

probabilidades de fallecer.



Tabla 14
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Resultados individuales del modelo de regresion logistica para explicar la mortalidad en

pacientes oncohematoldgicos con episodio de neutropenia febril

Error
Variables B Wald al Sig Exp(B)
Estandar
Presion arterial
sist6lica < 0mmhg 593 873 462 1 497 1,810
Frecuencia
respiratoria > 24 1,166 1,004 1,350 1 245 3,210
Neutropenia
orolongada 949 478 3,936 1 047 2,584
Ingreso a UCH 1,373 599 5261 1 022 3,949
Neutrofilos /uL 006 002 6,622 1 010 994
Plaquetas x103 /ul. -013 009 2,000 1 157 087
Bacteria MDR 030 424 005 1 943 970
Constante 428 406 1,111 1 292 652

Fuente : Datos estadisticos del HEEE
Elaborado por : Autor



90

En un segundo momento se realiz6 un modelo de regresion logistica multivariada; no
encontrdndose una asociacion significativa con la mortalidad (Ver tabla 14); sin embargo, la
presencia de estas variables podria explicar hasta el 39,6% de la mortalidad en pacientes con
neoplasia oncohematoldgica, al momento de presentar episodio febril y neutropenia, de acuerdo

al resultado de R cuadrado de Nagelkerke (Ver tabla 15).

Tabla 15
Resultados del andlisis multivariable de pacientes oncohematol6gicos con episodio de
neutropenia febril

Resumen del modelo

Escalén Logaritmo de la R cuadrado de Cox R cuadrado de
verosimilitud -2 y Snell Nagelkerke
1 153,956% 291 ,396

Fuente : Datos estadisticos del HEEE
Elaborado por : Autor
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CAPITULO IV

5. DISCUSION

En el presente trabajo, se evalu6 a 157 pacientes oncohematoldgicos con episodio de
neutropenia febril postquimioterapia, cuyas historias clinicas y reportes de antibiogramas en
cultivos realizados se encontraban en el sistema Hosvital y en el &rea de estadistica del Hospital
de Especialidades Eugenio Espejo, que cumplieron con los criterios de inclusion, en el periodo

2016 a 2018.

Se torna necesario conocer datos acerca del perfil clinico y demografico en esta poblacion por
la escasa informacion en los metabuscadores, previo al analisis de la relacion de resistencia

bacteriana con la mortalidad.

En este trabajo, los pacientes con NF con aislamiento microbiolégico en relacion a la edad y
el sexo, se encontré una mediana de 33 afios y con una semejanza en el sexo, que es similar con
respecto a otros estudios, como lo muestra el de (Demirel et al., 2014), realizado en 473
pacientes, encontrando una edad mediana de 39 afios, con resultados similares en relacion al
sexo. Los resultados demograficos encontraron que la edad y la distribucion por género fue
similar, englobando a adultos jovenes e intermedio, probablemente esto dependa del tipo de
neoplasia y la edad de aparicion de las mismas, considerando que las leucemias agudas fueron

mas frecuentes en ambos estudios.
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Varios estudios identifican las leucemias agudas como patologia subyacente con una
prevalencia de 53% hasta el 62%, en pacientes neutropénicos febriles. Los resultados de este
trabajo, de manera similar a otros estudios, se determind un predominio importante de las
neoplasias hematologicas (99,4%), en relacion a las neoplasias de drganos sélidos (0,6%); entre
los tumores malignos hematolégicos, el (59,2%) de los pacientes tenia LLA, seguida de la LMA,
las mismas que se encontraban con actividad; de tal manera que los datos de este estudio sobre
NF han sido principalmente sobre pacientes con neoplasia hematoldgica especialmente
leucemias agudas linfoblastica o mieloide. En cambio en el estudio de (Al-tawfiq et al., 2018),
realizado en Arabia Saudita en 231 pacientes se evidencio igualdad en el tipo de neoplasias. Por
otro lado en el estudio (Resistance, 2018) realizado en el Hospital de la Universidad de Gondar,
ubicado en el Noroeste de Etiopia con 216 pacientes de febrero a abril de 2017, se encontrd un
predominio en neoplasias de 6rganos solidos (77.3%). Esta variedad en el predominio del tipo
de neoplasia en los pacientes con NF, podria estar en relacion con el tipo de neoplasia
predominante segln la ubicacién geografica, ademas por los diferentes regimenes de QT
utilizados, variando en la intensidad de acuerdo al protocolo aplicado en cada institucion. Se
suma ademas que el lugar donde se realizé el estudio, es un centro de referencia a nivel nacional,
que cuenta con recursos de infraestructura, equipamiento y personal especializado, para
confirmar diagnosticos de sospechas de neoplasias hematoldgicas identificadas en otras unidades
de salud; a la vez que cuenta una unidad de quimioterapia; la misma que sirve para brindar una
atencién de salud especializada en administracion de drogas antineoplasicas a pacientes con

cancer hematolégico.
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En relacion a la parte clinica se observd una media de temperatura corporal de 38,9°C.
contrario a lo que se observo en el estudio de (Carpefio et al., 2015), realizado en 119 pacientes
donde observd que hasta el 46,2% tuvieron temperatura corporal mayor a 38,2°C. Esto puede
estar en relacion a la edad, ya que en el estudio comparativo se observé una mediana de edad de
65 afios, se conoce que ha esta edad existe una pérdida de determinadas actividades
inmunoldgicas, que se conoce globalmente con el nombre de inmunosenescencia, lo que da lugar
a una respuesta inmunitaria inapropiada, y por ende a la falta citoquinas involucradas en la

fisiopatologia de la fiebre.

Se identifico la afectacion de varios focos clinicos de forma simultanea n=57 (36,31%),
seguida de bacteremia n=46 (29,30%); datos similares se encontro en el estudio de (Puentes &
Quiroga, 2012), donde la distribucion de los focos infecciosos en orden de frecuencia fueron :
bacteriemia (17,6%), seguida de la afectacion de procesos infecciosos de piel y tejidos blandos
(13,6%) y sistema respiratorio (11,2). En cambio en el estudio de (Al-tawfig et al., 2018), la
mayoria de pacientes no tenia un foco clinico identificable (72,5%); compartiendo similares
resultados con un estudio local (Posgrados, 2018), en el servicio de Hematologia del Hospital
Carlos Andrade Marin (HCAM). Esto se debi6 a que en nuestro estudio se tomo en cuenta las
patologias identificadas al momento de la admision y durante su hospitalizacion; a diferencia de
otros estudios que se tomo en cuenta solo las patologias identificadas al momento del ingreso;
ademas se conoce que aproximadamente el 10-25% de los pacientes que padecen neumonia en
el contexto de una NF, no se identifica el agente etioldgico en el esputo, y la Unica evidencia de

infeccidn es en hemocultivos positivos (Freifeld et al., 2011); de tal manera que esto responde a
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los hallazgos encontrados en nuestro estudio, donde hubo una mayor prevalencia de bacteremias

y neumonia.

Dentro de la analitica se observo neutropenia prolongada (> 7 dias) en un 25,5%, menor con
respecto a lo reportado en el HCAM (Posgrados, 2018), donde se identificO neutropenia
prolongada y profunda en un 69,4%. Esta diferencia en el desarrollo de neutropenia prolongada,
esta en relacion con el tipo de neoplasia hematolégica predominante en cada hospital, siendo la
LMA en el HCAM y la LLA en el HEEE; esto conlleva a la administracion de los diferentes
protocolos de QT utilizados en cada institucion; considerdndose esquema de mayor
mielotoxicidad al protocolo de Induccion 7+3/5+2 utilizado en el HCAM para alcanzar la

remision en las LMA.

Resultados que se contrapone con el estudio (Article, 2018), donde la duracion media de la
neutropenia fue de 4 dias, debido a que hubo una igualdad en el tipo de neoplasias (6rganos
solidos 49%) y por ende, en la utilizacion de QT de riesgo bajo/intermedio para el desarrollo de

NF.

La epidemiologia de las infecciones bacterianas sigue siendo controvertida entre los pacientes
con NF, mostrando una variabilidad de bacterias grampositivas a gramnegativas y viceversa. Se
aislaron los gérmenes gram negativos con mayor frecuencia (78,34%). Similar resultado se
obtuvo en el HCAM, realizado en pacientes hematoldgicos, evidenciando BGN en el 79,5%.
Compartiendo datos similares en el estudio de (Osmani, Jabbar, & Gangwani, 2017), con 157

pacientes, donde hubo una mayor prevalencia de aislamiento de BGN (57%). Diferente a esto se
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observo en el estudio (Resistance, 2018), donde se asilo con mayor frecuencia los cocos gram
positivos (58.1%). Las posibles razones de la preponderancia de cocos gram postivos en este
ultimo estudio podrian ser el mayor uso de catéteres permanentes, mayor frecuencia de mucositis
inducida por QT y el uso de regimenes antibidticos profilacticos y empiricos dirigidos a BGN,
tal como mencionan otros autores (Buchheidt, Bohme, Cornely, & Féatkenheuer, 2003). Por otro
lado, el aislamiento predominante de gérmenes gram negativos en varios centros, incluyendo el
nuestro, esta influenciada por varios factores como es la colonizacion bacteriana gastrointestinal,
la translocacion bacteriana, la misma que es resultado del dafio de mucosas debido a la alta
intensidad de la quimioterapia, ademas de la hospitalizacién prolongada y la administracion de

antibidticos previos.

El perfil microbiologico de las infecciones asociadas a NF ha evolucionado durante las
ultimas décadas, observandose una fluctuacion considerable en el espectro bacteriano. En este
trabajo, el perfil microbioldgico fue similar a lo que se informé en otros centros (Kirby, Fritsche,
& Jones, 2006) (Taylor et al., n.d.) (Posgrados, 2018), identificandose las Enterobacterias con
mayor frecuencia, siendo E. coli, el patdgeno aislado de forma predominante en nuestro estudio
y K. Pneumoniae en el estudio realizado en el HCAM. Esto se debe a que, en estos centros, no
todos los pacientes contaban con dispositivos intravasculares, agregdndose ademas la falta de
documentacion clinica de mucositis severa, siendo estos dos factores, causantes de la aparicion
de gérmenes gram positivos; de tal manera que se pueden observar en los estudios antes
mencionados el predominio de aislamiento de Enterobacterias. Ademas, hay que considerar la

epidemiologia local de cada institucion.
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Tras los cambios mundiales en la susceptibilidad bacteriana, también la poblacion con cancer
fue testigo de un aumento importante en las infecciones causadas por cepas resistentes. Este
estudio evidenci6 una alta prevalencia de resistencia bacteriana del 58,6%. Datos similares se
observaron en el estudio (Resistance, 2018), con una prevalencia de bacterias MDR de 46.5% y
en el estudio realizado en el HCAM (55,4%). Esta creciente resistencia bacteriana, podria
explicarse por el uso de antibidtico como betalactamicos y quinolonas utilizadas en las profilaxis
a los pacientes con leucemia agudas que van a recibir QT de induccién de alta intensidad; asi
como infecciones previas, estancia hospitalaria prolongadas, falta de aplicacién de medidas
preventivas (p. ej. Lavado de manos) entre otros; al igual como se encontraron en otros estudios

multicéntricos (Averbuch et al. 2012; Mikulska y col. 2012).

Al igual que el estudio de (Lee et al., 2016), E. coli productora de BLEE fue el germen mas
frecuente entre las bacterias gramnegativas MDR, aislandose en alrededor de la mitad de los
pacientes. Por otro lado K. Pneumoniae productora de Carbapenemasa fue el géermen identificado
con mayor frecuencia en el HCAM (Posgrados, 2018). Esto podria estar en relacion por la
epidemiologia local y probablemente por los protocolos aplicados en el manejo de antibidticos
en cada institucion, asi como los diferentes factores de riesgos en cada poblacion para el
desarrollo de BLEE o de Carbapenemasa, lo que conlleva a un predominio diferente en cada

institucion del tipo de betalactamasa.

Al igual que otros estudios (Alp & Akova, 2013), la presencia de hospitalizacion prolongada
y el uso de catéter intravascular, se relacion6 con el desarrollo de resistencia a la meticilina en

los cocos gram positivos.
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Entre todos los pacientes oncohematolégicos con NF con cultivo positivo, la mortalidad
general fue de 37,5%. Tasa mé&s elevada cuando se compara con el estudio realizado en el
HCAM, donde la mortalidad general relacionada con NF, excluyendo a los pacientes que estaban
en cuidados paliativos, alcanzo el 21%, tasas més baja se obtuvo en el estudio de (Al-tawfiq et al.,
2018), donde la mortalidad fue del 11,2% y con el estudio (Article, 2018), con 115 pacientes

donde se obtuvo una tasa de mortalidad del 7%.

Si bien en cierto que las cifras de resistencia bacteriana, fueron similares en varios estudios,
no asi la tasa de mortalidad, observandose mayor tasa en nuestro centro, en comparacion a otros
estudios citados en el parrafo anterior; esto puede responder al uso de corticoide en el esquema
administrado en nuestro hospital, al mayor ingreso a la unidad a terapia intensiva y a la mayor

presencia de signos clinicos de gravedad al momento de presentar el episodio febril.

En el presente estudio, se obtuvo significancia estadistica en el andlisis binario, al comparar
la tasa de mortalidad en pacientes con NF con la presencia de hipotension, taquipnea, neutropenia
prolongada, el ingreso a terapia intensiva, ademas de la presencia de bacterias MDR. Datos
similares se observé en el estudio del HCAM, (Posgrados, 2018) obteniéndose significancia
estadistica al relacionar mortalidad con el ingreso a terapia intensiva, neutropenia prolongada y
con la presencia de bacterias MDR. Diferente a los que datos que observo (Chintan Shah,2015)
durante 2003 - 2015, mediante el modelo de regresion logistica, donde las probabilidades mas
altas de mortalidad fueron la edad avanzada, la presencia de bacteremias, comorbilidades,

hipotiroidismo y depresion.
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Esto explica, que la mortalidad en estos pacientes vulnerables es multifactorial, incluso otras
variables que no fueron tomadas en cuenta pueden tener impacto en la mortalidad como lo son
el estadio de la enfermedad, el retraso en la administracion del inicio de antibiético adecuado,
puntaje de riesgo MASCC <21, entre otras, tal como se encontrd en el estudio de (Marin et al.,

2015).

Por ultimo, se demostro significancia estadistica entre la presencia de resistencia bacteriana y
mortalidad. De igual manera en el estudio de (Lee et al., 2016), concluyeron que los organismos
resistentes a los antibidticos se asociaron significativamente con una mayor mortalidad general

en la bacteriemia en pacientes neutropénicos febriles.

El presente estudio tuvo algunas limitaciones. Primero no contar con la codificacion del CIE:
10 - ES del diagndstico de Neutropenia febril. Segundo la ausencia de datos clinicos y de
laboratorio como es el estadio de la enfermedad, biomarcadores como la PCR y PCT, niveles de
albimina, entre otros; por ultimo, se encontrd un nimero elevado de pacientes con neoplasias
hematoldgicas, el mismo, que distorsiona la interpretacion de los resultados en pacientes con

tumores solidos.

En conclusion, se evidencié una alta prevalencia de organismo MDR en pacientes
neutropénicos febriles postquimioterapia, con diferente tipo de gérmen y de betalactamasa en
comparacion con otro hospital de referencia (HCAM). La presencia de organismos MDR,
conlleva a una mayor tasa de mortalidad, en comparacién que cuando se aislan gérmenes

multisensibles. Estos resultados nos llevan a crear conciencia, para establecer estrategias



99

politicas que reduzcan la aparicion de infecciones producidas por bacterias MDR, asi como la
monitorizacion continua del perfil microbioldgico en cada institucion con énfasis al espectro
bacteriano y al patron de susceptibilidad antibiética, la misma que ayudaré a la optimizacion de
terapia antibidtica empirica y a definir estrategias preventivas para evitar la propagacion de estos

gérmenes en los centros hospitalarios.
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CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES

El presente estudio muestra que las caracteristicas clinicas y demogréficas del grupo de
pacientes con NF postquimioterapia del HEEE, fueron similares a los resultados de otros

estudios.

En el perfil microbiologico se encontro un dato preocupante, como es la prevalencia de

gérmenes MDR, llegando a 58,6%.

En relacion al espectro bacteriano, se identificaron de forma predominante las bacterias
gram negativas; siendo Escherichia. coli productora de BLEE, la que se aislé con mayor

frecuencia.

Existe una correlacion clinica proporcional entre la presencia de bacterias MDR y
mortalidad en pacientes oncohematologicos con episodio de neutropenia febril con

X2(1,5.03) p=0.025y conuna OR 2.1

A pesar de que los gérmenes gram negativos se aislaron con mayor frecuencia; se observé

mayor mortalidad en aquellos pacientes, a quienes se identifico gérmenes gram positivos.
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- En el analisis multivariable se observé que la presencia de hipotension, taquipnea,
neutropenia profunda y prolongada, el ingreso a UCI, asi como la presencia de bacterias

MDR, podrian ser causa de mortalidad en un 39,6%
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CAPITULO VII

RECOMENDACIONES

Se requiere un estudio con un mayor tamafio de muestra, en otros centros y en otras
regiones, con la finalidad de comprender mejor el perfil microbioldgico, asi como son los
sitios de aislamientos y patrones de susceptibilidad, los mismos que ayudardn a

comprender mejor el patrén de resistencia bacteriana a nivel regional.

Ante el resultado alarmante de la prevalencia de bacterias MDR y teniendo como factores
asociados al desarrollo de resistencia bacteriana el uso de antibidticos previos; se deberia
realizar mas estudios, acerca de la relevancia clinica del uso profilactico rutinario de
antibioticos como son el uso de betalactamicos y quinolonas, en este grupo de pacientes

vulnerables.

Las variables identificadas como son la presencia de hipotension, taquipnea, neutropenia
profunda y prolongada, el ingreso a UCI, asi como la presencia de bacterias MDR,
explican sélo el 39,6% de mortalidad; de tal forma que se deberian realizar mas estudios

utilizando mas variables, que ayuden a explicar el 60,4% restante de causa de mortalidad.

Desarrollar politicas adecuadas de manejo de antibidticos en pacientes con neutropenia

febril, en base al perfil microbiologico identificado en pacientes de esta institucion.
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- Intensificar las medidas de control de infecciones en todos los ambitos sanitarios para

evitar la transmision de estos gérmenes.
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LIMITACIONES

El primer limitante de este estudio es que no se dispone del diagndstico de Neutropenia
Febril en la codificacion del CIE-10-ES, lo que podria haber conllevado a una seleccion

errénea de algunos casos.

Otra limitante es que los resultados de este estudio realizado en un solo centro, no puede

reflejar el perfil microbiolégico de otros centros, ni de otra area geografica.

Ausencia de algunos datos clinicos y analiticos como son como el estadio clinico, el

grado nutricion, biomarcadores, niveles de albimina, etc. los mismo que puede tener

impacto en la mortalidad en esta poblacion.

Al ser un estudio transversal, se puso haber tenido sesgos de informacion y de seleccion.

Por ultimo, se encontrd un elevado nimero de pacientes con neoplasias hematolégicas,

lo que distorsiona la interpretacion de los resultados en pacientes con tumores sélidos.
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