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Infecciones en pacientes neutropénicos postquimioterapia
manejados en el departamento de medicina interna

del hospital escuela.
Infections in patient neutropénicos managed postquimioterapia
in the department of internal medicine of the hospital escuela.

Maria Ramos — Ynestroza *, Efrain BU — Figueroa **

Resumen

Obijetivo. Describir la frecuencia de los distintos
tipos de infecciones que se presentan en los
pacientes con neutropenia post quimioterapia
manejados en el servicio de medicina interna del
Hospital Escuela.

Materiales y Métodos. Se estudiaron en
forma prospectiva 57 pacientes que ingresaron
al Hospital Escuela con neutropenia post
quimioterapia con complicacién infecciosa,
se tomaron muestras para cultivos, se disefi¢
una base de datos en el modulo Epi info., se
realizaron pruebas y asociaciones estadisticas
con Epi-table, parte del programa Epi info. V.
2004

Resultados. El rango de edad mayormente
afectado fue el grupo de 15-25 anos, la media de
edad fue de 31.6. El diagndstico mas frecuente
fue la leucemia linfoblastica aguda. Menos del
50% de los pacientes (24 pacientes) presentaron
conteos de neutrofilos menores de 500 células
por milimetro cubico.

El germen mas frecuentemente encontrado
en los hemocultivos fue S. coagulasa negativo
(56.71%) sensible avancomicina, y en el urocultivo
el germen que predominé fue E. coli (12.9%)
sensible a aminoglucosidos y quinolonas.

La puerta de entrada mas frecuente

fue piel, siendo el micro organismo aislado mas
frecuente S. aureus sensible a vancomicing,
oxacilina y clindamicina; seguido del tracto
urinario.

Conclusiones. Se observa que la frecuencia
de las bacterias gram positivo aumenta
marcadamente, transformandose en los
patdgenos predominantes como se describe en
la literatura internacional.

Palabras Clave. Infecciones, neutropénico
febril.

Summary.

Obijetive. To describe the frequency of many
types of infections that can be present in those
patients with neutropenia cancer therapy related,
treated in the hospital escuela.

Material And Methods. Fifty seven patients
admitted in the hospital escuela were studied ina
retrospective way because of neutropenia cancer
therapy related with an infectious complication
Culture  sample, urine, secretions and
hematological samples were taken.

A data base was designed on an Epi info
program, making associations and statistical
analysis with Epi table, as a part of the Epi info
program 2004.

Results. The age group mostly affected were
the 15 — 25 years old, the mean of age was 31.6
The most frequent diagnosis was acute
lymphoblastic leukemia. Less than fifty percent of
the patients (24) presented a count of neutrofilos
lower than 500 cell/mm.

The most frequent germen found in blood
cultures was staphylococci coagulase negative
(5.7%) vancomicina sensible, and in urine
cultures reported e. coli predominantly (12.9%)
Skin and urinary tract were the most affected
S. aureus vancomicina, oxacilina, clindamicina
sensible the most micro-organism frequent
found, fallow by urinary tract.

Conclusion. There is a clear increase in the
frequency of the gram positive bacterias as the
cause of Infections, becoming the predominant
bacterial group, just as the international literature
reports.

Key Words. Infections, Neutropenia

Introduccion.
El estado de neutropenia es una condicion
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comun en el manejo de personas afectadas
con enfermedades hemato-oncolédgicas
My sigue siendo el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de infecciones
bacterianas y fungicas en paciente con
neoplasia sometidos a quimioterapia, por
lo que debe considerarse una emergencia
médica.® La definicion de neutropenia ha
variado en el tiempo y de una institucion a
otra, algunos autores la consideran como un
conteo de neutroéfilos menor de 1000 células
por milimetro cubico, y se acompana de
un aumento de la frecuencia de procesos
infecciosos.

Entre un 5 a 10 % de estos pacientes
mueren por complicaciones asociadas a la
neutropenia; el riesgo es aun mayor si esta
terapia se demora en el tiempo, llegando en
este caso a una mortalidad del 70%.

Dado que los signos y sintomas del
foco infeccioso pueden ser muy leves,
es imprescindible la recoleccion de una
minuciosa historia y examen fisico. Los
sectores de mayor jerarquia que deben ser
examinados son: piel, senos paranasales,
orofaringe, pulmdn, abdomen, area
perirectal, mucosas, sitio quirdrgico, 0jo,
esofago, vias y catéteres. ©

La mayoria de las infecciones en pacientes
neutropénicos con cancer son causadas
por microorganismos de la flora enddgena.
Sin embargo, patbgenos adquiridos en el
medio hospitalario, o transmitidos por aire o
alimentos pueden causar infeccion. @

Con el propodsito de conocer las etiologia de
las infecciones desarrolladas en pacientes
con neutropenia postquimioterapia en
el Departamento de Medicina Interna
del Hospital Escuela, mayor centro de
referencia donde son tratados estos
pacientes y adecuar con esta informacion
los regimenes terapéuticos se llevo a cabo
este estudio descriptivo.

Material y Métodos.

Es un estudio descriptivo, transversal, que
consistid en la evaluacién de 57 pacientes
neutropénicos  postqui-mioterapia, con
complicaciones infecciosas, manejados en
el Departamento de Medicina Interna del
hospital escuela de agosto del 2003 a julio
del 2005, con consentimiento propio del
paciente de manera verbal.

Los criterios de inclusion fueron aquellos
pacientes adultos mayores de 15 anos
ingresados en algunas de las salas de
medicina interna del hospital escuela con
diagndstico hemato-oncoldgicoy que hayan
recibido quimioterapia y posteriormente
desarrollado neutropeniay fiebre, definiendo
neutropenia como conteo absoluto de
neutrofilos menor de 1000 células por
milimetro cubico.

Los datos se registraron en un instrumento
de captacion, que incluyé edad del paciente,
sexo, diagnostico infeccioso y neoplasico,
cultivos al ingreso y su sensibilidad, asi
como examenes de rutina, como ser un
hemograma con conteo de neutrofilos.

Se disend una base de datos en el modulo
Epi info. v.2004 a partir del instrumento de
recoleccion de datos con la cual se obtuvo
la frecuencia porcentajes y medias vy
desviacion estandar.

Resultados.

Se estudiaron 57 pacientes, de los cuales
63.2% fueron del sexo masculino y 36.8%
del sexo femenino.

La media de edad de estos pacientes fue de
31.6, con una desviacion estandar de 15.1.

En el Cuadro No. 1 se enumeran los
diagnosticos neoplasicos de los pacientes,
notando que el diagndstico mayormente
encontrado fue el de leucemia linfocitica
aguda en un 38.6% y otros con un 19.3%
que incluyen anemia aplasica, sarcomas,
cancer de pene y cancer epidermoide.
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. Cuadro No. 1
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
NEUTROPENICOS POSTQUIMIOTERAPIA

Caracteristica No de ptes  Porcentaje

SEXO
Masculino 36 63.2
Femenino 21 36.8
EDAD
Media 31.6
Desviacion Estandar 151
DIAGNOSTICO
NEOPLASICO
LLA 22 38.6
LMA 12 21.1
LMC 6 105
Linfomas 5 8.8
LLC 1 1.8
Otras 11 19.3
CATEGORIA DE
NEUTROPENIA
Menos de 200 13 22.8
201 - 400 11 19.3
400 - 600 7 12.3
601 — 800 10 175
801 - 1000 16 28.1

LLA = Leucemia Linfocitica Aguda.
LMA = Leucemia Milocitica Aguda.
LMC= Leucemia Mielocitica Crénica.

LLC = Leucemia Linfocitica Crénica

Veinte y cuatro de los 57 pacientes
presentan conteos menores de 500 células
por milimetro cubico, la media fue de 584.1
neutrdfilos con una desviacion estandar de
321.2.

De los 57 pacientes estudiados, a 47
pacientes (82.5%) se identifico via de
entrada, siendo la piel afectada en un 54.4%,
seguida de infeccion de tracto urinario en
un 24.6%. En un 17.5% no se identifico via
de entrada.

En relacion a los cultivos realizados en un
64.9% (37 pacientes) los cultivos resultaron
negativos y solo un 35.1% es decir 20
pacientes tuvieron cultivo positivo.

Se realizaron 35 hemocultivos en 57
pacientes, de los cuales el 14.2% fueron
positivos. El cuadro No. 2 muestra los micro
organismos aislados en hemocultivos,
donde un 85.7% no se logro aislar algun
microorganismo.

El microorganismo con mayor frecuencia
encontrado es S. coagulasa negativo
sensible a vancomicina y oxacilina.

CUADRO No. 2
MICRORGANISMOS AISLADOS EN HEMOCULTIVOS

Hemocultivos resultados Frecuencia Porcentaje

No se aislo 30 85.7
S. coagulasa negativo 2 5.71
S. aureus 1 2.8
E. coli 1 2.8
Pseudomona aeruginosa 1 2.8
Total 35 100

En el cuadro No. 3 se observaron los
microorganismos aislados en el urocultivo
encontrando que en un 404% no se
aislé ningun microorganismo. La bacteria
mayormente encontrada fue E. coli sensible
a aminoglucosidos como amikacina vy
gentamicina, ademas de ser sensibles a
quinolonas como ciprofloxacina.

Cuadro No.3
MICROORGANIMOS AISLADOS EN LOS
UROCULTIVOS

Urocultivos Resultados Frecuencia Porcentaje

No se aisld 23 741
E. coli 4 12.9
Klebsiella 2 6.45
Levaduras 1 3.22
Otros 1 3.22
Total 31 100

Nueve pacientes desarrollaron lesiones
en piel, siendo el microorganismo mas
frecuentemente aislado S. aureus, seguido
de Enterobacter aerogenes; siendo la
mayoria sensibles a vancomicina.

Discusion

Las complicaciones infecciosas que sufren
los pacientes hospitalizados constituyen un
grave problema de salud publica.®

Entre un 5 a 10% de estos pacientes
mueren por complicaciones asociadas a la
neutropenia aun cuando se utilicen técnicas
diagnodsticas apropiadas y tratamiento
antimicrobiano efectivo. ¢® Desde los anos
60, con los trabajos de Bodey y col. se
ha comprobado que existe una estrecha
relacion entre la profundidad y duracion de
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la neutropenia y el riesgo de infeccion. Si la
misma se prolonga por mas de 3 semanas
es posible documentar infeccién bacteriana
o fungica en el 100% de los casos.?7”®)

En la década de los 80 era posible
identificar en el 75% de los casos el foco
de infeccion, mientras que en los Ultimos 15
anos, esto solo se logra en un 25 a 30%,
lo que probablemente se vincule al uso de
antibitticoterapia empirica precoz, esto
ultimo ha mejorado la morbimortalidad
debido a infeccion en estos pacientes.
Sin embargo en nuestro estudio se logrod
identificar unaviade entradaenun 82.5% de
los casos, mayor del esperado encontrado
en la literatura internacional de los Ultimos
anos.

Diversos factores contribuyen a aumentar
el riesgo de infeccion: defectos de
inmunidad humoral y celular secundarios
a la patologia de base o al tratamiento
citostatico, desnutricion y dano de barreras
anatémicas.®

En general el manejo de la neutropenia febril
ha mejorado dramaticamente la sobrevida
de los pacientes, con una mortalidad
atribuible a infecciones bacterianas de 90%
en la década de los 60 y a menos del 10%
en los 90." En nuestro estudio Unicamente
se reportd 2 casos de mortalidad (1.14%),
lo que corrobora lo dicho anteriormente, sin
embargo es de hacer notar que dato exacto
se desconoce en vista de que se desconoce
que paso con los pacientes que solicitaron
el alta exigida.

En nuestro estudio se investigd el 100%
del universo (57 pacientes), en relacion al
conteo absoluto de neutrofilos y riesgo de
infeccion, se encontré que 40% es menor
de 500 cel/mm. Es de importancia hacer
notar que en un 82.5% se logro identificar
una via de entrada y un 17.5% no se
identifico un foco evidente de infeccion. La
puerta de entrada mas frecuente fué la piel
en un 54.4%, seguida de infeccion del tracto
urinario en un 24.6%. De los 57 pacientes,
en un 86% se realizd cultivos y en 14%

no se les realizd, siendo los cultivos mas
frecuentes realizados los de secreciones,
hemocultivos y urocultivos.

Nueve de los 57 pacientes desarrollaron
ulceras en piel, a los cuales se les tomo
cultvo de la localizacion —afectada,
lograndose aislar en cinco casos S. aureus
todos sensibles a vancomicina, oxacilina,
y algunos con sensibilidad reportada a
clindamicina e imipenem. Otros gérmenes
aislados fueron Enterobacter aerogenes
en dos casos sensibles ambos a imipenen
y ciprofloxacina y resistentes a ampicilina,
ceftriaxona y amikacina. Otros aislados
fueron Pseudomona y  Enterobacter
aglomerans.

El germen mas frecuentemente aislado en
los hemocultivos fue s. coagulasa negativo,
ambas sensibles a vancomicina, una de
ellas fue sensible ademas a oxacilina,
ampicilina y cefalotina, aunque no se aislé
ningun germen en un 52.6%. En relacion
al germen mas frecuentemente aislado en
el urocultivo, fué E. coli en un 7%, es de
destacar que en todos estos pacientes la
susceptibilidad antibi¢tica de E. coli fue
sensible en todos los casos a amikacina,
gentamicina y ciprofloxacina y resistente a
Ampicilina y ceftriaxona, los dos casos en
que se aislo Klebsiella, esta fue sensible a
nitrofurantoina, amikacina, ciprofloxacina y
una de ellas a imipenem; llamativamente
ambas fueron resistentes a ceftriaxona vy
trimetroprin sulfa. En un 40.4% no se aislo
germen.

Los pacientes con neutropenia severa no
desarrollan o es muy pobre su respuesta
inmunologica, lo que explica la falta de foco
infeccioso evidente, como ocurre en nuestro
estudio. 19

Los Ultimos avances en el estudio de
pacientes neutropénicos nos permiten
aseverar que no constituyen un grupo
homogéneo en lo que a riesgo y severidad
infecciosas se refieren. La emergencia
de organismo resistentes, la inversion en
el predominio de los microorganismos
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aislados a un 60-70% de bacterias gram
positivas en contraposicion al predominio
de bacterias gram negativas, el aumento
en la frecuencia y variedad de infecciones
micoticas invasivas, son algunos de los
cambios que ocurren en las Ultimas dos
décadas. Esto nos ha llevado a que en
las recomendaciones de expertos mas
recientemente publicadas se considerd la
indicacion de vancomicina en el tratamiento
empirico e inicial en aquellos que tienen
factores de riesgo para infecciones por
bacterias gram positivas, y el uso mas
precoz de antifungicos.

Por otro lado la identificacion de un
paciente de bajo riesgo se han concluido y
replantean la necesidad de internamiento y
tratamiento endovenoso en todos los casos
de neutropenia febril. (12

Conclusiones

Con larealizacion de este estudio, logramos
concluir que la piel es la puerta de entrada
mas frecuente, y que los gérmenes que mas
se aislaron en pacientes neutropénicos son
los gram positivos lo que concuerda con la
literatura internacional reciente.

Recomendaciones
Ya que estos pacientes son susceptibles a
procesos infecciosos, es necesario tomar
ciertas medidas que sin duda podran
beneficiar al paciente neutropénico a
disminuir el riesgo de infeccion tales como
1. Aislamiento del paciente neutropénico.
2. Limpiezaydesinfeccionde ambientes
separados asf:
* limpieza y desinfeccion de pisos 4
veces al dia
* cambio de ropa diaria del paciente y
de cama

* limpieza y desinfeccion de paredes
y techo 2 a 3 veces al ano
* descontaminacion de  material
infectado que esté en contacto con
pacientes para prevenir transmision
e uso de flujo laminar o ambientes
ventilados para permitir intercambio
de aire
3. Lavado de manos antes y después de
tocar a cada paciente
4. Uso de ropa estéril, mascarilla vy
guantes
Reducir o evitar visitas
Servir los alimentos calientes
7. Tomar cultivos antes del uso de
antibioticos
8. Cobertura antibidtica amplia contra
gérmenes gram positivo y/o gram
negativo
9. Inclusiéon de vancomicina como terapia
empirica inicial en los siguientes casos:
* sospecha clinica de infeccion severa
relacionada con catéteres
e colonizacibn con  neumococos
resistentes a  penicilinas 0
cefalosporinas, 0S. aureusresistente
a meticilina
e hemocultivo positivo para bacterias
gram positivas antes de obtener
la identificacion final y pruebas de
susceptibilidad
* hipotensiéon u otra evidencia de
afectacion cardiovascular
e uso de quimioterapia que produzca
dafno sustancial en la mucosa
* uso profilactico de quinolonas

o o
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