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RESUMEN

Antecedentes: la seleccion del antibiotico empirico para pacientes
con neutropenia febril suele apoyarse en las guias internacionales
y en los patrones de resistencia a antibioticos locales.

Objetivo: evaluar retrospectivamente la resistencia a los antibio-
ticos aceptados en la guia clinica internacional de la IDSA como
tratamiento inicial de pacientes con neutropenia febril.

Material y métodos: estudio retrospectivo de pacientes con neutro-
penia febril y neoplasias hematolégicas que ingresaron al Hospital
San José Tec de Monterrey entre enero de 2010 y diciembre de
2011. Descripcion de las caracteristicas clinicas de la cohorte,
escala de MASCC, etiologia microbioldgica, factores asociados
con los hemocultivos (+) y mortalidad de la cohorte.

Resultados: se reportaron 40 episodios de neutropenia febril. El
38% tuvo hemocultivos positivos con predominio de bacteriemias
por E colien 86%, de las que todas fueron resistentes a quinolonas
y 38% productoras de beta lactamasas de espectro extendido.
Se observo asociacion entre la escala de MASCC de alto riesgo
y neutropenia muy severa, con riesgo de hemocultivos positivos
(p=<0.05). Hubo asociacion entre el ingreso a la unidad de terapia
intensiva y el incremento de la mortalidad (p < 0.01).
Conclusiones: las recomendaciones de las guias clinicas inter-
nacionales no parecen ser apropiadas para nuestra poblacion, por
el alto indice de resistencia a quinolonas y produccion de ESBL.

Palabras clave: neutropenia febril, bateremia, escala de MASCC,
guias clinicas, mortalidad.
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ABSTRACT

Background: febrile-neutropenia (FN) episodes could add mor-
bidity/mortality to hematological patients treated to chemotherapy.
Indeed, it is necessary to get a proper approach for these patients.
For this reason, we described a cohort of NF in our institution
analyzing resistance patterns and prognostic factors of mortality.
Methods: Cases were obtained from Hospital San José Tec de
Monterrey from January 2010 to December 2011. We described
clinical features, MASCC scale and the isolation of germs in blood
cultures and analyzed predictive variables associated to positive
blood cultures and mortality.

Results: 40 cases of FN were reported. 38% had positive blood
cultures, E. Coli was the most frequent (86%). E. Coli showed
100% resistance to quinolones and 38% to extended spectrum
beta lactamase (ESBL) production. There was association among
high risk score in the MASCC scale, profound neutropenia and risk
of having positive blood cultures (p<0.05). There was association
between the admission to the intensive care unit and increased in
mortality (p < 0.01).

Conclusions: We think it is not appropriate to use the international
guidelines recommendations for empiric therapy in our institution,
due to the high prevalence of quinolones resistance and ESBL
production. Thus, every recommendation should be emitted by
Institution depending of local resistance patterns.

Key words: Febrile-neutropenia, bacteriemia, MASCC scale, clini-
cal guides, mortality.
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a neutropenia febril es un factor de riesgo im-

portante de infecciones en pacientes con céncer,

su frecuencia puede alcanza incluso 80% en
pacientes con neoplasias hematolédgicas, de estos 10 a
25% resultan con bacteremias, con mortalidad de 10%.'?
Debido al riesgo de rapida evolucion de la infeccion, las
guias clinicas de la IDSA (Infectious Diseases Society of
America) recomiendan iniciar en las primeras dos horas
de diagnostico el tratamiento empirico con antibidticos
de amplio espectro.® Sin embargo, para la seleccion de
¢éstos debe tomarse en cuenta la microbiologia local y
que un porcentaje de estos pacientes puede tratarse como
ambulatorios, siempre y cuando se determine su riesgo de
complicaciones con la escala de MASCC."* En México
existe poca informacion publicada acerca de la etiologia
microbioldgica de la neutropenia febril; Gaytan-Martinez
publicéd un estudio donde encontré predominio de infeccio-
nes por gramnegativos, con alta frecuencia de resistencia
a quinolonas (40%).*

Puesto que en nuestra institucion se desconoce la epide-
miologia de las infecciones en pacientes con neutropenia
febril, tipo de gérmenes y resistencia a los antibioticos se
decidio realizar este estudio para determinar si las reco-
mendaciones de tratamiento de las guias internacionales
son adecuadas para nuestros pacientes.

El objetivo primario fue: describir y evaluar las va-
riables asociadas con las bacteriemias en pacientes con
neutropenia profunda con enfermedades hematologicas del
Hospital San José y los factores relacionados con la mor-
talidad. Los objetivos secundarios fueron: /) determinar la
frecuencia de neutropenia febril y el apego a las guias de
tratamiento con antibidticos empiricos, 2) determinar los
patrones de resistencia bacteriana, 3) formular recomen-
daciones de tratamiento empirico para nuestra institucion,
4) evaluar la utilidad de la escala de MASCC y 5) evaluar
la mortalidad intrahospitalaria y sus factores de riesgo.

Definiciones

En un paciente con neutropenia se considera fiebre a la
temperatura mayor de 38.3 °C en una ocasiéon o mayor de
38°C por mas de una hora. La neutropenia grave se defi-
ne como la cuenta absoluta de neutrofilos <500 células/
microL 0 <1000 células/microL con un nadir predicho de
500. La neutropenia muy grave se define como una cuenta
absoluta de neutrofilos menor de 100 células/microL. La
neutropenia es prolongada cuando dura mas de siete dias.'”

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y analitico
efectuado en el Hospital San José Tec de Monterrey. Se in-
cluyeron todos los pacientes con neoplasias hematologicas
mayores de 18 afios de edad, que se hubieran hospitalizado
entre los meses de enero de 2010 y diciembre de 2011,
que cumplieran con los criterios de neutropenia febril.
Se excluyeron los pacientes que no cumplieron con los
criterios de neutropenia febril, menores de 18 afios, con
expedientes incompletos, o carentes de hemocultivos.

Andlisis estadistico

Se describieron las variables; las cualitativas se represen-
tan en proporciones y las cuantitativas en medianas, con
medidas de dispersion. Para la bisqueda de diferencias
entre los grupos de pacientes con hemocultivos positivos
y negativos, y vivos o muertos se realizo un analisis con
x>. Para determinar los puntos de corte de las variables
asociadas con hemocultivos positivos y mortalidad se
utilizaron curvas ROC. La diferencia estadistica se esta-
blecié cuando la p < 0.05.

RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de 154 pacientes con diag-
noéstico de leucemia, linfoma y mieloma multiple que se
hospitalizaron en el Hospital San José Tec de Monterrey
entre enero de 2010 y diciembre de 2011. Del total, 28 pa-
cientes (22%) mayores de 18 aflos tuvieron 45 ingresos en
los que cumplieron los criterios de neutropenia febril; sin
embargo, se excluyeron del estudio dos pacientes porque
no se les tomd hemocultivo al momento de la neutrope-
nia febril. Para el analisis se incluyeron 40 episodios de
neutropenia febril en 26 pacientes.

En el Cuadro 1 se describen las caracteristicas demogra-
ficas de los pacientes incluidos en el estudio. La mediana
global de dias de hospitalizacion por episodios de neutro-
penia febril fue de 8 (limites 1 y 54), ésta aparecio6 a los 9
dias postquimioterapia (limites 4 y 90); la mediana de la
cuenta absoluta de neutréfilos (CAN) al ingreso fue de 10
(limites 0 y 540). El puntaje de la escala de MASCC fue
menor de 21 (alto riesgo) en 42.2%y >21 en 57.8%. De los
45 episodios de neutropenia febril, 68% fue en pacientes
externos. En 48% de los ingresos por neutropenia febril
los pacientes tenian algun tipo de dispositivo intravascular;
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con neutropenia febril

Caracteristicas n=28%(%)
Género H/M 15/13
Edad (53/47)
Mediana 55
Rango 20-82
Padecimiento hematoldgico
Linfoma 6
LH 2 (33)
LNH 4 (66)
Leucemia 14
LLA 6 (42)
LMA 6 (42)
LMC 2(14)
Mieloma multiple 8
TPH 6
Autoélogo 4
LNH 1(25)
LH 1(25)
MM 2 (50)
Alogénico 2
LMC 1 (50)
LCP 1 (50)

LH= Linfoma de Hodgkin, LNH= Linfoma No Hodgkin, LLA=
Leucemia linfoblastica aguda, LMA= Leucemia mieloide aguda,
LMC=Leucemia mieloide crénica, TPH= trasplante de progenitores
hematopoyéticos. LCP= Leucemia de células plasmaticas.
*Incluyendo dos pacientes con neutropenia febril que se excluyeron
del estudio por no tener Hemocultivos.

E. coli: Escherichia coli, P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa,
P. mirabilis: Proteus mirabilis.

solo 13% tuvo hipotension al ingreso, 7.3% ingreso a la
unidad de terapia intensiva por requerir intubacién oro-
traqueal (3 pacientes con MASCC <21 y 1 paciente con
MASCC de 23). El paciente con MASCC de 23 supervi-
vio, a diferencia de los otros 3 que fallecieron. El apego
a las guias de tratamiento con antibioticos empiricos fue
de 75%, y en 55% se utilizd profilaxis con antibioticos.
La mortalidad global en los 45 episodios de neutropenia
febril fue de 17.7%.

Procesos infecciosos

De los 40 pacientes con episodios de neutropenia febril,
a los que si se realizaron hemocultivos para investigar
su etiologia, en 40% no se pudo determinar algiin foco
infeccioso. Los sitios de infeccion identificados en el

resto fueron: bacteriemia primaria 30%, bacteriemia
asociada con alguna otra infeccion 5% (absceso perianal
y apendicitis aguda), candidemia 2.5%, infeccion de vias
urinarias 7.5%, neumonia adquirida en la comunidad 7.5%,
infeccion de tejidos blandos 5%, apendicitis 2.5%, absceso
perianal 2.5% y herpes zoster en 2.5%.

Por lo que se refiere a los aislamientos microbioldgicos
en sangre, 37.5% de los episodios tuvo algiin hemocultivo
positivo. Predominaron las bacteriemias por Escherichia
coli en 86%, el Gnico gramnegativo aislado en sangre,
posteriormente Bacillus spp en 6.6% y Candida krusei
con 6.6%. También se realizaron otros tipos de cultivo
en tejidos o secrecion con sospecha de infeccion, donde
solo se aislaron bacterias gramnegativas. En el Cuadro 2
se describen los aislamientos microbiologicos de todos
los cultivos y su frecuencia.

De la resistencia a antibidticos llama la atencion 100%
de resistencia a ciprofloxacina en Escherichia coli 'y 38%
de produccion de ESBL en E. coli y Pseudomonas aeru-
ginosa. Esto se describe con mas detalle en el Cuadro 3.

Factores de riesgo para bacteriemias

En las diferencias entre grupos de pacientes con hemo-
cultivos positivos o negativos so6lo se encontré mayor
frecuencia de episodios de bacteremia en pacientes con
neutropenia muy grave al ingreso, sobre todo en el grupo
de pacientes con cuenta absoluta de neutrdfilos menor
de 13 células/microl vs cuenta absoluta de neutréfilos
mayor de 13 células/microL (hemocultivo positivo 52.4%
vs 21%, p = 0.041). El punto de corte se evalud con una
curva ROC (AUC=62%, sensibilidad 73%, especificidad
60%). Existen pocos casos reportados de neutropenias
muy graves (o mucho menores a la cuenta absoluta de
neutréfilos menor de 100) y la probabilidad de hemocul-

Cuadro 2. Aislamientos microbiolégicos en todos los cultivos

Microorganismo n (%)
Gram positivos 1(4.7)
Bacillus spp 1(4.7)
Gram negativos 19 (90.4)
E. Coli 16 (76)
P. Aeruginosa 2(9.5)
P. Mirabilis 1(4.7)
Hongos 1(4.7)
Candida Krusei 1(4.7)
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Cuadro 3. Resistencia global de los microorganismos

Microorganismo (n) CIP-R (%) ESBL (%) CAZ-R (%) PIP/TAZ-R (%) TMP/SMX-R (%)
E. coli (16) 16 (100) 6 (37) - - -

P. aeruginosa (2) - 1(50) 2 (100) 1(50) -

P. mirabilis (1) - - - - 1(100)

Resistente a ciprofloxacina (CIP-R), resistente a Trimetroprima sulfametoxazol (TMP/SMX-R), resistencia a ceftazidima (CAZ-R), productor
de beta-lactamasas de espectro extendido (ESBL), resistente a Piperacilina-Tazobactam (PIP/TAZ-R).

tivos positivos; valdria la pena explorar mas esta variable
de neutropenias muy severas.

También se observo relacion con el puntaje de la escala
de MASCC al ingreso y hemocultivos positivos; es decir,
pacientes con puntaje menor de 21 vs3 21 (55.6 vs 22.7%
de hemocultivos positivos, p = 0.033), el punto de corte
se obtuvo con una curva ROC (AUC= 63%, sensibilidad
67%, especificidad 68%). Este punto de corte es igual al
descrito que divide a los pacientes en riesgo alto y riesgo
bajo. Con el resto de las variables analizadas no se en-
contrd ninguna relacion significativa.

Factores de riesgo de mortalidad asociadas con neu-
tropenia febril

Se buscaron las diferencias entre los pacientes que falle-
cieron o no durante algun episodio de neutropenia febril.
La tnica variable asociada con la mortalidad fue cuando
el paciente ingreso a la unidad de terapia intensiva de
adultos versus los que no requirieron ingresar de 75 vs
8.3% (p=0.01). También se realiz6 un analisis estratificado
para evaluar si realmente la unidad de terapia intensiva de
adultos era o no una variable independiente. Esta asocia-
cion se observo en los pacientes ingresados a la unidad
de terapia intensiva de adultos que tuvieron hemocultivos
positivos y puntaje de MASCC menor de 21 (ambos con
mortalidad de 100%, p<0.046). Sobresale que so6lo 1
paciente que ingreso, supervivio y éste tuvo MASCC 321
y hemocultivo negativo. Por esto los resultados deben
tomarse con reserva.

En los pacientes con hemocultivos positivos vs he-
mocultivos negativos (33% vs 8%, p=0.081) quiza por
el tamafio de la muestra, se observd una tendencia, no
estadisticamente significativa, a mayor mortalidad.

En los pacientes que no ingresaron a la unidad de terapia
intensiva adultos no se encontraron variables asociadas
con aumento en la mortalidad.

Puntaje de MASCC de bajo riesgo

De las hospitalizaciones a pacientes por neutropenia
febril, 57% tuvo un puntaje de la escala de MASCC de
bajo riesgo que, segun las guias, deberian tratarse como
ambulatorios. La distribucion de los diagndsticos en estos
pacientes fue: 57%, la mayoria, con algtin tipo de leucemia
(LMA 23%, LLA 23% y LMC 11.5%), 26.8% de estas
hospitalizaciones fueron por linfomas (LNH 15.3%, EH
11.5%) y el resto 15.3% MM.

De estos pacientes, so6lo 11.5% tuvieron hemocultivos
positivos (dos con crecimiento de E. coli y 1 con Candida
krusei), porcentaje estadisticamente significativo compa-
rado con los que tuvieron puntaje de alto riesgo.

Soélo 1 paciente requiri6 ingreso a a la unidad de terapia
intensiva de adultos por requerir intubacioén orotraqueal
por insuficiencia respiratoria aguda. El paciente no tuvo
hemocultivos positivos, y supervivio.

En estos pacientes también se observo una tendencia a
menor mortalidad 11.5 vs 26%, aunque sin significacion
estadistica, quiza por el tamano de la muestra.

DISCUSION

En este estudio, 22% de los pacientes mayores de 18 afios
de edad, con alguna neoplasia hematoldgica, tuvieron
neutropenia febril, porcentaje bajo comprado con los
porcentajes incluso de 80%. Este dato podria estar sesgado
por las caracteristicas del hospital (privado en esencia)
que no permite que los pacientes lleguen al mismo lugar
y puedan ingresar a otras unidades.” El apego a las guias
de tratamiento fue de 75%, lo que no es lo ideal, pero
indirectamente indica que los médicos especialistas de
nuestro hospital se apoyan en las guias internacionales
establecidas.

En nuestro estudio se observo una frecuencia de bacte-
remias de 37.5%, porcentaje ligeramente mas alto que el
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reportado en la bibliografia de entre 10y 25%, que podria
estar relacionada con lo heterogéneo de los diagnodsticos, a
mayor intencion de busqueda y a la resistencia de bacterias
al antibidtico profilactico habitual (quinolonas).'?*

Existe poca informacion acerca de la etiologia mi-
crobiologica de los episodios de neutropenia febril en
pacientes hematooncoldgicos de México. Se dispone de
informacion del estudio de Gaytan-Martinez y su grupo
que analizaron 120 episodios de neutropenia febril, del
Departamento de Hematologia de un hospital publico que
reporté predominio de bacterias gramnegativas en 52%,*
datos que difieren de nuestra poblacion porque se encontrd
que las bacteremias por gramnegativos predominaron en
86% y en los cultivos, en general, alcanzaron incluso 90%.
Estas diferencias pueden darse por los tiempos en que se
reportaron los estudios pues existen mas de 10 afios de
diferencia; ademas, porque en nuestra unidad hospitalaria
se utiliza la profilaxis antibiotica en gran proporcion de
los pacientes (casi siempre quinolonas).'* No se reportd
ninguna bacteriemia por P aeruginosa.

En el Cuadro 4 se muestra la comparacion del tipo de
bacterias aisladas en nuestra cohorte con otros estudios
internacionales. En el estudio de Winston y su grupo, en el
que no se administrd profilaxis, hubo predominio de orga-
nismos gramnegativos en comparacion con los estudios de
Favero y sus colaboradores y Gonzalez-Barca y su grupo

quienes si prescribieron profilaxis y se aislaron con mayor
frecuencia microorganismos grampositivos.®”® Estos datos
difieren de nuestro centro donde, a pesar de la profilaxis,
hubo predominio importante de bacterias gramnegativas,
lo que podria explicarse por las resistencias encontradas.
No se incluye el estudio de Gaytan y su grupo debido a
que no se detallan los resultados de los aislamientos.

En cuanto a las resistencias, 100% de las E coli aisladas
lo fueron a ciprofloxacina, mayor que lo reportado en el
estudio CANCER de 7.7% para ciprofloxacina y en el
estudio mexicano, 40% de resistencia a ciprofloxacina, lo
que refiere mala indicacion del antibidtico. Por tanto, la
seleccion de microorganismos resistentes a quinolonas po-
dria ser la causa de que las bacteriemias por gramnegativos
sean las predominantes.’ Se podria pensar que la rotacion
de antibioticos es favorable; sin embargo esa evidencia no
se ha confirmado.'® Por este motivo es importante buscar
otro tipo de profilaxis, como la descontaminacion selectiva
del tubo gastrointestinal .*!!!2

También se observd mayor resistencia bacteriana por
ESBL en E coli, incluso de 38%, muy superior a lo re-
portado en la bibliografia internacional de 4.6%." Por lo
que en nuestra institucion podria no ser apropiado utilizar
cefepime o piperacilina-tazobactam. En estudios previos
el alto indice de ESBL se ha relacionado con resistencia
a quinolonas, #1316

Cuadro 4. Microorganismos aislados en pacientes con neutropenia y fiebre

Patégeno Winston et al. Del Favero y col Gonzalez y col Gonzélez-Leal
n=541[6] n=733[7] n=288 [8] n=40

Profilaxis % No Si (90) Si (41) Si (40)

Grampositivo 44.4 66.1 62 4.7

S. aureus 4.9 5.6 6.5

S. coagulasa negativo 15.9 43.8 24.6

Estreptococo especies 14.3 12.4 211

Enterococos especies 4.9 2 4.3

Gramnegativos 55.6 33.9 37 90

E. coli 22 16.3 16.1 76

Klebsiella spp 13.6 1.6

P. aeruginosa 1.7 9.6 13.3 9.5

Otros 18.2 6.4 7.7 4.7

Polimicrobianas 9.3

Anaerobios

Hongos 4.7

Total 286 277 321 21

*Los numeros del cuadro se expresan en porcentaje
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Por lo que se refiere a los factores asociados con he-
mocultivos positivos fue la neutropenia muy profunda,
con una cuenta absoluta de neutroéfilos < 13 cel/microL y
puntaje de MASCC de alto riesgo. Si bien la neutropenia
con cuenta absoluta de neutrofilos < 100 cel/microL ya
esta descrita como factor asociado con bacteriemias, en
este estudio se encontrd asociacion con una cuenta absoluta
de neutrdfilos aun menor; en estudios previos se reportd
asociacion con una cuenta absoluta de neutrofilos < 50
cel/microL."” En nuestro estudio observamos lo ya docu-
mentado por otros, un puntaje de MASCC de alto riesgo
se asocia con infecciones graves.? Tampoco se investigd
el riesgo de bacteremias con biomarcadores como proteina
C-reactiva o procalcitonina. Puesto que en otros estudios
se ha encontrado asociacion de estas variables conside-
ramos interesante utilizarlas en asociacion con el puntaje
de la escala de MASCC, con este proposito y no sélo en
sospecha de infecciones graves.!’

La cohorte investigada fue pequeia, por lo que se
encontraron pocas asociaciones significativas entre las
variables y la mortalidad. Solo se encontré relacién en
los pacientes que fueron ingresados a la unidad de terapia
intensiva para adultos, lo que es una observacion logica
debido a la gravedad del padecimiento. La alta mortalidad
se asocié con MASCC de alto riesgo, con bacteremia o
hemocultivos positivos. Quiza esto se deba a que estos
pacientes tuvieron infecciones graves, con bacteremias por
gramnegativos, lo que en otros estudios ya se ha reportado
como factor asociado con mayor mortalidad.?

En nuestra cohorte, 57% de los episodios de neutropenia
febril tuvieron un puntaje de la escala de MASCC de bajo
riesgo, de acuerdo con las guias actuales de tratamiento
estos pacientes debieran asumirse como ambulatorios. Sin
embargo, todos los régimes de antibidtico empirico que
se recomiendan incluyen quinolonas, por lo que, debido
a que 100% de las bacterias gramnegativas que crecieron
en sangre fueron resistentes a quinolonas, es posible que
no sea apropiado administrar a los pacientes de nuestro
centro el tratamiento empirico oral recomendado.

En conclusion, los datos obtenidos en nuestro estudio
sugieren que para nuestra instituciéon no seria apropiada
la profilaxis con quinolonas ni el antibidtico empirico oral
para tratar a los pacientes con neutropenia febril clasifi-
cados con bajo riesgo (segun la escala de MASCC), por
100% de resistencia a quinolonas encontrado en bacterias
gramnegativas aisladas con mayor frecuencia. Al parecer,

solo son apropiados los carbapenémicos y no cefepime
o piperacilina-tazobactam, como monoterapia empirica
para neutropenia febril en nuestra institucion, debido a
la alta frecuencia de bacterias productoras de ESBL. Por
esto, es necesario realizar un estudio mexicano mas gran-
de en el que se determine la causa microbiologica y los
factores de riesgo vinculados con hemocultivos positivos
y mortalidad en este grupo de pacientes para determinar
si es apropiado utilizar las guias internacionales (IDSA 'y
NCCN) en nuestro pais.
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