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con mayor riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas severas incluyendo shock
séptico, asi como a mayor mortalidad. En estos casos, la mortalidad es inversamente

proporcional al conteo absoluto de neutréfilos.

Una vez que el conteo absoluto de neutréfilos cae por debajo de 500 células por
mililitro, hay una alteracién en el control de la microflora bacteriana normal a nivel del
tracto gastrointestinal superior asi como a nivel intestinal y colénico. Esto favorece que
se produzca una translocaciéon bacteriana a nivel sanguineo. La mortalidad de una
infeccidén no controlada puede ser elevada y va depender de la cantidad de neutréfilos
circulantes que desarrollen una respuesta inflamatoria sistémica y de defensa
inadecuada. (1,2,7,13) Los neutréfilos son los principailes mediadores y la primera
linea de defensa ante la presencia de microorganismos que producen infeccién y son

la respuesta clave de la inmunidad innata. (3)

El tratamiento quimioterapéutico es una estrategia frecuentemente utilizada para el
tratamiento del cancer en la actualidad.

El mecanismo directo por el cual estos agentes citotdxicos generan neutropenia es
debido a una disminucién en la produccion de las células progenitoras de crecimiento
rapido e inhibicién de la proliferacion de los precursores mieloides que afectan de
forma adversas la hematopoyesis y por ende la produccion y diferenciacion de la linea
blanca de defensa innata. (7,8,13,16,19) Se ha descrito que aquelios pacientes que se
encuentran sometidos a quimioterapéuticos desarrollan neutropenia en un periodo de
tiempo de aproximadamente de 7 a 10 dias en tumores sélidos y hasta 14 dias en
neoplasias de tipo hematolégico con un promedio en ambos de 5 dias. (2,3,5,7)
También se sabe que dependiendo del tipo de sustancia quimioterapéutica, asi sera el
riesgo de desarrollar mas rapidamente neutropenia ya que hay drogas de tipo
citotoxicas que son mas mielosupresoras que otras y asi también la duracién de la
neutropenia puede variar dependiendo del agente utilizado en estos pacientes.
(3,7,8,15,19)

Un estimado de un 10-50% de los pacientes con tumores sélidos y hasta un 80% de
los pacientes con malignidades hematoldgicas van a desarroliar fiebre durante al
menos un ciclo de quimioterapia y asociando ademas neutropenia. (1,2,4,7) Existe
ademas un alto riesgo de desarrollar un cuadro de infeccion severa ante la presencia
de catéteres con signos de inflamacion local, lo cuales son utilizados comunmente

para la colocaciéon de la quimioterapia en estos pacientes. (2,3,7)
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Amoxicilina con Clavulanato, otros regimenes antibidticos que se pueden dar a estos
pacientes son Levofloxacina o Ciprofloxacina como monoterapia o asociado este
ultimo a Clindamicina oral. Aquellos pacientes que son catalogados como bajo riesgo y
que se presume que la neutropenia va a durar menos de 7 dias no se recomienda dar
cobertura antibiética profilactica. (3,7,9,13,15,16,19)

Tabla A. Multinational Association for Supportive Care in Cancer Risk Index Score

Caracteristicas Puntaje

Clinica de neutropenia febril sin 0 con sintomas leves 5

No hipotensién (presion arterial sistélica >90mmHg)

No enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Tumor sélido 0 neoplasia hematolégica sin evidencia de infecciones fungicas previas

No deshidratacion que requiere fluidos intravenosos

Clinica de neutropenia febril con sintomas moderados

Estado ambulatorio previo del paciente
Edad <60 afos

N W W W A KO

Fuente: Guias de Infectious Disease Society of America (1)

Tabla B Tratamiento antibidtico empirico para neutropenia febril

Linea de tratamiento antibiotico empirico para neutropenia febril

Cefepime
Terapia de primera linea Carbapenémico  (Meropenem, Imipenem,
Cilastatin)

Alergia severa a penicilinas o complicacion asociada | Aminoglicosidos
(hipotension o neumonia). Fluoroquinolona

Infeccion asociada a catéter venoso, piel o infeccion de | Vancomicina
tejidos blandos, infecciones asociadas a sistemas de | Linezolid
cuidado de salud, inestabilidad hemodinamica o cocos | Daptomicina

gram positivos de resistencia amplia.

Fuente: Guias de Infectious Disease Society of America (1)




Tabla C. Patégenos Bacterianos en pacientes Neutropénicos Febriles

Patégenos Comunes gram positivos

Staphylococcus sp coagulasa negativos

Staphylococcus aureus (incluyendo meticilin resistentes)

Enterococcus sp (incluyendo los Vancomicina resistentes)

Streptococcus del grupo viridans

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Patéogenos Comunes gram negativos

Escherichia coli

Klebsiella sp y sus especies

Enferobacter sp y sus especies

Pseudomonas aeruginosa

Citrobacter sp y sus especies

Acinetobacter sp y sus especies

Stenotrophomonas maltophilia

Fuente: Guias de Infectious Disease Society of America (1)

Los pacientes neutropénicos febriles tienen una aita morbilidad y mortalidad tanto para
los servicios de emergencias comeo para los servicios de internamiento en donde
contintan sus estudios al ser hospitalizados y la mortalidad se acerca casi aun 50% si
no son tratados de forma adecuada y oportuna en las primeras 48 horas lo cual
representa u gran reto para los médicos de emergencias. Los rangos de mortalidad
varian dependiendo del tipo de malignidad asociada a estos pacientes, las neoplasias
hematolégicas como la leucemia tiene mayores indices de mortalidad en comparacion
con los tumores soélidos. De igual forma la mortalidad varia dependiendo del sitio de
infeccion asociado y de los microorganismos encontrados, las infecciones que son
producidas por microorganismos gram negativos se asocian a mayor mortalidad en
comparacion con patbégenos gram positivos.(7,9,13,16,19, 20,)
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RESULTADOS

Durante el periodo del estudio, el servicio de bioestadistica del Hospital México
registro 149 pacientes con neutropenia febril que consultaron al servicio de
emergencias. De estos pacientes, 59 no cumplieron con los criterios de inclusién por lo
que fueron excluidos. De los 90 restantes, se logro recoger la informacion completa en
73 pacientes. Los 17 restantes no se lograron incluir ya que no se logrd encontrar su

expediente clinico.

Del total de pacientes 53,4% fueron mujeres y el rango de edad que mas consulté al

servicio de emergencias fue entre los 50 a 59 afos de edad. (Tabla 1 y Tabla 2)

Se observo que en un 53.4% del total de los pacientes neutropénicos febriles que
consultaron al servicio de emergencias del Hospital México en el afo 2014
presentaban neutropenias profundas con menos de 100 neutrofilos absolutos. (Tabla
3).

El grupo de infecciones que mas se documento en estos pacientes fue la enfermedad
diarreica aguda la cual se presenté en un 38.4% del total que consultaron al servicio
de emergencias seguido por las infecciones de vias respiratorias inferiores en un
28.8% del total. De estas ultimas, solo en 4 se logro documentar un cultivo positivo
donde se aislo un agente causal en un aspirado nasotraqueal. La infeccion del tracto
urinario se presentd en un 15.1%. Por dltimo un 11% del total de consultas al servico
de emergencias, correspondieron a una infeccion de tejidos blandos clinicamente

documentada. (Tabla 4 y Tabla 5)

Se logré objetivar que en un 38.4% del total de los pacientes neutropénicos febriles
que consultaron al servicio de emergencias del Hospital México en el afo 2014
presentaron un hemocultivo positivo en donde las enterobacterias son las mas
frecuentemente encontradas en un 23.3% del total y de ellas la Escherichia coli fue el
agente microbiolégico mas comunmente aislado en ellos en un 8.2%. Un 61.6% de los
hemocultivos fueron reportados como negativos. (Tabla 6) Se agrupan los agentes
microbiologicos detectados de todos los cultivos tomados en los pacientes
neutropénicos febriles y se encontré que en el caso del Staphylococcus spp el 67%
resulté siendo meticilin resistente con necesidad de cambio de la cobertura inicial y
utilizacion de Vancomicina y en un 33% se tratraron de gérmenes meticilin sensibles
con la correspondiente utilizacion de Oxacilina. Por otro lado |las Enterobacterias en el

total de cultivos detectados el 23% resultaron ser productoras de betalactamasas de
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ANEXOS

Tabla 1. Porcentaje de consultas segun género de neutropénicos febriles al servicio de

emergencias del Hospital México en el ano 2014. n:73

Sexo Porcentaje
Femenino 53,4
Masculino 46.6
Total 100

Tabla 2. Rangos de edad de pacientes neutropénicos febriles que consultaron al

servicio de emergencias del Hospital México en el ario 2014. n:73

Edad Porcentaje
<20 1
20a29 13,7
30a39 6.8
40 a 49 12,3
50 a 59 28,8
60 a 69 23,3
70 y mas 4,1
Total 100

Tabla 3. Porcentaje de pacientes neutropénicos febriles que consultaron al servicio de
emergencias del Hospital México en el afio 2014 y agrupacion de los mismos segun su
conteo de neutrofilos absolutos en cifras menores a 100 células por mililitro y mayor o

igual a 100 células por mililitro. n:73

Neutréfilos Absolutos al ingreso al servicio

de emergenciass Frecuencia Porcentaje
Menos de 100 neutréfilos absolutos 39 53,4
Mas o igual de 100 neutréfilos absolutos 34 46,6

Total 73 100




al

Tabla 4. Infecciones mas frecuentemente documentadas en los pacientes

neutropenicos febriles que consultaron al servicio de emergencias del Hospital México

en el 2014.
Tipo de Infeccion Frecuencia Porcentaje
Diarrea 28 38.4
Infeccon de vias respiratorias 17 23.2
Infeccion tracto urinario 11 15.1
Infeccion Tejidos Blandos 8 11

Tabla 5. Pacientes neutropénicos febriles que consultaron al servicio de emergencias

del Hospital México en el afno 2014 que se les documentd infeccion en vias

respiratorias y los agentes microbiologicos aislados. n: 17

" islados en aspirado nasotraqueal | Frecvencia | Porcentaje
Cultivos respiratorios negativos 13 76.4
Cultivos respiratorios positivos (total 4) 4 23.6
Pseudomonas aeruginosa 1
Staphylococcus aureus 2
Streptococcus pneumoniae 1
Totall 17 100
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Tabla 6. Hemocultivos de los pacientes neutropénicos febriles que consultaron al

servicio de emergencias del Hospital México en el afio 2014. n: 73

Hemocultivos Frecuencia Porcentaje

Hemocultivos negativos 45 61,6
Hemocultivos positivos (total 28)

Candida albicans 1 1,4
Candida tropicalis 2 2,7
Enterobacter cloacae 1 1,4
Escherichia coli 6 8,2
Klebsiella pneumoniae 4 55
Pseudomonas aeruginosa 5 6,8
Staphylococcus aureus 5 6,8
Staphylococcus epidermidis 2 2.7
Staphylococcus haemolyticus 1 1.4
Streptococcus pneumoniae y Escherichia coli 1 1,4
Total 73 100

Tabla 7. Urocultivos de los pacientes neutropénicos febriles que consultaron al servicio

de emergencias del Hospital México en el ano 2014. n: 73

Urocultivos Frecuencia Porcentaje

' Urocultivos negativos 62 84,9
| Urocultivos positivos (total 11)

Escherichia coli 4 55
Pseudomonas aeruginosa 3 4.1
Klebsiella pneumoniae 1 1.4
Proteus mirabillis 1 1,4
Staphylococcus aureus 1 1.4
Staphylococcus epidermidis 1 1,4
Total 73 100
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Tabla 8. Pacientes neutropénicos febriles que consultaron al servicio de emergencias

del Hospital México en el ano 2014 que se les documenté una enfermedad diarreica

aguda y los resultados de los coprocultivos. N: 30

Coprocultivos Frecuencia Porcentaje
Coprocultivos negativos 27 37,0
Coprocultivos positivos (total 3)
Aeromonas 1 1,4
Clostridium difficile 1 1.4
Escherichia coli enterotoxigenica 1 1,4
Total 30 100

Tabla 9. Cobertura antibidtica que se administré en los pacientes neutropénicos

febriles a su ingreso al servicio de emergencias del Hospital México en el afo 2014.

n:73

Cobertura Antibiética al ingreso al servicio de

Emergencias Frecuencia Porcentaje
Ceftazidime Amikacina 55 75.3
Ceftazidime Amikacina Metronidazol 2 2.7
Ceftazidime Vancomicina Metronidazol 2 27
Cefotaxime Clindamicina 2 27
Ceftazidime Amikacina Vancomicina 2 27
Cefotaxime Metronidazol 2 27
Cefotaxime Vancomicina 1 14
Ceftazidime Amikacina Levofloxacina 1 1.4
Ceftazidime Vancomicina Gentamicina 1 1.4
Meropenem Amikacina 1 1.4
Meropenem Vancomicina 1 1,4
Penicilina Metronidazol 1 1.4
Cefotaxime 1 A
Piperacilina Tazobactam 1 1.4
Total 73 100
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Tabla 10. Prevalencia de tumores solidos en los pacientes neutropénicos febriles que

consultaron al servicio de emergencias del Hospital México en el afio 2014. N:39

Tumores sélidos Frecuencia Porcentaje
Adenocarcinoma Pulmén 5 12,8
Sarcoma Ewing 4 10,3
Cancer Colon 4 10,3
Sarcoma 3 Tf
Cancer Testiculo 3 7.7
Mieloma Multiple 2 5,1
Osteosarcoma 2 51
Cancer Prostata 2 5,1
Cancer Endometrio 2 51
Cancer Esoéfago 1 26
Cancer Recto 1 26
Hepatocarcinoma 1 2,6
Total 39 100

Tabla 11. Prevalencia de neoplasia hematoldgicas en los pacientes neutropénicos

febriles que consultaron al servicio de emergencias del Hospital México en el ano

2014. N: 34
Neoplasias Hematolégicas Frecuencia Porcentaje

Linfoma No Hodgkin 11 32 4
Leucemia linfoblastica aguda 8 235
Leucemia Mieloblastica aguda 8 235
Linfoma Hodgkin 6 17.6
Leucemia Mielocitica Cronica | 2.9
Total 34 100
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Tabla 12. Mortalidad de los pacientes neutropénicos febriles que consultaron al

servicio de emergencias del Hospital México en el aflo 2014 con neutrdfilos totales

menores a 100 células por mililitro y 100 o mas células totales por mililitro. n:73

Neutréfilos Absolutos al ingreso al servicio Fallecidos
de emergencias Si No Tetal
Menos de 100 células totales por mililitro 11 28 39
Presencia de 100 y/o mas células totales 9 25 34
Total 20 53 73
P:0.87

Tabla 13. Pacientes neutropénicos febriles que consultaron al servicio de emergencias

del Hospital México que presentaron menos de 100 neutrdfilos absolutos y los

resultados de los hemocultivos y su relacion con mortalidad. N:39

Neutrofilos absolutos al ingreso menores a Fallecidos
100 células totales por mililitro Si No s

Hemocultivos negativos 5 16 21
Hemocultivos Positivos (total 18)

Staphylococcus aureus 2 0 2
Staphylococcus haemolyticus 1 0 1
Klebsiella pneumoniae 1 3 4
Candida albicans 1 0 1
Candida tropicalis 1 1 2
Enterobacter cloacae 0 1 1
Escherichia coli 0 4 4
Pseudomonas aeruginosa 0 2 2
Streptococcus pneumoniae y Escherichia coli 0 1 1
Total 11 28 39
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Tabla 14. Pacientes neutropénicos febriles que consultaron al servicio de emergencias

del Hospital México que presentaron 100 neutrofilos absolutos o mas y los resultados

de los hemocultivos y su relacién con mortalidad. N:34

Neutrofilos absolutos al ingreso en 100 y/o Fallecidos
mas células por mililitro Si No Tom!

Hemocultivos negativos 2 22 24
Hemocultivos positivos (total 10)

Escherichia coli 2 0 2
Pseudomonas aeruginosa 2 1 3
Staphylococcus aureus 2 1 3
Staphylococcus epidermidis 1 1 2
Total 9 25 34

Tabla 15. Pacientes neutropénicos febriles que consultaron al servicio de emergencias

del Hospital México con evidencia de menos de 100 neutrofilos absolutos y resultados

de urocultivos y su relacion con mortalidad. N:39

Neutroéfilos absolutos al ingreso menores a Fallecidos Total
100 células totales por mililitro Si No

Urocultivos negativos 9 25 34
Urocultivos positivos (total 5)

Staphylococcus epidermidis 1 0 1
Escherichia coli 1 0 1
Klebsiella pneumoniae 0 1 1
Pseudomonas aeruginosa 0 2 2
Total 11 28 39

P: 0.65
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Tabla 16. Pacientes neutropénicos febriles que consultaron al servicio de emergencias

del Hospital México con neutréfilos absolutos en 100 o mas células por mililitro con los

resultados de los urocultivos y su relacién con mortalidad. N:34

Neutrofilos absolutos al ingreso en 100 y/o

mas células por mililitro

Fallecidos

Si

No

Total

Urocultivos negativos

7

28

Urocultivos positivos (total 6)

Pseudomonas aeruginosa

Escherichia coli

Proteus mirabillis

Staphylococcus aureus

-] | ()| =

Total

O O] O =| =

34

P: 040

Tabla 17. Pacientes neutropénicos febriles que consuitaron al servicio de emergencias

del Hospital México con evidencia de menos de 100 neutrdfilos absolutos que

presentaron un cuadro clinico de enfermedad diarreica aguda con los resultados de

los coprocultivos y su relacién con la mortalidad. N:39

Neutréfilos absolutos al ingreso menores a Fallecidos Tt
100 células totales por mililitro Si No

No se tomo cultivo 18 23
Coprocultivos negativos 9 14
Coprocultivos positivos (total 2)

Clostridium difficile 0 1
Escherichia coli enterotoxigénica 0 1
Total 1 28 39
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Tabla 18. Pacientes neutropénicos febriles con evidencia de 100 o mas neutréfilos

absolutos con enfermedad diarreica aguda y resultados de coprocultivos y su relacion

con mortalidad. N:34

Neutrofilos absolutos al ingreso en 100 y/o Fallecidos
mas células por mililitro Si No L
No se tomé cultivo 15 20
Coprocultivos negativos 4 9 13
Coprocultivos positivos
Aeromonas 1 1
Total 9 25 34

Tabla 19. Pacientes neutropénicos febriles que consultaron al servicio de emergencias

del Hospital México que presentaron tumores sélidos como neoplasia y su relacion con

la mortalidad. N:39

Tumores Sélidos Faligeidon Total
Si No
Céancer Mama 2 6 8
Adenocarcinoma Pulmén 1 4 5
Cancer Eséfago 1 0 1
Cancer Préstata 1 1 2
Hepatocarcinoma 1 0 1
Mieloma Multiple 1 1 2
Osteosarcoma 1 1 2
Cancer Colon 1 3 4
Adenocarcinoma Gastrico 0 1 1
Cancer Endometrio 0 2 2
Cancer Recto 0 1 1
Cancer Testiculo 0 3 3
Sarcoma 0 3 3
Sarcoma Ewing 0 4 4
Total 9 30 39
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Tabla 20. Pacientes neutropénicos febriles que consultaron al servicio de emergencias

del Hospital México que presentaron una neoplasia de origen hematoldgico a su

ingreso y su relacion con mortalidad. N:34

Neoplasias Hematolégicas S i Total
Si No

Linfoma No Hodgkin 4 7 11
Leucemia Mieloblastica Aguda 3 5 8
Linfoma Hodgkin 2 4 6
Leucemia Linfoblastica Aguga 2 6 8
Leucemia Mielocitica Crénica 0 1 1
Total 11 23 34
P:0.93

Tabla 21. Pacientes neutropénicos febriles que consultaron al servicio de emergencias

del Hospital México que requirieron ser reingresados en los 6 meses siguientes a su

primer internamiento y su relacion con |la mortalidad. n:73

Fallecidos
Iinternamiento 6 meses posterior al egreso Total
Si No
No 18 44 62
Si 2 9 11
Total 20 53 73

P: 0.46




