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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La leucemia mieloide aguda (LMA) es un tipo de céncer relacionado a la sangre.
Este es agresivo, poco frecuente y tiene una alta tasa de mortalidad. Este tipo de
neoplasia requiere de un tratamiento inmediato con quimioterapia intensiva y a
veces con terapia de medula 6sea (1). Por otro lado, los pacientes que son
sometidos a terapia para neoplasias malignas hematoldgicas, como la leucemia
mieloide aguda, presentan un riesgo significativo de infeccion potencialmente
mortal, principalmente debido a la naturaleza inmunosupresora de la enfermedad
subyacente asi como por la neutropenia generada por la terapia de induccién
(1,2,3).

La terapia de induccion consiste en la administracion de daunorubicina (DNR)
durante tres dias y citarabina (Ara-C) durante siete, el cual es considerado el
esquema estandar y de primera linea en pacientes con leucemia mieloide aguda y
menores de 60 afios (4,5). Los resultados de la terapia han mejorado en los ultimos
afos, debido a la intensificacién de la dosis de Ara-C y la aplicacion de nuevos
farmacos como cladribine y fludarabine. Sin embargo, se ha notificado el efecto
inmunosupresor de este tipo de farmacos y el incremento en la incidencia de
infecciones relacionadas. Esta también puede generar neutropenia prolongada,

anemia y trombocitopenia (4).

Las infecciones por bacterias representan la principal causa de morbilidad y
mortalidad en este grupo de pacientes (6,7). ‘De la misma forma, se ha informado
que varios factores de riesgo, principalmente la neutropenia profunda (recuento de
neutréfilos < 0,1 x 10°) que dura mas de 10 dias, aumentarian la susceptibilidad a
la bacteriemia en este tipo de pacientes (4). Esta puede presentarse hasta en el
80% de los casos mundiales y presenta una potencial mortalidad, cuya tasa podria
llegar hasta el 11% (7,8). Su incidencia en paises desarrollados como Estados
Unidos se estima en 60 294 por afio, incluidos 7.83 casos por cada 1000 pacientes
con cancer, sin embargo, estas cifras se incrementan a 43.3 casos por 1000 cuando

se trata de tumores hematologicos malignos (9). Jacob et al (10). En 2014,



estudiaron la aparicion de neutropenia febril en individuos con tumores sélidos y
neoplasias malignas hematoldgicas que se sometian a quimioterapia. Un Instituto
de Salud en la India revel6 que el 56.25% de los episodios de neutropenia febril
presentaron mayormente a infecciones por bacterias gramnegativos. Asi mismo, la
investigacion llevada a cabo por Kalaskar et al. refirio que las tasas recientes de
bacteriemia durante la induccién han sido del 27.8%.Predominaron los organismos
gramposistivos en el 80% de los casos. Ademas, otros factores de riesgo como la
inmunidad celular y humoral generada por la enfermedad subyacente asi como el
namero de catéteres venosos que penetran la piel, predispondrian la bacteriemia,
la intensificacion y el uso prolongado de farmacos quimioterapéuticos también se
han relacionado con la presencia de bacteriemia (4). Sin embargo las
investigaciones ejecutadas son limitadas y no han sido concluyentes. Por ello, son
necesarios estudios donde se identifique los factores clinicos asociados a la
bacteriemia en pacientes con terapia de induccidén, como una forma de prevenir la
mortalidad, sin embargo, actualmente son pocas las investigaciones nacionales

centradas en determinarlos, a pesar de su importancia clinica.

En el Perq, una investigacion llevada a cabo por Hernandez et al., en 2011, reveld
gue el 35.4% de los paciente sometidos a terapia de induccién de LMA presentaron
bacteriemia, principalmente en mujeres (52.38%), nifios entre 2 y 9 afios (76.19%),
el uso de acceso venoso periférico (96.54%) asi como la presencia de bacterias
grampositivas (10.26%) (12).

A nivel del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, no se tiene un estimado
sobre la presencia de LMA. Presumiblemente, se podria esperar una prevalencia
de 2.14 casos por 100 000 habitantes, tal y como se refirié en la Guia de Practica
Clinica de LMA del Ministerio de Salud (13). Alli, también, se menciona a la terapia
de induccién como parte del manejo estandar, sin embargo, en base a los reportado
en la investigacion de Hernandez et al., presumiblemente el 35.4% de los pacientes
con terapia de induccion presentarian bacteriemia; complicacién de elevada
prevalencia y que es necesario su manejo precoz y adecuado sobre todo por su
elevada mortalidad. Debido a ello, el personal de salud encargado necesita de
instrumentos que permitan la identificacion de aquellos pacientes mas vulnerables,

por ello, ejecutar investigaciones con el proposito de determinar los factores



asociados a la presencia de bacteriemia en pacientes con terapia de induccién es
sumamente importante, a pesar de ello, la informacién disponible sobre estos

factores en este contexto hospitalario es inexistente.

Por lo planteado, la presente investigacion busca determinar los factores clinicos
asociados a la bacteriemia en pacientes con terapia de induccién de LMA en

pacientes hospitalizados en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (12).

1.2 Formulacién del problema
¢,Cuales son los factores clinicos asociados a la bacteriemia en pacientes con
leucemia mieloide aguda hospitalizados en el Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen 2018?

1.3 Objetivos

Objetivo general
Determinar los factores clinicos asociados a la bacteriemia en pacientes con
leucemia mieloide aguda hospitalizados en el Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen 2018.

Objetivos especificos
Determinar si la presencia de sintomatologia es un factor clinico asociado a la
bacteriemia en pacientes con leucemia mieloide aguda hospitalizados en el Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen 2018.

Determinar si la quimioterapia es un factor clinico asociado a la bacteriemia en
pacientes con leucemia mieloide aguda hospitalizados en el Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen 2018.

Determinar si el uso de catéteres es un factor clinico asociado a la bacteriemia en
pacientes con leucemia mieloide aguda hospitalizados en el Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen 2018.



Determinar si neutropenia profunda es un factor clinico asociado a la bacteriemia
en pacientes con leucemia mieloide aguda hospitalizados en el Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen 2018.

1.4  Justificacion

La ejecucion de la presente investigacion se justifica ya que brinda informacién
relevante sobre la bacteriemia asociada a terapia de induccion de leucemia aguda
mieloide y los factores asociados a la misma, permitiendo conocer aquellos
pacientes con mayor riesgo de desencadenar esta afeccion muchas veces mortal.
De la misma forma, al haber investigaciones limitadas sobre este tema en particular

puede servir de ejemplo para la ejecucion de mas investigaciones sobre el tema.

La socializacién de los resultados en el nosocomio de estudio permitira la
sensibilizacion entre el personal médico sobre la instauracion del tratamiento
antibiético de manera precoz e individualizada con un enfoque en estrategias
preventivas basadas en los factores encontrados de tal manera que los resultados

de la terapia de induccion sean positivos y el riesgo de mortalidad se controle.

1.5 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio sera viable, debido a que se solicitaran con antelacién los
permisos a las entidades correspondientes para la elaboracién y ejecucion del
estudio; ademas, se tendra acceso a las historias clinicas de los pacientes que

cumplan con los criterios de seleccion.

Por otro lado, este trabajo serd factible, ya que la investigadora tendra
disponibilidad de tiempo para la ejecucion del proyecto, es decir, para la recoleccion
de la informacion necesaria; ademas, contara con los recursos materiales que sean
necesarios, y, finalmente ,se debe de considerar que este estudio sera totalmente
autofinanciado desde su inicio hasta su fin.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Kalaskar P, et al. publicaron en la India, en 2017 Estudio comparativo de
bacteriemia en leukemia mieloide aguda de acuerdo a diferentes fases de

tratamiento: podemos preveer el microorganismo.

Los resultados demostraron que, durante la induccion, hubieron 52 episodio febriles
y 25 hemocultivos positivo, los cuales 15 eran de gramnegativos, en la
consolidacion con 12 hemocultivos positivos y 7 eran gramnegativos.

Concluyeron que el organismo predominante fue el gramnegativo en ambas

terapias, pero los hemocultivos positivos disminuyeron en la consolidacion (11).

Conn J, et al. publicaron en Alemania en 2017 el articulo Bajas tasas de
antibioticoresistencia y mortalidad asociada en una cohorte de pacientes de alto
riesgo.Se evidenci6 mortalidad luego de 30 dias de la infeccion del torrente
sanguineo en nueve pacientes, los organismos aislados fueron Clostridium

septicum, Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa.

Stenotrophomonas maltophilia, Serratia marcescens y Escherichia coli, de los
cultivos hematolégicos el 60% eran neutropenicos, de los cuales el 15.6% tenian
bacteriemia. Los pacientes neutropenicos predominaron los gramnegativos, como
Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella

pneumoniae.

Concluyeron que la presencia de organismos resistentes destaca la importancia de

vigilar los patrones, intensificacion de la terapia antimicrobiana (14) .

Webb B, et al. publicaron en Estado Unidos, en 2017, Prediccion de bacteriemia
asociado a resistencia de vancomicina en enterococcus en pacientes que fueron
sometidos a terapia de Induccion de Leucemia aguda o transplante
hematopoyético. Con el propdsito de determinar en qué momento utilizar



tratamiento empirico de la terapia anti enterococcus resistente a la vancomicina,

para ello se seleccionaron seiscientos sesenta y cuatro admisiones.

Se evidencié que la mortalidad y la duracién de la estancia hospitalaria fueron
mayor en pacientes con enterococcus resistente a la vancomicina; la insuficiencia
renal, uso de amino glucésidos, uso de antibiéticos .Concluyeron que el puntaje
predictivo basado en factores de riesgo es justificable para paciente con neoplasia

para enterococcus resistente a la vancomicina (15).

Kolonen A, et al. publicaron en Finlandia en 2017 el articulo Bacteriemia en
pacientes con leucemia mieloide agida tratados de acuerdo al grupo AML-2003: Un
estudio prospective nacional. Con el fin de establecer la incidencia, etiologia
microbiana, factores de riesgo y prondstico de las infeccién del torrente sanguineo

en pacientes con leucemia mieloide aguda.

Para ello se realizO un estudio prospectivo en trescientos cincuenta y siete
pacientes de 16 a 65 afios de edad. Los resultados demostraron que hubieron 5.3%
hemocultivos positivos, siendo la incidencia de 16.7% de los cuales 20 pacientes
murieron a causa de una infeccion.Los microorganismos detectados con mayor
frecuencia fueron estafilococos caoagulasa negativo, estreptococos del grupo

viridans, enterococos, enterobacterias.

Concluyeron que las infecciones hematologias por enterococos aumentaron y la

mortalidad relacionados con la infeccion disminuy6 (16).

Othus M, et al.publicaron en Estados Unidos en 2015 el articulo Disminucién de las
tasas de mortalidad relacionada con el tratamiento en pacientes con Leucemia
Mieloide Aguda debut que recibieron régimen de quimioterapia intensa. Un Reporte
del Hospital MD Anderson con la finalidad de examinar la relacion entre el tiempo y
las tasas de mortalidad relacionada con el tratamiento después de considerar otras

variables.

Incluyeron a mil cuatrocientos nueve pacientes de nueve ensayos entre 1991 y

2009. Las tasas de la mortalidad relacionada con el tratamiento disminuyeron



mayormente en los pacientes tratados en los ensayos del grupo oncolégico.Se
demostré una disminucion significativa de la mortalidad a lo largo del tiempo, la
disminucién de esta mortalidad no se limito a pacientes jovenes, si no en aquellos

con mejor rendimiento o menor recuento de globulos blancos.

Concluyeron que la mortalidad relacionada con el tratamiento es un problema de

control histérico (17).

Buckley S, et al. publicaron en Estados Unidos, en 2015, el articulo Prediccion de
Efectos Adversos durante Quimioterapia de Induccion para Leucemia Mieloide
Aguda o Sindrome Mielodisplasico de alto grado . Con el objetivo de relacionar las
caracteristicas del tratamiento previo con los resultados adversos tempranos en los

pacientes con quimioterapia de induccién intensiva para leucemia mieloide aguda.

Se realizé un estudio retrospectivo, donde se estudiaron a doscientos cinco
pacientes que recibian quimioterapia. Los resultados demostraron que el recuento
de neutréfilos < 500 cel/mm?, se asociacion con el desarrollo de la fiebre, ademas
de la infeccién y la bacteriemia.

Los pacientes que lograron remisién completa la neutropenia con < 500 cel/mm? se
asocio con el retraso de la recuperacion. Concluyeron que la bacteriemia es mayor

en pacientes con neutropenia grado 4 (< 500 cel /mm3) (2).

De Rosa F, et al. ejecutaron un trabajo en ltalia, en 2013, sobre pidemiologia de las
bacteriemias en pacientes con diagndstico de Leucemia Mieloide Aguda que
recibieron profilaxis con levofloxacino. El objetivo consistio en informar sobre la
incidencia y la etiologia de las infecciones del torrente sanguineo en pacientes con
leucemia mieloide agudo sometida a profilaxis con levofloxacino durante episodios

neutropénicos.

Realizaron un estudio retrospectivo, donde participaron 81 pacientes pero se
analizaron 200 episodios en pacientes neutropénicos.Las bacterias que
mayormente fueron aisladas fueron gram positivas en la induccién del tratamiento

y gram negativas en la consolidacion del tratamiento.



Concluyeron que las bacterias gram positivas son mas frecuentes en la induccion
de la quimioterapia, mientras que las bacterias gram negativas son las frecuentes

en la consolidacion de esta (18).

En 2014 segun Hinojosa-Andia y Del Carpio-Jayo concluyeron que los gérmenes
mas asociados a neutropenia febril son los gram negativos en pacientes que

reciban quimioterapia de reinduccion en un 37.5%.

En cuanto al patrén de susceptibilidad antibiética, se encontré que la resistencia
bacteriana a Ciprofloxacino y Levofloxacino fue importante tanto en gérmenes gram
positivos y negativos (40% y 28%, respectivamente).Asi como la resistencia a
Ceftazidime en gram negativos (44%), particularmente de Escherichia
coli y Klebsiella pneumoniae. La resistencia a Amikacina o a Imipenem fue 6% en

bacterias gram negativas.

Entre los 5 casos de resistencia a Imipenem, el 60% fueron en reinduccion y el 80%
fueron bacteriemias por Pseudomonas. La resistencia a Cefepime llegd a 38%.El
41% de bacterias gram negativas aisladas presentd resistencia simultanea a
Ceftazidime y a Cefepime. La resistencia a Amoxicilina/Ac. Clavulanico se encontré
en 12%.Se demostro el gran espectro de Resistencia de las bacterias involucradas
en los casos de neutropenia febril en pacientes hematoldgicos dentro de los cuales

se encuentra (25).

En 2016, segun la Guia Esmo de manejo de neutropenia febril la mortalidad, uso
de recursos de salud y que también compromete de manera negativa en el
tratamiento.A veces causa retraso y reduccion de la dosis de quimioterapia, en el
caso de neutropenia febril se delimita un pobre pronostico en pacientes en quienes

se confirma bacteriemia con tasas de mortalidad que llegan al 18%.

La mortalidad varia de acuerdo al MASCC prognostic index quien sefiala tasas
menores al 5% con un MASCC score >0= 21, pero altas 40% con un indice MASCC
<15.



Es importante que la identificacion de bacteriemia por hemocultivo se logra
identificar en aproximadamente 20% de los pacientes con neutropenia febril, lo que

nos ayuda a ajustar la terapia antibiotica (26).

En 2017 Lee SSF, Fulford AE, Quinn MA, et al. Un estudio retrospectivo en donde
participaron 50 pacientes con diagnéstico de leucemia mieloide aguda que

siguieron profilaxis con levofloxacino via oral.

En total, 50 pacientes con diagnostico de leucemia mieloide aguda que no
recibieron profilaxis con levofloxacino posterior a terapia de consolidacion en donde

se concluyé esta asociada con reduccion en neutropenia febril (27).

En 2017, segun Jason R. Conn, Elizabeth M. Catchpoole, Naomi Runnegar, et al.
Encontraron que en los pacientes neutropenicos, los organismos mayormente
aislados fueron predominantemente gram-negativos (76.2%). Los organismos mas
comunmente aislados son E.Coli, Enterobacter cloacae, pseudomona aeruginosa
y klebsiella pneumoniae cuentan como el 90.4%. El porcentaje restante: 19.9%

estaba liderado por los Gram positivos.

Las tasas de mortalidad a los 30 dias en aquellos pacientes catalogados como de
alto riesgo y con hemocultivo positive es del 5.9%. En este estudio, se demuestra
que la mortalidad en los pacientes asociada a bacteriemia es baja en el centro
donde se realice el estudio, la tasa de resistencia que se reporta en este estudio es

baja y se resalta la seguridad en el uso de fluoroquinolonas como profilaxis.

Sin embargo este estudio tiene la limitante que el estudio es retrospectivo y
realizado en un solo centro, ademas de no haber tomado como patégenos a
organismos que se consideran contaminantes debido a que la poblacion estudiada

(leucemia y linfoma) (28).
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En 2005, Paul M, Yahav D, Fraser A, Leibovici L,et al. demostraron que la cefepima
se asocio con una mayor mortalidad por todas las causas a los 30 dias que otros
betalactamicos (RR 1.44, IC 95% 1.06-1.94, 3.123 participantes).

Los carbapenémicos se asociaron con menos modificaciones al tratamiento,
incluida la adicion de glicopéptidos, que la ceftazidima u otros comparadores. Los
eventos adversos fueron significativamente mas frecuentes con los
carbapenémicos, especificamente la colitis pseudomembranosa (RR 1.94, IC 95%
1.24-3.04, 2.025 participantes).

Se concluy6 que el uso de cefepima para la neutropenia febril se asocia con una
mayor mortalidad y debe considerarse cuidadosamente a la espera de un analisis
posterior.El uso empirico de carbapenémicos implica menos modificaciones en el
tratamiento, pero una mayor tasa de colitis pseudomembranosa.Ceftazidima,
piperacilina / tazobactam, imipenem / cilastatina y meropenem parecen ser agentes

adecuados para la monoterapia (29).

2.2 Bases teodricas

Terapia de induccién de leucemia mieloide aguda

La leucemia mieloide aguda es un grupo de alteraciones clonales a nivel de las
células madre hematopoyética que se da a consecuencia del aumento de células
no funcionales categorizadas como mieloblastos (19). La terapia de induccién es

considerada el primer tratamiento que se administra a esta afeccion (20).

Generalmente, el manejo en este tipo de pacientes es la quimioterapia, su objetivo
es eliminar de manera precoz la mayor cantidad posible de células leucémicas. (21)
Segun las directrices del Ministerio de Salud se toman los siguientes enfoques para

el tratamiento: (5)
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Pacientes aptos (< 60 afios o pacientes seleccionados < 70 afos, con un buen
estado funcional, con comorbilidades minimas o inexistentes) podrian recibir un

tratamiento intensivo.

Pacientes menos aptos (70 a 75 afios 0 mas jévenes pero con comorbilidades
significativas) se podria optar por un manejo de baja intensidad.

En pacientes con menos de 60 afios podrian ser beneficiados con esquema 3 + 7
0 con analogos, ya que se ha evidenciado una remision de hasta el 80% en este
tipo de pacientes. El esquema consiste en la administracion de Citarabina con

antraciclinicos o antracenedionas segun lo siguiente (5).

Esquema 1
Danorrubicina en dosis de 60-90 mg/m? via endovenosa (15-30 m) entre 1 o 3 dias.

Citarabina en dosis de 100-200 mg/m?. Vida subcutanea entre 1 a 7 dias.

Esquema 2
Idarrubicina de 12 mg/m2 via endovenosa entre 1 a 3 dias

Citarabina de 100-200 mg/m2 subcutanea entre 1 a 7 dias

Criterios de respuesta al tratamiento

Estado morfolégico libre de leucemia

Medula 6sea < 5% en aspirado con espiculas

Ninguna presencia de blasto con cuerpos de Auer o persistencia de enfermedad

extramedular

Remision completa

Remision completa morfolégica — pacientes independientes de transfusiones
o Recuento de neutrofilos > 1000/mcL
o Plaquetas = 100 000/mcL
o Sin evidencia residual de enfermedad extramedular

Respuesta citogénica completa- citogenética normal

Respuesta molecular completa- estudios moleculares negativos

11



Bacteriemia

Se define como la presencia de bacterias en el torrente sanguineo. En este contexto
de estudio su presencia se debe a la deficiente produccion de neutrofilos generados
por el manejo quimioterapico (22). Este proceso de citopenia condiciona la
inmunosupresion lo que aumenta la posibilidad de una posible infeccion.
Constituyendo una de las principales causas de mortalidad en este grupo (22) .Los

principales factores asociados a su presencia se detallan a continuacion:

Factores asociados a la bacteriemia en pacientes con terapia de induccion
en LMA

Los pacientes con LMA gque se someten a una terapia de induccién, estan en riesgo
de desarrollar bacteriemia. Los principales factores a considerar es la neutropenia
grave, la funcion de los neutrofilos alterada y defectos en las células B, T. Algunos
factores como la desnutricion también condicionan su presencia, debido al deterioro
inmunologico subyacente. El tipo de agente empleado en la quimioterapia, asi como
la dosis administrada podria ser un causante de una importante inmunosupresion
(23).Particularmente la terapia de induccion en LMA podria desencadenar una

neutropenia profunda (< 100 cel/mm?) (24).

La investigacion ejecutada por De Rosa F, et al., en 2013 encontraron que bacterias
que mayormente fueron aisladas fueron gram positivas en la induccion del
tratamiento y gram negativas en la consolidacion del tratamiento, se hallé
resistencia a la ciprofloxacina en la consolidacién. De la misma forma, Buckley S,
et al. (2) en 2015, encontré que el recuento de neutréfilos < 500 cel/mm3, se
asociacion con el desarrollo de la fiebre, ademas de la infeccion y la bacteriemia,
los pacientes que lograron remisiéon completa la neutropenia con < 500 cel/mm? se

asoci6 con el retraso de la recuperacion (18).

La neutropenia febril (FN) se define como una temperatura oral de > 38.3 ° C o dos
lecturas consecutivas de> 38.0 ° C durante 2 h y un recuento absoluto de neutrofilos
(ANC) de <0.5 x 109/ |, o se espera que caigan por debajo de 0.5 x 109 /1 (26).
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La neutropenia febril es responsable de morbilidad en un 20-30% de los pacientes,
quienes requieren manejo intrahospitalario. Existe una clara relacion entre la
severidad de la neutropenia (que influye directamente en la incidencia de
Neutropenia Febril) y la intensidad de Quimioterapia. Actualmente, los diferentes
regimenes estan clasificados como que produce un alto riesgo (> 20%), un riesgo
intermedio (10% - 20%) o de bajo riesgo (<10%) de FN (26).

A continuacion esquema de estratificacion de riesgo MASCC

Quimioprofilaxis antibiotica
La actualizacion mas reciente del meta analisis Cochrane aun recomienda el uso
de ciprofloxacina o levofloxacina en pacientes con cancer sometidos a

guimioterapia intensiva (26).
Profilaxis Con G- CSF

La mayoria de las guias recomiendan que se administre G-CSF profilacticamente

si el riesgo de FN es> 20% para todos los ciclos planificados de tratamiento (26).
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Diagnostico

Una evaluacion inicial de la funcién circulatoria y respiratoria, con reanimacion
vigorosa cuando sea necesario, debe realizarse seguido de un examen cuidadoso
de posibles focos de infeccion. Los signos y sintomas de infeccion en pacientes
neutropénicos pueden ser minimo, particularmente en aquellos que reciben
corticosteroides, o en pacientes de edad avanzada que a menudo pueden presentar

un estado confusional agudo (26).

Conteos sanguineos completos urgentes, para determinar el conteo absoluto de
neutrdfilos, dos conjuntos de hemocultivos de una vena periférica y de cualquier
dispositivo venosos permanentes deben tomarse asi como las muestras para
pruebas microbiolégicas de cualquier sitio sospechoso de infeccion, antes de la
pronta institucion de tratamiento antibiotico de amplio espectro .Las infecciones del
tracto urinario tienen sospecharse incluso en pacientes asintomaticos con

antecedentes de tales infecciones.
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Manejo pacientes de bajo riesgo

El indice MASCC, permite al clinico rapidamente evaluar, sobre una base clinica,
el riesgo de un paciente con neutropenia febril. El puntaje MASCC ha sido validado
prospectivamente en varios estudios. Los casos de bajo riesgo son aquellos con
una puntuacién 221. Las tasa de complicacion médicas seria en los casos de bajo
riesgo se estima en un 6% y la tasa de mortalidad por debajo del 1%. Si un foco
obvio de infeccion es aparente, los antibacterianos se deben adaptar en

consecuencia a cubrir dicho foco infeccioso.

Como menciona el algoritmo de arriba los pacientes que cumplen criterios de
neutropenia febril, se les debe calcular el indice MASCC para asi poder catalogarlos
como de bajo u alto riesgo, en este caso de ser catalogados como de bajo riesgo
definido con un score MASCC >o0= 21 el paciente que ha permanecido en

hospitalizacion puede recibir tratamiento via oral.

Una revision reciente ha concluido que la terapia antibiotica intravenosa puede ser
sustituida por terapia antibiotica via oral en algunos pacientes con bajo riesgo

guienes cumplan con los criterior detallados abajo:
Hemodinamicamente estables,

No tiene leucemia aguda o evidencia de insuficiencia organica y

No tiene neumonia, un catéter venoso permanente o
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Infeccién severa de los tejidos blandos

Pacientes de alto riesgo

Pacientes con neutropenia febril quienes estan dentro de la categoria de alto riesgo
del indice de MASCC <, deben ser admitidos a la hospitalizacion para poder
comenzar tratamiento antibiotic de amplio espectro debido al alto riesgo de

bacteriemia

Un metanalisis que compara monoterapia (por ejemplo, una cefalosporina anti-
pseudomonal como ceftazidima) o cefepima, imipenem, meropenem o piperacilina-

tazobactam) con terapia de combinacién encontr6 una eficacia equivalente.

El tratamiento endovenoso en aquellos pacientes de alto riesgo se divide

dependiendo del sitio de infeccion.

Infeccion de catéter venoso

Si un paciente tiene un catéter endovenoso, la infeccion relacionada a catéter debe
sospecharse y la sangre debe ser cultivado desde el catéter y en sangre periférica
para medir el tiempo diferencial a la positividad (DTTP), que es la diferencia en
tiempo entre la positividad de los resultados entre el cultivo del catéter y cultivo de
sangre periférica Un DTTP de * 2 h es altamente sensible e indicador especifico de

bacteriemia relacionada con el catéter.

Se debe administrar como tratamiento un glucopéptido como vancomicina a para
cubrir organismos Gram-positivos. Teicoplanin es una alternativa util ya que puede
ser administrado una vez al dia como un bloqueo de linea. El éxito en el tratamiento
de la infeccion relacionada a catéter venoso central sin retirar el catéter depende

del patégeno aislado en los hemocultivos.
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Neumonia

Si se diagnostica neumonia en un paciente ambulatorio sobre bases clinicasy / o
sobre la base de imagenes radioldgicas, la cobertura antibiotica puede extenderse
para tratar organismos atipicos como Legionella y Mycoplasma mediante la adicion

de un macrélido o un antibiético fluoroquinolona a un antibiético p-lactamico.

La consideracion de la infeccidon por Pneumocystis jirovecii se administrara en
pacientes que presenten altas frecuencias respiratorias y /o desaturacion
facilmente de oxigeno o con un minimo esfuerzo. Los factores predisponentes
incluyen la terapia previa con corticosteroides, el uso de inmunosupresores
después del transplante hematopoyético y exposicion a purina analogos, asi como

la falta de quimioprofilaxis confiable con cotrimoxazol.

Infiltrados pulmonares

Pacientes con leucemia mieloide aguda durante la induccion a la remision y
aquellos sometidos a células madre hematopoyéticas alogénicas TPL con
acondicionamiento previo quimioterapia estan en riesgo de hongos invasivos
infecciones (a saber, aspergilosis) debido a la neutropenia profunday prolongada.Si
se sospecha de Aspergilosis invasiva , se debe obtener imadgenes de TAC
buscando lesiones tipicas , como lo son nédulos con halos o cambio de vidrio
esmerilado ademas de obtener muestra de galactomanano serico. Si se encuentra

algun infiltrado, broncoalveolar el lavado debe realizarse si es posible.

Terapia para aspergilosis presunta (para casos con infiltrados en la TC) podria

consistir en voriconazol o liposomal anfotericina B.

Sepsis intraabdominal o pélvica

Si es clinico o microbiolégico evidencia de sepsis intrabdominal o pélvica, El
metronidazol debe comenzarse, a menos que el paciente esté en tratamiento con
carbapenem o piperacilina-tazobactam, que tienen cobertura anaerdbica

adecuada.
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Diarrea
Se necesita una evaluacion para Clostridium difficile y, si se sospecha, se debe

administrar tratamiento oral con vancomicina o metronidazol.

Candidiasis
Los pacientes con riesgo de candidiasis diseminada son aquellos con neutropenia
profunda y prolongada y especialmente aquellos con neoplasias hematoldgicas

sometidas a terapia mieloablativa

En el tratamiento empirico se recomienda el inicio de la terapia antifingica en
pacientes cuya fiebre no responde a los antibiéticos de amplio espectro después 3-
7 dias de tratamiento apropiado. Una tomografia computarizada del higado y el
bazo debe llevarse a cabo antes de comenzar tratamiento buscando cambios

tipicos.

El tratamiento empirico de primera linea depende de lo que se conoce sobre el
paciente Anfotericina B liposomal y una equinocandina antifingicos como
caspofungina son apropiados de primera linea si el paciente ya ha estado expuesto

a un azol o si se sabe que el paciente esta colonizado con no albicans Candida.

Una vez comenzado, el tratamiento antifingico debe continuarse hasta que la
neutropenia se haya resuelto, o durante al menos 14 dias en pacientes con una

infeccién invasiva de Candida demostrada.

Seguimiento y evaluacién de la respuesta al tratamiento

La frecuencia de la evaluacion clinica esta determinada por la gravedad pero puede
ser necesario cada 2-4 h en casos que necesiten resucitacion. Evaluacion diaria de
las tendencias de la fiebre, la médula 6sea y la funcién renal esta indicado hasta
que el paciente esté afebril y tenga un ANC de =20.5 x 109/ | por 24 h. Las imagenes

repetidas pueden ser requerido en pacientes con pirexia persistente.

Si el paciente esté afebril y tiene un ANC de =0.5 x 109 /1 en 48 h, tiene bajo riesgo
y no se ha encontrado ninguna causa de infeccidn, considere cambiar a antibioticos

orales. Si el paciente esta en alto riesgo sin causa encontrada y esta en terapia
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dual, aminoglucésido puede descontinuarse. Cuando se encuentre la causa,

continle en terapia especifica apropiada.

Si el paciente todavia esta febril a las 48 h, pero clinicamente estable, inicial la
terapia antibacteriana debe continuarse. Si el paciente esta clinicamente inestable,
la terapia antibacteriana debe rotarse o ampliarse.

Algunos hematoélogos agregaran un glicopéptido al régimen, mientras que otros

centros cambiara el régimen a imipenem o meropenem y a un glucopéptido.

Deben considerarse las infecciones inusuales, especialmente en contexto de una
proteina C reactiva en aumento, con miras a proceder a imagenes del térax y la
parte superior del abdomen, para excluir probable infeccion por hongos o levaduras,
0 abscesos. Cuando la pirexia dura mas de 4-6 dias, puede iniciarse empiricamente

la terapia anti fungica (26).

2.3 Definicidn de términos basicos

Factores de riesgo: rasgo o caracteristicas que aumenta la probabilidad de

presentar una enfermedad o lesion
Bacteriemia: presencia de bacterias en el torrente sanguineo (22)

Terapia de induccion: primer tratamiento que se administra a una enfermedad

cancerigena (20) .

Leucemia mieloide aguda: grupo de alteraciones clonales a nivel de las “células
madre hematopoyética” que se da a consecuencia del aumento de células no

funcionales categorizadas como mieloblastos. (19)

La neutropenia febril (FN) se define como una temperatura oral de > 38.3° C o
dos lecturas consecutivas de> 38.0 ° C durante 2 h y un recuento absoluto de
neutroéfilos (ANC) de <0.5 x 109/ |, o se espera que caigan por debajo de 0.5 x 109
/1(26).
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Pacientes con alto riesgo de Neutropenia febril
Pacientes con Score MASCC < 15 (26).

Pacientes con bajo riesgo de Neutropenia febril
Pacientes con Score MASCC >0= 21 (26).
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CAPITULO IIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de la hipotesis
Hipotesis general
Existen factores clinicos asociados a la bacteriemia en pacientes con leucemia

mieloide aguda hospitalizados en el HNGAI 2018.

Hipotesis especificas

La presencia de sintomatologia de tejidos blandos, la quimioterapia como
tratamiento, la utilizacion de catéteres, la neutropenia profunda son factores
clinicos asociados a la bacteriemia en pacientes con leucemia mieloide aguda
hospitalizados en el HNGAI 2018.

3.2 Variables y su Operacionalizacion

Variable Definicion Tipoporsu | jicaqer | EScalade | Categoriasy | Medio de
naturaleza medicion sus valores verificacion
Hace referencia al tiempo
transcurrido desde el o
Tiempo de la diagnéstico de la leucemia o " . <1 anos
P o Cuantitativo Afos Razon 1-5 afios
patologia mieloide aguda hasta el >5 afios
momento de realizado el
estudio.
No identificado
Agrupacion de Respiratorio
Sintomatologia manlfestaplqnes gue son Cualitativo T'IpOS de Nominal Gastromte_s_tlnal
d 8 caracteristicas de una sintomas ‘Mucositis
g 8 patologia en especifico. Tejidos blandos
g £ ;
g = Otro Ficha de
g - -
g @ Tratamiento de tergsgliirceaﬁrt?l?%g: :; el Cualitativo Tipo de Nominal Quimioterapia redcg) Igggcs)n
g 5 . . . .
g % patologia paciente oncologico. tratamiento Radioterapia
A Hace referencia a la
Utilizacion de presencia o0 ausencia de I Numero de . Si
catéteres catéteres en el paciente Cualitativo catéteres Nominal No
oncolégico.
Neutropenia
Hace referencia a la leve
Cuantia de cantidad de neutrdfilos - 3 . Neutropenia
e P Cuantitativo Cel/mm Razon
neutréfilos encontradas en el analisis moderada
sanguineo. Neutropenia
profunda
L .
5 Hace referencia a la
S N presencia de bacterias en -~ UFC/ml de . Positivo Ficha de
é Bacteriemia el torrente sanguineo del Cualitativo sangre Nominal Negativo recoleccion
2 paciente oncolégico.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Tipos y disefio

Segun la intervencion del investigador: observacional

Segun el alcance: analitico

Segun el nimero de mediciones de la o las variables de estudio: longitudinal

Segun el momento de la recoleccion de datos: retrospectivo

4.2Disefio muestral

Poblacién universo

Pacientes con terapia de induccion de leucemia mieloide aguda hospitalizados.

Poblacion de estudio
Pacientes con neutropenia febril con leucemia mieloide aguda hospitalizados en el
HNGAI entre enero a diciembre de 2018.

Muestra

Dado que se estima contar con una poblacion relativamente pequefia —y por ende,
accesible- no se calculara ninguna muestra sino que se trabajard con toda la
poblacion. Ello corresponde a lo que Argimon et al. denominan censo, para referirse
a la inclusién de toda una poblacién como muestra en un estudio. Finalmente la
muestra estara conformada por 1500 pacientes con neutropenia febril con terapia
de induccién de leucemia mieloide aguda hospitalizados en el HNGAI entre enero
a diciembre de 2018.

Muestreo
Ya que no se tomara ninguna muestra de la poblacion antes mencionada, no aplica
la realizacion muestreo alguno, menos aun la aplicacion de algan procedimiento de

seleccién de muestra.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Grupo 1: Historias clinicas de pacientes de ambos sexos con terapia de induccion
de leucemia mieloide aguda que presenten neutropenia febril y tengan resultados
completos de hemocultivo positivo, que hayan sido hospitalizados entre enero a
diciembre de 2018.

Grupo 2: Historias clinicas de pacientes de ambos sexos con terapia de induccion
de leucemia mieloide aguda que presenten neutropenia febril y tengan resultados
completos de hemocultivo negativo, que hayan sido hospitalizados entre enero a
diciembre de 2018.

Criterios de exclusién: Historias clinicas con andlisis de laboratorio incompleto,

con informacion innecesaria para el estudio

4.3 Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

Técnica: Documental

Instrumentos de recoleccion y medicién de variables: Ficha de recoleccion, la
gue estara conformada por las siguientes secciones:

1. Datos generales: se colocara el sexo, la edad, el peso y la talla.

2. Factores clinicos: se colocara el tiempo de patologia, la sintomatologia,
tratamiento de patologias, utilizacion de catéteres y cuantia de neutrofilos.

3. Hemocultivo: se colocara si es positivo o negativo, el tipo de bacterias

encontradas, la sensibilidad y la resistencia de dicha bacteria.
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4.4  Procesamiento y andlisis de datos

Procesamiento

Para el procesamiento de la informacién obtenida se empleara en primera instancia
el Statistical Package for Social Sciences (SPSS) en su versién nimero 23 y en
espafol, siendo este el software en donde se construira la base de datos y se

realizaran en analisis estadistico univariado y bivariado respectivo.

Andlisis descriptivo

Para el analisis univariado (descriptivo) en las variables cualitativas se empleara
las frecuencias absolutas (n) y relativas (%), mientras que en las variables
cuantitativas se estimaran las medidas de tendencias central (promedio) y de
dispersion (desviacion estandar).

Analisis bivariado
Para determinar los factores clinicos asociados a la bacteriemia se utilizara la
prueba estadistica Chi cuadrado con un nivel de significancia del 5%. Se

considerara significativo un p-valor <0.05.

Presentacion de resultados
Se empleara el programa Microsoft Excel 2018 para la elaboraciéon de tablas y

gréficos.

4.5 Aspectos éticos

Se solicitara el permiso correspondiente al Comité de Etica e Investigacion de la
Universidad de San Martin de Porres, y a la direccion del HNGAI, para la
elaboracion y ejecuciéon del proyecto; dichos permisos seran socializados con el
personal del area de archivos para tener acceso a las historias clinicas de los
pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y de exclusion; los datos a
necesitar seran colocados en una ficha de recoleccién, los cuales seran codificados
para su identificaciébn y pasardn por una evaluacion de calidad para luego ser

vaciados a una hoja de calculo para su posterior analisis y obtencién de resultados.
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CRONOGRAMA

PASOS

2019

ENERO

FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO

JULIO

AGOSTO

SEPTIEMBRE

OCTUBRE

NOVIEMBRE

Redaccion final del
proyecto de
investigacion

Aprobacion del
proyecto de
investigacion

Recoleccién de
datos

Procesamiento y
andlisis de datos

Elaboracion del
informe

Correcciones del
trabajo de
investigacion

Aprobacion del
trabajo de
investigacion

Publicacién del
articulo cientifico
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PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 300.00
Adquisiciéon de software 900.00
Internet 400.00
Impresiones 400.00

Logistica 300.00
Traslados 1000.00
TOTAL 3300.00
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2. Instrumento de recoleccién

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: [

1. Datos generales:
Sexo: Masculino ()

Edad: anos
Peso: gr/ kg
Talla: cm/m

2. Factores clinicos:
Tiempo de la patologia:
Sintomatologia:

Femenino ( )

afos,
No identificado ( )
Respiratorio ( )

meses.

Gastrointestinal ( )
Mucositis ( )
Tejidos blandos ( )

Otro (
Tratamiento de patologia:

Utilizacién de catéteres:

Cuantia de Neutrofilos:

3. Hemocultivo:

Positivo ()
Bacterias:

)
Quimioterapia ( )
Radioterapia ( )
Si() No ()
NO

cel/mm?3

( ) Neutropenia leve (< 1000 cel/mm?)

() Neutropenia moderada (< 500 cel/mm?)
( ) Neutropenia profunda (< 100 cel/mm?)

Negativo ( )

Gram positivas ()

Gram negativas ( )

() Staphylococcus epidermidis () Escherichia coli

() Staphylococcus aureus () Klebsiella pneumonia

() Staphylococcus haemolyticus () Pseudomonas aeruginosa

() Streptococcus bovis () Enterobacter cloacae

() Streptococcus mutans () Acinetobacter baumannii

() Streptococcus mitis () Stenotrophomonas maltophila
() Enterococcus faecium () Salmonella spp.

() Enterococcus faecalis () Citrobacter freundii complex
() Otro ( ) Otro

Sensibilidad a:

Resistencia a:




3. Formato de juicio de expertos

Estimado juez experto (a):

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, se le solicita dar

Su opinidn sobre el instrumento de recoleccion de datos que se adjuntan:

Marque con una (X) en Sl o NO, en cada criterio segun su opinion.

Id | Criterios Si | No | Observacion
1 | Elinstrumento recoge informacion que
permite dar respuesta al problema de
investigacion.

2 | El instrumento responde a los
objetivos del estudio.

3 |La estructura del instrumento es
adecuado.

4 | Los items del instrumento responden a
la operacionalizacion de la variable.

5 |La secuencia presentada facilita el
desarrollo del instrumento.

6 | Los items son claros y comprensibles.
7 | El nimero de items es adecuado para
su aplicacion.
YU o =T =T oA = TSRS
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