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CASO CLINICO

> Varon de 25 anos diagnosticado de
leucemia aguda, con aplasia medular
secundaria al tratamiento guimioterapico
gue ingresa en Reanimacion por
Insuficiencia respiratoria aguda por
legionella




LEUCEMIA

Proliferacion neoplasica de celulas hematopoyeticas

iInmaduras.

Disminucion progresiva de las células sanguineas

normales de las 3 series.

i Sangre Periférica

>= 15%

0% Blastos
Meédula osea

>= 20%

Incidencia

o 50% de todas las leucemias; 3% de todas las neoplasias.

o Linfoblasticas predominan <15a
» Mieloblastica> adulto




INEFECCION EN EL PACIENTE
INMUNODEPRIMIDO

» Es una de las complicaciones mas frecuentes del
paciente con cancer.

> Situacion clinica de gravedad; alta morbimortalidad.

> Riesgo de infeccion depende fundamentalmente de
la duracion y la intensidad de |la neutropenia.

> Es fundamental:

evaluar cuales son los patogenos involucrados con mayor
probabilidad

iniciar el tratamiento empirico mas adecuado, cuanto antes.

es posible el manejo domiciliario en el grupo de pacientes
considerado de “bajo riesgo”.




INEECCION EN EL PACIENTE
INMUNODEPRIMIDO

> Gran susceptibilidad a las infecciones;
mayor gravedad y progresion rapida.

> Ausencia de signos y sintomas clasicos
de la infeccion.

o |la neutropenia reduce los fenomenos de
Inflamacion - menor expresion clinica y
radiologica de algunas infecciones.

o Por ello algunos pacientes empeoran clinica y/o
radiologicamente coincidiendo con la
recuperacion de cifras adecuadas de neutrofiles.




ENFOQUE DIAGNOSTICO

> Antecedentes personales, H? clinica.
> Exploracion fisica.

> Pruebas complementarias
» Datos de laboratorio.
o Radiodiagnostico, Rx Torax, TAC,
> Ellinicio precoz de la Antibioterapia de

amplio espectro adaptada al riesgo del
paciente es crucial.




EVALUACION CLINICA DEL PACIENTE
NEUTROPENICO CON FIEBRE

> Anamnesis y la exploracion; fisica

o 1) Descartar causas de fiebre de origen no
Infeccioso.

o 2) Buscar el posible foco de la infeccion.

los pulmones, los catéteres venoses, la region periodontal, la
mucosa orofaringea, el tercio inferior del esofago, el colon
(especialmente en la region cecal), Ia region perianal, los lugares

de puncion cutanea (puncion esternal) y la rg. periungueal.
o 3) Plantearse los micreorganismes mas probables.
o 4) Prever las posibles complicaciones.




MICROORGANISMOS MAS ERECUENTES

Taldla 2. Distribucion de 373 alslados de K13 pacienies con noutropenda y febre (Banz, MA. 408h ICAAC, To-
ronto 000y,

Microorganismos grampositivos m (%) Microorganismos gramne galivos n (%)

SHaphylococcus coagulasa negativos 86 (31.1) Eschercha col 62 (22.5)
Estreplococos grups wiidans 28 (9.5) Praudomonas Serugnoss 18 (5.8)
Corynebaclerium spp. 15 (5, 5) Kiebswedls spp. 15 (55
Staphylococeu s sureus 11 {4} Entercbacter spp 7 {2.5)
Enterococcus spp 7(2.5) Acmetobacter spp 6(2.0)
Heumacacos 31,1} Otroe’ 11 {4}
Oiros' 10 {3.8)

Tatal 158 (27.3) Total
Tabla 1. Bacterias cavsantes de infeccion &n &l paciente neulropenico.

Tincién de Frecuentes Menos trecuenies Exceptionales
Gram (»3%) (<5%) {(<1%)’

Gramposivas Estatlococos coagulasa negativos SreploCoccus DB EmOn e Bacilus coreus
(B0% a T0%) Staphylboocc us aureus Enderococcus spp Listeria monocloge-
nes

Estreplococos del grupo vinidans Estreptococos del grupo A Otros’
Conymabactenum wpp
Clostndium Jificie
Clostridium spp.’

Gramnegativas Escherchia coli Otras enterobactenas’ ABOmonas spp.
(30% a 40%) Kisbsiell spp. Capnocylophaga sgp. BGN no fermentado-
Fes-

Peudomonds aerugingsa Haemophilus inflenzae Legionalla spp.

J.A. Garcia Rodriguezl, M. Gobernadol, M. Gomisl=, J. Mensal, J. Picazol, J. Prietol, E. Carreras2,
R. de la Camara2 y M.A. Sanz?2

1Sociedad Espafiola de Quimioterapia (SEQ); 2Asociacion Espafiola de Hematologia y Hemoterapia
(AEHH)
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CAUSAS DE FIEBRE NO
INFECCIOSA

TRANSFUSION

FARMACOS

INFARTO ESPLENICO

ENFERMEDAD DE BASE

HEMATOMA

ICC

INSUFICIENCIA
SUPRARRENAL




CAUSAS DE FIEBRE NO INFECCIOSA

> Primeras 6h postransfusional Incluso en pacientes trombopénicos

con TTPa prolongado

Hipersensibilidad

Leucemia aguda

E. Hodgkin Poco frecuente.

Responde a tratamiento
con diureticos

Localizacion mas frecuente SNC
Secundaria a la retirada de

corticoesteroides




PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

> HEMOGRAMA, IONOGRAMA, FUNCION RENAL Y
HEPATICA.

> HEMOCULTIVVOS : so6lo el 30% bacteriemia

VENA PERIFERICA
SANGRE POR CATETER

> URINOCULTIVOS

> OTRAS:

« PCR, coagulacion,
o Tincion gram y cultivo de muestras de cualquier foco accesible y

con sespecha de infeccion:

» Lesiones cutanes y de mucosas, frotis nasal, rectal, orofaringe, BAS,
tinciones y cultives para hongos....




INDICACION DE TRATAMIENTO
EMPIRICO ANTIMICROBIANG

CIFRA DE NEUTROFILOS < 1000/ pl

+

o >= 38° no atribuible a otras causas no Infecciosas
o Cualquier signo o sintoma de infeccion

Fiebre
Lesiones cutanes
Dolor localizado
Hipoetension
Signos de hipeperfusion tisular
Hiperventilacion con alcalesis respirateria




TRATAMIENTO EMPIRICO
INICIAL

> MONOTERAPIA BETALACTAMICOS:

CEFEPIMA 2G [/ 8H IV

PIPE-TAZO 4G/6H IV

MEROPENEM / 1G/8H IV
IMIPENEM




INDICACIONES DE TERAP

[Sospecha de infeccion por cateter |

Colonizacion Sf Aureus MR

\Mucositis )

" A

Infeccion focal
BGN no fermentador (Pseudomona
A. Acinetobacter)

Han recibido tratamiento con

A COMBINADA

GLUCOPEPTIDO
Vancomicina 1g/12h

Teicoplanina 400mg /24h

N

AMINOGLUCOSIDO

Amikacina 15

Blactamico en el ultimo mes.

o

distrés

D(x) sepsis grave, shock séptico,
Alergia a Blactamicos

mg/kg/24h iv

Glucopeptido

+

Aminoglucosido




FIEBRE PERSISTENTE TRAS 5-7 DIAS DE
TRATAMIENTO Y/O 2° EPISODIO FEBRIL

Anadir Caspofungina o Voriconazol

Factores de crecimiento hematopoyeético: G-CSE, GM-
CSF

Cambio de catéter
Cirugia; solo si progresion local de |la infeccion o sepsis

grave gue no responde ATB
Descartar otras causas de fiebre:
» Infeccion no bacteriana
Flngicas: Candidiasis, Aspergilosis
Viricas: CMV VHS,
Mycobacterias: clostridium difficile
o Etiologia no infecciosa




DURACION del tratamiento después de la apirexia

Minimo 7 DIAS

Neutréfilos > 500/pl +
5 DIAS

L MANTENER ANTIBIOTERAPIA
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TRATAMIENTO DOMICILIARIO

> Pacientes de bajo riesgo

o Neutropenia < 1000 /ul, < 10dias
o <60anos

o Sin criterios de sepsis grave

o« AUsencia de:
Foco
Comorbilidad (DM, IR
Infecciones en episodios previes de neutropenia
Otras causas de iInmunesupresion
Neoplasia ne contrelada (LLA)




EPIDEMIOLOGIA
Infeccion respiratoria

> CAP (NAC): neumonia adquirida en la
comunidad gque reguiere ingreso hospitalario.

> HAP: >2 dias de ingreso

> VAP: pacientes sometidos a VMI durante un
periodo >= 24h que presentan un primer cultivo +

> HCAP: hemodialisis, quimioterapia, cuidados
medicos diagnostico-terapeuticos...

Marin H Kollef, et-al. EPIDEMIOLOGY AND OUTCOMES OF HEALTH -CARES-ASSOCIATED
PNEUMONIA: Results from a large US database of culture- positive pneumonia. Chest 2005;128;3854-
3862




EPIDEMIOLOGIA

PREVALENCIA MORTALIDAD | Patogenos

50% 10% Neumococo

Sf.Aureus

>20% AUREUS

AUREUS

AUREUS




TAELA 5. Factores de riesgo en relacion con enfermedad de base

Riesgo moderado | Bajo riesgo

Neutropenia > 14 dias 7-14 dias < T dias
s Tumor edhda Tumaor séhda
Eemi=ién

TPH autéloge Quimicterapia
convenclonal

Comorbibidad significativa Minima =in
carnorbilidad comorbalidad
[nestakilidad cliniea Eztahble Estahle

TPH: trasplante hematopoyétes.




FACTORES DE RIESGO
INDIVIDUAL

> [ratamiento previo con corticosteroides,
> Inmunosupresores,
> Neoplasias,

> Trasplantes
> Dialisis.

> Oftros:

o SEx0 masculino, la edad superior a 50 anes, la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, habito
tabaguico, la diabetes y el enolismo




FACTORES PREDICTORES DE
MORTALIDAD

> TIpo de cancer: leucemia—> 14.3%

> Patogeno responsable
o Aspergilosis > 39.2%

o Candidiasis > 36.7%
o Sepsis GN > 33.9%

o« Neumonia > 26.5%
o Sepsis GP > 21.2%

> Comorhilidad




Bacilo gram negativo intracelular.
El serogrupo 1 el mas implicado en neumonias.

Constituye uno de los tres agentes etiologicos mas
comunes de las neumonias comunitarias.

Solo el 3% de los casos aislados son
correctamente diagnosticados.

10% neumonias extrahospitalaria que ingresa en
UCI fﬂ Enfermedad pulmonar crénica
M Fumador habitual

M Edad avanzada

Factores de riesgos:<

M Estados de inmunosupresion.

M Tratamiento con corticoides




LEGIONELLA

# Trabajo sobre 3254 pacientes infectados, las
variables relacionadas directamente con mortalidad
fueron):

- Edad, sexo masculino.

- Adquisicion nosocomial.

- Tratamiento Inmunosupresivo.

- Necesidad de dialisis durante infeccion

@ Varios trabajos sugieren que la evolucion es
peor en pacientes inmunodeprimidos (2:3),

- 5% Pacientes no inmunodeprimidos

# Mortalidad : : _
- 80%06 Pacientes inmunocomprometidos

1.- Marston BJ, et al. Surveillance for legionnaires’ disease: risk factors for morbidity and mortality. Arch Intern Med
1994; 154:2417-22 2.- Kirby BD, et al. Legionnaires’ disease: report of sixty-five nosocomially acquired cases and
review of the literature. Medicine (Baltimore) 1980;59:188-205. 3.- Ruf B, et al. Incidence and clinical features of
community-acquired legionellosis in hospitalized. Eur Respir J 1989;2:257-62..




LEGIONELLA

CUADRO
CLINICO

-

% Tos no productiva.

Manifestaciones <
extrapulmonares

r

/‘

COMPLICACIONES

<

.

Respiratorias ™

(%= Inicio brusco y afectacién estado general.

@ Fiebre elevada (predominio matutino).

Vomitos y diarreas.
Confusion mental.
Hiponatremia <135.

CK y transaminasas.

-

|IOT + VM.

Otras...

S

Insuf Renal.

No.respiratorias { Shock séptico.




LEGIONELLA

Table 5. Respiratory and nonrespiratory complications and mortal-
1y among patients with legionella pneumonia.

Mo, (%) of deaths
among patients

With Without
Complication complication complication

Respiratory
Respirator: failurs TR AT
Mechanical ventilation 35 (6 T3 (B2
Pleuran empyams LEERE X R 2O LN
Pulmonary cavitation L4 {25) BT (10.8)
Bilateral infiltrate B (16T a60 (10
Pleural effusion 419 (21.1) 559 (B.5)
Monrespiratory
Acute renal failure 59 (55.68) 469 (5.8)
Hemodialvsis L4 (25) T (9.6)
Shock 204 (50) T4 (9.5)

Pedro-Botet ML; et al:Role of immunoesuppression in the evolution of
Legionnaires' disease. Clin Infeet Dis«1998 Jan;26(1):14-9




DIAGNOSTICO

Contexto epidemiolégico adecuado

Sospecha : .. i ~
. —~< Presencia de datos clinicos y biologicos sefialados

clinica

Escasa respuesta a B-lactamicos.

Tincion Gram: Escasos microrganismos en esputo

lleno de neutrofilos

Neumonia lobares.
Pruebas de : :
imagen < Infiltrados difusos

Cavidades




DIAGNOSTICO

Muestra
orina

Cultivo <
del BAS

Detectar la presencia antigenos de Legionella por medio
de ELISA, RIA, aglutinacion en latex y ultimamente
através de inmunocromatografia.

Rapido y sencillo.

Unicamente valido para Legionella pneumophila
serogrupo |

Sensibilidad 90% vy especificidad del 99%.

Diagndstico microbioldgico es complejo.

Requiere de un medio especial denominado agar-
BCYE (buffered charcoal yeast extract),
requiere de 3 a5 dias



Requisites que tiene gue reunir el
agente antilegionella

> Buena actividad in vitro y en los macrofagos
alveolares.

> Elevada penetracion en les polimorfonucleares.
> Buenas concentraciones pulmonares.

> No Inducir desarrollo de resistencias.

> Buena tolerabilidad.

> Baja toxicidad.

> Seguridad de cumplimiento.




TRATAMIENTO

Pacientes inmunocompetentes, Azitromicina (6 dias), o

con neL_lmc_)nla o_Ie aO_|CIU_|S|C|0n Claritromicina o Levofloxacino
comunitaria y sin criterios de durante 10-14 dias.

Ingreso hospitalario:

Pacientes inmunocompetentes, Claritromicina o Levofloxacino
con neumonia de adquisicion l durante 10-14 dias,

comunitaria y_con criterios de Inicialmente por iv y luego por
Ingreso hospitalario VO conseguida la apirexia.

Pacientes inmunocompetentes, Levofloxacino 500 mg/24h. Los
con neumonia grave o de ‘ primeros dias 500 mg/12h por
adquisicion hospitalaria vi, 2-3 semanas.

Pacientes iInmunodeprimidos Igual que el anterior pero con

0 tratamiento cronico con ‘ duracion siempre de 3
corticosteroides o citostaticos semanas




Varon de 25 anos diagnhosticado de leucemia aguda, con aplasia
medular secundaria al tratamiento quimioterapico que ingresa

en Reanimacion por insuficiencia respiratoria aguda por
legionella

Fiebre al 9° dia del 2 ciclo quimioterapia con aplasia medular.
Sala de aislamiento. 3° dia evolucion.

Valoracion inicial:

Clinica: MEG, cuadro clinico de rapida evolucion (<24h)

Taquipnea 25-30 resp/min. Sat 89-90
Ventimask 50%

Taquicardia 110-120 lat/min e hipotension TAs

95-90 y Tad 55-60 mmHg, a pesar de sobrecarga
de volumen.

Diuresis < 1000 ml en ultimas 24h.




ANALITICA: Hto 27, Hgb 8,2, Plaquetas 43000, Leucos :
100 neutrofilos. PCR 26. Urea 72y
creatinina 1,19 mg/dl.

GASOMETRIA: Ph 7, 47, pO, 68, pCO, 31. Lactato 2,3.

Rx TORAX: Infiltrados alveolares difusos intersticiales.
Toma de HEMOCULTIVOS al ingreso, (pendiente de resultados).
Tratamiento ANTIBIOTICOS:

% Amikacina 1 gr c/24h.

¥ Imipenem 1 gr c/8h.

Tratamiento con Factores estimulantes

de colonias: Neupogen.




1° dia ingreso REA.

Monitorizacion

Tratamiento VMNI
(Helmet)

(PS 9 y PEEP +7):

Tratamiento
farmacologico

Toma de esputo y
Ag legionellay
Pneumoccoco en
orina. Hemoculitvos
agentes poco
frecuentes

ECG, Sat 02, EtCO2, PAI PVC. PICCO

Buena tolerancia y adaptacion.

Frec 15-18 resp/min, FiO2 50, Pa/Fi
238.

Noradrenalina, con mejoria de cifras
tension arterial, y resistencia
periféricas

Ag legionellay Pneumoccoco: Negativo.

Esputo: No valorable.

Se anade tratamiento antibiotico:
% Vancomicina

% Caspofungina




2° diaingreso REA

( : :
Poca tolerancia a desconexiones de VM.
Deterioro FiO2> 60%. PaFi 150.

clinico Descenso RVS, a pesar [ dosis

DrOgresivo vasoactivos

Fiebre continua > 38°C.

Leucopenia, plaquetopenia, tto de la
coagulacion (petequias).

IOT + VM, por hipoxemia. Ventilacion de proteccion
pulmonar + oxido nitrico.

Fibrobroncoscopia + BAL.

Hemofiltracion continua, por insuficiencia renal.




3° diaingreso REA
Crecimiento medio agar-BCYE de Legionella
pneumophila serogrupo Il.
Modifica pauta antibiotica, segun antibiograma:

Levofloxacino 500 mg/12h IV.

4-5° dia ingreso REA

Mejoria de la funcion respiratoria.

Mejoria del shock septico.




6° diaingreso REA

Deterioro clinico con grave empeoramiento del shock séptico con
fracaso multiorganico por nueva neumonia nosocomial asociada a
VM.

7° diaingreso REA

Limitacion del esfuerzo terapeéutico (situacion clinica irreversible:
hipoxemia severa, diatesis hemorragica, disfuncion multiorganica),
con exitus alas pocas horas.




