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Resumen

El cdncer constituye un problema de salud mundial. Multi-
ples factores relacionados con la enfermedad y los trata-
mientos provocan predisposicién a las infecciones en el
paciente oncoldgico. La sepsis, constituye una importante
causa de morbimortalidad. Se realizé un estudio descriptivo
de corte transversal, con el objetivo de describir el compor-
tamiento de las infecciones en pacientes con tumores
s6lidos en quimioterapia, atendidos en el servicio de Onco-
logia Médica del Hospital Clinico Quirtrgico Hermanos
Ameijeiras, de enero 2015 a enero 2017. La media de edad
fue 53 afios (32,3 %) y predominaron los pacientes mascu-
linos (56.5 %). Los tumores de vias digestivas, carcinomas
de pulmén y sarcomas de partes blandas representaron el
32.3, 25 y 13.7 %, respectivamente. De los 124 eventos
de sepsis reportados, el 39.5 % fueron neutropenia febril,
seguido por sepsis urinaria (34.7 %). En pacientes con
otras infecciones, predominaron la nuemopatia inflama-
toria y la mucositis grado IV. No existié asociacién esta-
distica significativa entre el esquema de quimioterapia y la
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Abstract

Cancer is a global health problem. Multiple factors related
to the disease and treatments cause a special predispo-
sition to infections in the cancer patient. Sepsis is an
important cause of morbidity and mortality. A descrip-
tive cross-sectional study was carried out, where all sepsis
events confirmed by microbiology were included, in
patients with solid tumors in chemotherapy, treated at the
Medical Oncology service of the Hospital Clinico Quirtr-
gico Hermanos Ameijeiras, from January 2015 to January
2017, whose objective was to describe their behavior.
The mean age was 53 years (32.3%) and male patients
predominated (56.5%). Digestive tract tumors, lung
carcinomas, and soft tissue sarcomas accounted for 32.3,
25, and 13.7%, respectively. Of the 124 sepsis events,
39.5% had febrile neutropenia, followed by urinary sepsis
(34.7%). In the group of patients with other infections,
inflammatory novel lung disease predominated, followed
by grade IV mucositis. There was no significant statistical
association between the chemotherapy schedule and the
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aparicion de infeccion. El avance y perfeccionamiento de
los tratamientos han prolongado la vida de los pacientes
y esto ha favorecido el mejor estudio y compresion de los
diferentes eventos adversos, relacionados con la adminis-
tracién de quimioterapia.

Palabras clave: paciente oncoldgico; sepsis; tumor sélido;
quimioterapia.

Introducciéon

El perfeccionamiento del tratamiento, el avance
en los diagndsticos y el conocimiento de nuevos
firmacos han prolongado la vida del paciente
oncoldgico; sin embargo, esto también se relaciona
con la aparicién de eventos adversos. La sepsis en
pacientes oncoldgicos, principalmente en quimio-
terapia, constituye una causa importante de morbi-
mortalidad. La neutropenia febril es una urgencia
oncolégica, que puede ser fatal si no se inicia anti-
bioticoterapia precoz.!

Los pacientes oncolégicos en quimioterapia
presentan alteraciones de uno o mds de los meca-
nismos de defensa naturales. La piel y las mucosas
constituyen la primera barrera frente a las infec-
ciones. Tanto los linfocitos B como los linfocitos
T, responsables de la inmunidad humoral y celular,
respectivamente, pueden verse afectados. Una
disminucién en su ndmero y/o funcién resulta en
un incremento severo del riesgo de infecciones. La
malnutricién se asocia a alteraciones de la funcién
fagocitica y disminucién de la movilidad de los
macréfagos.”’ Los tumores sélidos frecuentemente
presentan necrosis asociada, lo que favorece la
sepsis tumoral. Existen anticuerpos monoclonales
que se han asociado con un aumento del riesgo de
infecciones oportunistas como el Rituximab; los
esteroides también aumentan el riesgo.*’

La hematopoyesis normal, es el resultado del equi-
librio entre la produccién de células sanguineas, su

appearance of infection. The advancement and impro-
vement of the treatments have prolonged the life of the
patients and this has favored the better study and unders-
tanding of the different adverse events related to the admi-
nistration of chemotherapy.

Keywords: oncological patient; sepsis; solid tumor;
chemotherapy.

supervivencia en el sistema vascular y eliminacién.
Los firmacos antineopldsicos inducen mecanismos
de apoptosis mediante dafios provocados a su dcido
desoxirribonucleico, asi como inhibicién del creci-
miento celular, ejerciendo su accién en células
tumorales y también sobre tejidos sanos.®” Existen
infecciones oportunistas como son las micéticas,
siendo la Cidndida albicans el gérmen mds frecuente.
La candidiasis se presenta de forma frecuente como
placas adheridas a la mucosa. Las infecciones de
catéter vasculares utilizados para administrar el
tratamiento, también constituyen una de las puertas
de entrada para microorganismos, fundamental-
mente de Staphylococcus y Streptococus. Es impres-
cindible descartar una bacteriemia en un paciente
con quimioterapia y sindrome febril, mediante la
realizacién de hemocultivos.®?

Las infecciones virales predominantes en los
pacientes oncoldgicos son producidas por Herpes
simple, Herpes zoster y Citomegalovirus. Es muy
elevada la frecuencia de estomatitis herpética tras
mucositis en pacientes que reciben quimioterapia,
con presencia de ulceras dolorosas en la mucosa
oral. La reactivacién de Herpes zoster es frecuente
en estos pacientes.'’

La sepsis respiratoria suele presentarse en pacientes
con carcinoma de pulmén como una neumo-
nitis sobreinfestada. Los pacientes con patologias
crénicas respiratorias, también son mds suscep-
tibles de presentar infecciones respiratorias bajas.
Los virus respiratorios mds frecuentes son la
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inﬂuenzﬂ, pdminﬂuenzﬂ, sincitial virus respiratorio
y adenovirus, teniendo un comportamiento clinico
semejante a la poblacién en general. Los infil-
trados pulmonares se deben diferenciar también de
fibrosis radiégena o toxicidades propias de algunos

farmacos citostdticos como la bleomicina.'"!?

Los pacientes oncoldgicos con cirugfas intraab-
dominales, fundamentalmente de colon y vias
biliares, pueden presentar complicaciones propias
del tratamiento quirdrgico que pueden aparecer en
el periodo del tratamiento con quimioterapia, tal es
el caso de los abscesos intraabdominales y fistulas
sobreinfestadas. "’

La funcién renal se puede ver afectada por una
reduccién en la ingesta de liquidos (mucositis,
disfagia) o bien por incremento en las pérdidas
(emesis, diarreas, hemorragias). En ocasiones
disminuye la perfusién renal o se produce una
mala distribucién de fluidos (insuficiencia cardiaca
congestiva, edemas, ascitis). Otras veces se compro-
mete la funcién por el depdsito de elementos
propios del organismo (hipercalcemia) o por infil-

tracién u obstruccién tumoral.'4!®

El hemocultivo es la herramienta diagnéstica mds
utilizada para determinar el agente etioldgico, si
se sospecha una bacteriemia. Las gufas de la IDSA
(Infectiuos Diseasis Society of America por sus siglas
en inglés) recomiendan realizarlos en la valoracién
inicial de pacientes con neutropenia febril.'*'® Los
costos que acarrean estos pacientes al sistema de
salud son elevados en términos de hospitalizaciones
y antibioticoterapia. Asi como incumplimientos de
los esquemas de quimioterapia con la consecuente

disminucién de su eficacia terapéutica. !

A pesar de los avances en el conocimiento de los
factores de riesgo, del diagnéstico y tratamiento, las
infecciones contintian siendo una causa frecuente
de morbimortalidad en los pacientes oncold-
gicos.”” Los estindares de manejo de las enferme-
dades infecciosas en pacientes con tumores s6lidos

en quimioterapia varfan de acuerdo al mapa micro-
biolégico de cada institucién de salud; de ahi la
importancia de realizar este tipo de investigacién
descriptiva, con el fin de poder actualizar los proto-
colos de actuacién de cada centro hospitalario.

Material y método

Se realizé un estudio descriptivo y transversal,
con el propésito de describir el comportamiento
de la sepsis asociada a quimioterapia en pacientes
con tumores s6lidos, atendidos en el servicio de
Oncologia del Hospital Hermanos Ameijeiras de
enero 2015 a enero 2017. Se incluyeron todos
los pacientes con tumores sélidos en quimiote-
rapia y sepsis asociada, que cumplieron los crite-
rios de seleccién: pacientes con edad mayor o igual
a 18 anos, que desarrollaron algin episodio séptico
febril en el periodo de la quimioterapia, que reci-
bieron antibioticoterapia. Las variables se recolec-
taron en un instrumento disefiado para este fin y
los datos se procesaron en una base de datos en
Excel; para el andlisis se usé estadistica descrip-
tiva. Toda informacién recolectada se utilizé bajo
estricta confidencialidad por parte de los investi-
gadores.

Resultados

Se presenta la experiencia clinica resultado de una
investigacién donde se incluyeron un total de 124
episodios de sepsis asociada al tratamiento con
quimioterapia. Se analizaron tres subgrupos de
eventos, que fueron la neutropenia febril, la sepsis
urinaria y otras infecciones como la neumopatia
inflamatoria, la mucositis grado IV y otras. La edad
media de presentacion fue de 53 afios y predominé
el sexo masculino (56.5 %). Segtin el diagndstico
histoldgico, los tumores de vias digestivas, carci-
nomas de pulmén y sarcomas de partes blandas
representaron el 32.3, 25 y 13.7 %, respectiva-
mente, del total de pacientes incluidos en la inves-

tigacion. (Tabla 1)
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Tabla 1. Distribucién de los pacientes segtin sus
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas (n= 124)

Caracteristicas clinico-histopatolégicas

Tabla 2. Distribucién de los pacientes con sepsis
asociadas a quimioterapia segin presentacién
clinica y por pardmetros de laboratorio

Edad (afios) Tipo de sepsis No (%)
Media (DS) 53,83 (15,353) Neutropenia febril 49 (39,5)
Sexo N (%) Con focalizacién clinica 24(48.9)
Femenino 54 (43.5) Sin focalizacién clinica 25 (51)
Masculino 70 (56,5) . ..
Sepsis urinaria 43 (34,7)
Diagnéstico histolégico del tumor
primarioc N (%) Otras sepsis asociadas 32 (25,8)
Carcinoma de pulmén 31 (25)
Neumopatia inflamatoria 15(12,1)
Sarcoma de partes blandas 17 (13,7)
Mucositis Grado IV 8 (6,5)
Tumor de vias digestivas 40 (32,3)
. ] Enterocolitis 2 (1,6)
Tumores ginecolégico 6 (4,8)

Tumor de células germinales 12 (9,7) Absceso cutdneo 2 (1,6)
Carcinoma de mama 9 (7,3) Sepsis herida quirirgica 2 (1,6)
Adenocarcinoma de préstata 5 (4,0) Sepsis catéter vascular 1(0,8)
Adenocarcinoma de pédncreas 4(3,2) Absceso intra-abdominal 2 (1,0)
Total 124 Total 124 (100)

Fuente: elaboracién propia a partir de registros de datos
en historias clinicas.

De los 124 eventos que se incluyeron en la inves-
tigacién, el 39.5 % fueron neutropenia febril,
seguido por la sepsis urinaria (34.7 %). De los 49
eventos de neutropenia febril, no se documentd
clinicamente foco de infeccién en 25 pacientes,
lo que representé el 51 %, existiendo focalizacién
clinica en el 48.9 %. En el grupo de pacientes con
otras infecciones asociadas, predominé la neumo-
patia inflamatoria (12.1 %), seguido por la muco-

sitis grado IV. (Tabla 2)

Fuente: elaboracién propia a partir de registros de datos
en historias clinicas.

En el grupo de pacientes que presentaron neutro-
penia febril, predominé el carcinoma de pulmén,
seguidos porlostumores devias digestivas y sarcomas
de partes blandas; representando el 26.5, 22.4 y
20.4 %, respectivamente. Del total de pacientes
con sepsis urinaria, el 41,9 % tenia tumores de vias
digestivas. En el subgrupo que presenté otras sepsis
asociadas a la quimioterapia (excluyendo neutro-
penia febril y sepsis urinaria) predominé el diag-
néstico de carcinoma de pulmén. (Tabla 3)
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Tabla 3. Distribucién de pacientes segtin tipo de sepsis y diagnéstico histolégico del tumor.

Tipo de sepsis
L Total
Diagnostico Neutropenia febril| Sepsis urinaria Otras
histolégico del tumor
No % No % No % No %
Carcinoma de 13 26,5 7 16,3 1 34,4 31 25,0
pulmén
Sarcomadepartes |, | 54, 3 7,0 4 12,5 17 13,7
blandas
Tumor de vias
di . 11 22.4 18 41,9 11 34,4 40 32,3
igestivas
Tumor ginecoldgico 4 8,2 2 4,7 0 : 6 4,8
Tumor de células 4 8,2 6 14,0 2 6,3 12 9,7
germinales
Carcinoma de mama 4 8,2 4 9,3 1 3,1 9 7,3
Adenoca,rcinoma de 3 6.1 i i ) 6.3 5 40
préstata
Adenoc’arcinoma de i i 3 7.0 1 3.1 4 3.2
pancreas
Total 49 100,0 43 100,0 32 100,0 124 100,0

Fuente: elaboracién propia a partir de registros de datos en historias clinicas.

En el subgrupo de pacientes con neutropenia febril
predominaron aquellos que recibieron quimiote-
rapia con esquemas a base de cisplatino (32,6 %),
seguidos por aquellos regimenes basados en alqui-
lantes del tipo ifosfamida y ciclofosfamida (24,4
%). Los esquemas a base de fluoropirimidinas,

fueron los que predominaron en pacientes con
infeccién urinaria (41,9 %). En cuanto al subgrupo
de pacientes que presentaron otras infecciones,
predominaron aquellos que recibieron quimiote-
rapia a base de cisplatino (31,3 %) y fluoropirimi-

dinas (28,1 %). (Tabla 4)
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Tabla 4. Distribucién de pacientes segtin tipo de sepsis y esquemas de quimioterapia recibida

Tipo de sepsis

Neutropenia Sepsis ) Toral
Esquemas de quimioterapia febril urinaria Otras sepsis

No % No | % No % No %
A base de cisplatino 16 32,6 9 1209 10 31,3 35 28,2
A base fluoropirimidina 8 16,3 18 41,9 9 28,1 35 28,2
A base carboplatino 6 12,2 5 11,6 ! 12,5 15 12,1
AC/DC 2 4,1 3 17,0 1 3,1 6 4,8
Esquema con alquilantes 12 24.4 4 9,3 5 15,6 21 16,9
A base gemcitabina 1 2,0 4 193 1 3,1 6 4,8
Docetaxel/prednisona 3 6,1 0 100 2 6,3 5 4,0
Vincristina 1 2 0 0,0 0 0,0 1 0,8
Total 49 100 43 1100,0 |32 100,0 | 124 100,0

Fuente: elaboracién propia a partir de registros de datos en historias clinicas.

Discusién

El conocimiento de las infecciones asociadas a la
quimioterapia en pacientes con tumores sélidos y
su correcto manejo terapéutico son determinantes
para reducir la elevada morbimortalidad asociada.
La neutropenia febril es una entidad clinica hetero-
génea que incluye pacientes con riesgos muy varia-
bles de desarrollar complicaciones médicas graves,
lo que puede provocar pérdida en la intensidad de
dosis del tratamiento, disminuyendo asi la eficacia
terapéutica.

Los pacientes mayores de 65 afios generalmente
presentan un elevado riesgo de complicaciones
durante un episodio de infeccién durante la quimio-

terapia; pues este grupo de pacientes generalmente
presentan una reserva medular baja, malnutricién
asociada o alguna patologfa orgdnica concomitante.

La edad media de presentaciéon de la sepsis
asociada a la quimioterapia estd influenciada por
varios factores tales como la edad de presentacién
promedio de las enfermedades oncolégicas en los
diferentes paises, la prevalencia de la patologia en
cuestién, asi como la supervivencia medida en anos,
pues el cdncer constituye una enfermedad crénica
y segin avanzan las tecnologfas y la adquisicién
de nuevos firmacos también se va modificando
el panorama de la enfermedad en cada pais.> En
una investigacién prospectiva donde se analizaron
579 episodios de bacteriemia en pacientes con
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neutropenia febril Marin et al., observaron que la
neutropenia febril, fue ocho veces mds frecuente en
pacientes con enfermedades oncohematolégicas en
comparacién con pacientes con tumores sélidos.*

Con frecuencia no se logra documentar la etiologfa
de la enfermedad infecciosa durante el episodio
febril, esto solo ocurre entre el 20 % y el 30 % de
los casos;* los resultados obtenidos en la presente
investigacién sobrepasan estos valores (51 9%).
Santo et al., en una investigacién donde incluyeron
70.662 pacientes oncoldgicos, constataron que la
herida quirtdrgica fue el sitio de focalizacién clinica
de la sepsis més frecuente (26,11 %), seguido por
la bacteriemia (24,11 %) y la sepsis respiratoria
(18,50 %);' estos datos coinciden con la serie de
pacientes oncolégicos que estudié Veldzquez et al.,
en el Instituto Jalisciense de Cancerologia, México,
donde predomind la infeccién de la herida quirtr-
gica (27 %), seguido por las neumonias intrahospi-
talaria y las infeccién de vias urinarias.?

La correlacién entre la neutropenia febril y la enfer-
medad oncoldgica de base estd determinada funda-
mentalmente por los esquemas de quimioterapia
que se administraron segin los protocolos de trata-
miento. En la casuistica actual influye la elevada
prevalencia del cdncer de pulmén en la poblacién
cubana, por tanto, es légico encontrar que estos
pacientes predominaron al determinar el compor-
tamiento de la neutropenia febril. Las infecciones
del tracto urinario son muy frecuentes como conse-
cuencia de la utilizacién de dispositivos en la via
urinaria como sondas; existencia de inmunosupre-
sidén, aparicién de obstruccién urinaria debida al
propio tumor, por la presencia de distorsiones de
la via urinaria por antecedentes quirtirgicos (reali-
zacién de derivaciones urinarias) o por invasién
directa por el tumor. Los tumores intraabdomi-
nales pueden producir compresién o infiltracién
del tracto urinario, lo cual favorece el desarrollo de
infecciones urinarias a repeticién y muchas veces
refractarias al tratamiento con antibidticos.”

Conclusiones

Se presenta la experiencia clinica resultado de
una investigacién cuyo objetivo fue describir el
comportamiento de la sepsis asociada a quimiote-
rapia. La edad media de los pacientes fue 53 afios
y predominé el sexo masculino. El diagnéstico
oncolégico mds frecuente fueron los tumores de
vias digestivas. Del total de pacientes que desarro-
llaron eventos de infeccién asociada a la quimiote-
rapia, la neutropenia febril fue el diagndstisco mds
frecuente. No existié asociacién significativa entre
tipo de infeccién y el diagndstico oncolégico ni
los esquemas de quimioterapia administrados. Es
de imprescindible valor, realizar estudios descrip-
tivos del comportamiento de las infecciones en los
pacientes oncoldgicos en quimioterapia para poder
brindar una atencién médica cada vez mds perso-
nalizada y eficaz.
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