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RESUMEN

SIGNIFICADO DE LA LEUCOPENIA EN PACIENTES CON BACTERIEMIA
Objetivo: Evaluar parametros clinicos, bacteriolégicos y morbimortalidad de las
bacteriemias en pacientes con leucopenia (<4.000 leucocitos/mm®) y
compararlas con bacteriemias con leucocitosis (>12.000/mm?).

Material y métodos: Estudio protocolizado, descriptivo y observacional en

pacientes con 2 o mas hemocultivos positivos para el mismo germen
hospitalizados en un servicio de clinica médica desde Marzo de 1989 a Agosto
de 2007.

Resultados: Se identificaron 728 bacteriemias, 94 (12,91%) con leucopenia
(Grupo A) y 407 (55,90%) con leucocitosis (Grupo B). La edad media fue de
55,57 afios (DS%16,93) en A y de 58,40 afios (DS+17,34) en B. No hubo
diferencias en la permanencia media: 19,59 dias (DS+18,67) en A vs 21,21
(DS+19,53) en B ni en el sexo masculino (65,96 vs 57,25%)(pNS). La
adquisicion nosocomial (57,44 vs 40,29%) y el foco desconocido (25,53 vs
9,33%) y abdominal (17,14 vs 9,21%) fueron mas frecuentes en A (p<0.01). La
comorbilidad mayor (82,98 vs 41,24%), neoplasias (45,74 vs 12,84%) vy la
inmunosupresion (31,91 vs 6,17%) fueron significativas en A (p<0.01). La
anemia (86,17 vs 62,40%) y la trombocitopenia (84,04 vs 25,06%)
predominaron en A (p<0.01). Los Bacilos Gram Negativos predominaron en A
(61,71 vs 37,83%)(p<0.01) [Klebsiella (17,02 vs 9,82%) y Pseudomonas (10,64
vs 1,47%) las mas frecuentes (p<0.05)] y en B fue mas frecuente S. aureus
(31,69 vs 11,70%)(p<0.01). La mortalidad fue de 39,36% en Ay 25,30% en B
(p=0.006) y se asocid en el grupo A a mayor mortalidad en las primeras 24

horas (32,43 vs 16,50%), inmunosupresion (27,02 vs 7,76%), neumococcemias
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(52,94 vs 23,07%), sepsis (100 vs 88,35%) y trombocitopenia (75,67 vs
30,09%)(p<0,01).-

Conclusiones: Las bacteriemias en pacientes leucopénicos comparadas con

aquellas con leucocitosis se asociaron significativamente a adquisicion
nosocomial, foco desconocido y abdominal, presencia de comorbilidad mayor,
neoplasias e inmunosupresién, a bacteriemias por Klebsiella y Pseudomonas y

a significativa mayor mortalidad.

Palabras claves: leucopenia, bacteriemias

ABSTRACT

THE CLINICAL SIGNIFICANCE OF LEUKOPENIA IN PATIENTS WITH
BACTEREMIA

Objectives: To assess the clinical and bacteriological characteristics and
morbimortality of bacteremia in patients with leukopenia (<4.000 WBC/mmS) and
compare with patients with bacteremia and leukocytosis (>12.000 WBC/mm?),

Material and methods: Protocolized, descriptive and observational study in

patients with 2 or more positive blood cultures hospitalized in an Internal
Medicine Service from 1989 to 2007.

Results: We identified 728 patients with bacteremia: 94 (12.91%) with
leukopenia (Group A) and 407 (55.90%) with leukocytosis (Group B). The mean
age was 55.57 years (SD+16.93) in A and 58.40 years (SD+17.34) in B. There
were no differences in the mean hospital stay: 19.59 days (SD+18.67) in A vs

21.21 (SD£19.53) in B and in the male gender: 65.96 vs 57.25% (pNS).
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Nosocomial acquisition (57.44 vs 40.29%), unknown (25.53 vs 9.33%) and
abdominal primary source (17.14 vs 9.21%) were more frequent in A (p<0.01).
The presence of major comorbidity (82.98 vs 41.24%), neoplastic diseases
(45.74 vs 12.84%) and immunosupression (31.91 vs 6.17%) were significative in
A (p<0.01). Anemia (86.17 vs 62.40%) and thrombocytopenia (84.04 vs 25.06%)
were common in A (p<0.01). Gram negative bacilli bacteremia occurred mainly
in A (61.71 vs 37.83%)(p<0.01). Klebsiella (17.02 vs 9.82%) and Pseudomonas
(10.64 vs 1.47%) in A (p<0.05) and S. aureus bacteremia in B (31.69 vs 11.70%)
were the most common pathogens (p<0.01). In hospital mortality was 39.36% in
A and 25.30% in B (p=0.006) and was associated in A to higher mortality in the
first 24 hours (32.43 vs 16.50%), immunosupression (27.02 vs 7.76%),
neumococcal bacteremia (52.94 vs 23.07%) and thrombocytopenia (75.67 vs
30.09%)(p<0.01).-

Conclusions: Bacteremia in leukopenic patients compared to those with
leukocytosis were significantly associated to nosocomial acquisition, unknown
and abdominal primary source, presence of a major comorbidity, oncologic

diseases, Klebsiella and Pseudomonas bacteremia and to higher mortality.

Key Words: leukopenia, bacteremia.
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Introduccion

La leucopenia en pacientes que desarrollan bacteriemias puede constituir un
signo de mal prondstico, ya sea, como marcador de severidad de la infeccion o
de respuesta inflamatoria sistémica inapropiada, o como un factor
predisponente para la misma.

Por estos motivos y con el objeto de determinar la significacion clinica de la
leucopenia en pacientes con bacteriemias, efectuamos un analisis comparativo
de los parametros clinicos, humorales, bacteriolégicos y de morbimortalidad
entre las bacteriemias ocurridas en pacientes con leucopenia (menos de 4.000
leucocitos/mm?®) y leucocitosis (mas de 12.000 leucocitos por mm?®), internados
en el servicio de Clinica Médica de adultos de un hospital general de agudos de
nivel Il de la Ciudad de Mendoza.-

Material y métodos

Se realizé un estudio protocolizado, descriptivo y observacional desde Marzo de
1989 a Agosto de 2007 de 728 episodios de bacteriemias, los cuales se
dividieron en 2 grupos: aquellas ocurridas en pacientes con leucopenia (Grupo
A) y con leucocitosis (Grupo B).-

Se definié como bacteriemia a la presencia de 2 o0 mas hemocultivos positivos
con el mismo germen con evidencia clinica de infeccion. Se definié bacteriemia
de adquisicion comunitaria cuando el paciente presentaba evidencia clinica de
infeccion y las muestras de hemocultivos se tomaron dentro de las 72 horas de
la hospitalizacion, y nosocomial cuando lo anterior ocurrio luego de las 72 horas
del ingreso. Se considero leucopenia al recuento leucocitario menor de 4.000

leucocitos/mm?®, y leucocitosis al recuento leucocitario mayor o igual a 12.000
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leucocitos/mm?®, y como neutropenia al recuento leucocitario absoluto inferior a
500/mm?® o de 1000/mm?3 con un nadir predicho menor de 500/mm?.

La puerta de entrada se definid en base a la existencia de evidencia clinica de
infeccion y/o de aislamiento bacterioldgico similar al de la bacteriemia. Se
definié como comorbilidad mayor a aquellas enfermedades o factores de riesgo
que predispusieran a los pacientes a la infeccion, provocando alteracion de la
inmunidad o causando deterioro funcional (ej: diabetes mellitus con
complicaciones, neoplasias, malnutricion, demencia). El prondstico de las
enfermedades subyacentes se clasifico segun los criterios de Mc Cabe y
Jackson, como rapidamente fatal (posibilidad de muerte en un mes mayor al 50
% secundaria a la comorbilidad), ultimamente fatal (probabilidad de muerte
dentro de los 5 afios mayor al 50 %) y no fatal (sin probabilidad de ser fatal en
los préximos 5 afios).?

Los datos fueron analizados en Epi Info 6.04. Métodos estadisticos: test de Chi?,
test de student y medidas de tendencia central y de dispersion. Se establecid
como criterio de significacion un error alfa menor de 5%.-

Resultados

En el periodo de estudio mencionado, se identificaron 94 (12,91%) pacientes
con bacteriemia y leucopenia (Grupo A) y 407 (55,90%) con leucocitosis (Grupo
B). La edad media del Grupo A fue de 55,57 (DS%16,93) afios y de 58,4
(DS%17,34) aios en B. El 32,98% de los pacientes del Grupo A fueron mayores
de 65 afos y en el Grupo B representaron el 41,03% (pNS). El sexo masculino
(65,96 vs 57,25%) fue mayoritario en ambos grupos (pNS). No hubo diferencias
significativas en la permanencia media hospitalaria (19,59 (DS+18,67) dias en

A,y 21,21 (DS%19,53) dias en B). Las bacteriemias nosocomiales fueron mas
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frecuentes en A (57,44 vs 40,29%) (p=0.0025) y no hubo diferencias en cuanto
a la demora entre la toma y la positivizacion de los hemocultivos entre los
grupos Ay B [(1,278 (DS+2.516) vs 1,255 (DS+1.842) dias] (pNS). La etiologia
de la leucopenia fue secundaria a sepsis en el 67,02% de los casos, a
quimioterapia previa en pacientes oncolégicos en el 29,78%, y so6lo 3 casos
(3,19%) a aplasia medular primaria. La puerta de entrada fue desconocida en el
25,53% de Ay en el 9,33% de B (p=0.000017). Los focos pulmonar (32,85 vs
26,29%) y urinario (24,28 vs 24,12%) (pNS) fueron los mas frecuentes en
ambos grupos, resultando solo significativo el foco abdominal (17,14 vs 9,21%)
en A (p=0.042). Los Bacilos Gram Negativos (BGN) predominaron en el grupo
con leucopenia (61,71 vs 37,83%) (p=0.000024), resultando significativamente
mas frecuentes en este grupo las bacteriemias por Klebsiella spp (17,02 vs
9,82%) y Pseudomonas spp (10,64 vs 1,47%) (p<0.05), en tanto en el Grupo B,
predominaron las bacteriemias por Cocos Gram Positivos (62,16 vs 38,29%),
siendo significativamente mas comunes las producidas por S. aureus (31,69 vs
11,70%) (p<0.01). ElI 3,19% de las bacteriemias del Grupo B resultd
polimicrobianas, sin registrarse casos en el Grupo A. La fiebre mayor de 38 °C
se presento en el 93,61% de los pacientes de Ay en el 86,48% de B (pNS). El
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica tuvo cifras similares en ambos
grupos (92,55 en A vs 93,36% en B). Resultaron so6lo significativos en el Grupo
A los hallazgos de esplenomegalia (20,21 vs 7,12%) y de purpura cutanea
(14,89 vs 7,12%) (p=0.01), mientras que la hipotensién arterial (38,29 vs
35,96%), oliguria (41,70 vs 30,90%), encefalopatia (40,42 vs 48,40%), disnea
(43,61 vs 43,24%) y fiebre persistente (duracion mayor a 7 dias luego del inicio

de antibidticos) (14,89 vs 18,42%) no mostraron diferencias significativas entre
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ambos. La anemia (86,2 vs 62,4%) y la trombocitopenia (85 vs 25,06%) fueron
significativamente mas frecuentes en A (p<0.01) y el 53,19% de los pacientes
de este grupo tuvo neutropenia. La uremia elevada (52,58 vs 41,49%) (p=0.049)
y la hiperglucemia (23,13 vs 7,05%) (p=0.0008) resultaron prevalentes en los
pacientes con leucocitosis. La presencia de comorbilidad mayor (82,98 vs
41,27%) y de enfermedad rapidamente fatal (47,87 vs 25,18%) resultaron mas
comunes entre los pacientes leucopénicos (p<0.01). La comdérbida mas
frecuente fue la malnutricion calorico-proteica en ambos grupos (45,74 vs
47,4%), resultando significativas la presencia de neoplasias (45,74 vs 12,84%)y
la inmunosupresién (31,91 vs 6,17%) en el Grupo A (p<0.01), mientras que la
diabetes mellitus (36,29 vs 10,63%) y la insuficiencia renal crénica (19,50 vs
9,57%) lo fueron en B (p<0.05). Entre los pacientes oncologicos del Grupo A (43
casos), veintiocho habian recibido quimioterapia previa. Se presentaron ademas
cuatro casos de bacteriemias en pacientes leucopénicos con SIDA. No hubo
diferencias entre los grupos en cuanto a la presencia de complicaciones
infecciosas (70,21 vs 67,56%), como sepsis (89,36 vs 82,55%), shock séptico
(26,59 vs 26,28%), nuevas insuficiencias de organos (29,78 vs 28%) ni
descompensacion de comorbidas (50 vs 50,61%), prevaleciendo soélo en
pacientes leucopénicos, el fallo multiorganico (35,1 vs 24,32%) (p=0.03). La
terapia antibidtica empirica inicial fue adecuada en el 82,98% de Ay 85,01% de
B (pNS). La mortalidad cruda fue significativamente mayor en el Grupo A (39,36
vs 25,30% para B) (p=0.006), presentando mayor mortalidad en las primeras 24
horas el Grupo A (32,43 vs 16,50%) (p<0.01), siendo mayor también en el sexo
masculino para ambos grupos (62,17 y 61,17%) (pNS). No hubo diferencias

significativas entre los fallecidos en cuanto a edad media [(61,24 (DS£16,76) vs
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61,05 (DS%17,36) afos], origen nosocomial de la bacteriemia (51,35 vs
53,39%), mortalidad atribuible a la infeccion (81,08 vs 80,58%), puerta de
entrada conocida (83,78 vs 86,40%) ni comorbilidad mayor (81,08 vs 73,78%).
Las neumococcemias fueron mas frecuentes entre los fallecidos con leucopenia
(52,94 vs 23,07%) (p=0.015), vy las estafilococcemias lo fueron en el grupo con
leucocitosis (33,98 vs 8,10%) (p=0.002). La terapia antibidtica empirica inicial
fue apropiada en 83,78 y 75,72% respectivamente de los fallecidos (pNS).
Discusion

Existe controversia respecto del valor prondstico del recuento leucocitario en
pacientes que desarrollan bacteriemias. Hay estudios que muestran que tanto la
leucocitosis como la leucopenia son variables de similar importancia®*>®7"#8,
mientras que otros muestran que la leucopenia es un factor de peor prondstico
en pacientes con infecciones graves.®'®''? En algunos trabajos se ha
implicado a la linfopenia como marcador independiente de riesgo de desarrollo
de bacteriemias, mas que al propio recuento leucocitario.® '

La edad mayor de 70 afos y la presencia de leucopenia en pacientes con
bacteriemias se ha asociado a peor pronostico.>'° Esto no ocurrié en nuestra
serie, en parte debido a la carga de comorbilidades que presentaron los
pacientes con leucopenia y leucocitosis. La leucocitosis en gerontes con
bacteriemias se detectd en el 41,03% de nuestros pacientes, pero se ha
informado su ocurrencia hasta en el 60% de los casos.'*">1®

La prolongada permanencia media hospitalaria en ambos grupos se relaciona

también con la elevada carga de comorbidas, asi como con el alto porcentaje de

complicaciones que presentaron nuestros pacientes. Se ha encontrado
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asociacion entre la presencia de leucopenia y permanencia hospitalaria
prolongada, con peor prondstico y mayor mortalidad.’

El foco primario desconocido fue mas frecuente en el grupo con leucopenia,
similar a lo encontrado en otros trabajos 139 en tanto que la presencia de foco
pulmonar fue prevalente en ambos grupos, sin diferencias entre ellos.

La asociacion entre bacteriemias con leucopenia y antecedentes de neoplasias
e inmunosupresion es un hecho reconocido, al igual que la presencia de
comorbilidad mayor y de enfermedad rapidamente fatal, condiciones que
existieron en nuestra serie y coinciden con otros estudios.>"’

Las bacteriemias por BGN, principalmente por Klebsiella y Pseudomonas,
predominaron en los sujetos leucopénicos, tanto neutropénicos como no
neutropénicos, hallazgos similares a lo referido en otros trabajos.™ "8

Si bien las bacteriemias por BGN fueron mas frecuentes entre los fallecidos con
leucopenia, sélo las neumococcemias estuvieron significativamente asociadas
a mayor mortalidad comparado con los fallecidos con leucocitosis. Datos
similares han sido informados en otras investigaciones.?® Torres y col®’, en un
estudio de bacteriemias por S. pneumoniae, describe una mortalidad del 50%
entre los sujetos leucopénicos. Sin embargo, otros estudios no muestran
relacion entre el recuento leucocitario y la mortalidad por S. pneumoniae.®

Las complicaciones infecciosas ocurrieron en forma similar en pacientes
leucopénicos y con leucocitosis, pero el fallo multiorganico prevalecié sobre todo
en los primeros, expresion de una probable respuesta inflamatoria
inapropiada'?.

Concluimos que la leucopenia en pacientes hospitalizados con bacteriemia tiene

significacién clinica importante como factor de peor prondstico pues se asocio a
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bacteriemias de adquisicibn nosocomial, foco primario desconocido o
abdominal, infecciones por BGN, principalmente Klebsiella y Pseudomonas,
presencia de comorbilidad mayor, neoplasias e inmunosupresién, fallo

multiorganico y a significativa mayor mortalidad.-
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Tabla 1

Caracteristicas Generales

Grupo A Grupo B
(n 94; 12,91%) (n 407; 55,90%)
n (%) n (%)

Edad media (+DS) 55.57  (£16.93) 58.4 (£17.34) NS
Edad >65 afios 31 32.98 167 41.03 NS
Permanencia media (xDS) 19.59 (£18.67) 21.21 (£19.53) NS
Sexo Femenino 32 34.04 174 42.75 NS
Adquisicion intrahospitalaria 54 57.44 164 40.29 0.0025
Comorbilidad mayor 78 82.98 164/396  41.27 <0.0001
ERF* 45 47.87 103 25.18 0.0001
Neoplasias 43 45.74 52/405 12.84 <0.0001
Inmunosupresores 30 31.91 25/405 6.17 <0.0001
Fallo multiorganico 33 35.10 99 24 .32 0.03
Foco desconocido 24 25.53 38 9.33 <0.0001
Foco abdominal 12 17.14 34 9.21 0.042
Anemia 81 86.17 254 62.40 <0.0001
Trombocitopenia 79 84.04 102 25.06 <0.0001
Bacteriemias por BGN** 58 61.71 154 37.83 <0.0001
Bacteriemia por Klebsiella 16 17.02 40 9.82 0.046
Bacteriemia por Pseudomonas 10 10.64 6 1.47 <0.0001
Mortalidad cruda 37 39.36 103 25.30 0.006

*ERF: Enfermedad rapidamente fatal. ** BGN: Bacilos Gram Negativos
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Tabla 2

Analisis de Mortalidad

Grupo A Grupo B

n 37 (39,36%) n 103 (25,30%) p

n (%) n (%)
Edad media (£DS) 61.24 (x16.76) 61.05 (+17.36) NS
Edad >65 anos 18 48.64 48 46.60 NS
Sexo femenino 14 37.83 40 38.83 NS
Adquisicion Intrahospitalaria 19 51.35 55 53.39 NS
Mortalidad en las primeras 24 hs 12 32.43 17 16.50 0.04
Foco conocido 31 83.78 89 86.40 NS
Uso de Inmunosupresores 10 27.02 8 7.76 0.002
Complicaciones 36 97.29 90 87.38 NS
Trombocitopenia 28 75.67 31 30.09 <0.0001
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