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Introducción 

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

Por estos motivos y con el objeto de determinar la significación clínica de la leucopenia en pacientes con bacteriemias, efectuamos un análisis comparativo de los parámetros clínicos, humorales, bacteriológicos y de morbimortalidad entre las bacteriemias ocurridas en pacientes con leucopenia (menos de 4.000 leucocitos/mm3) y leucocitosis (más de 12.000 leucocitos por mm3), internados en el servicio de Clínica Médica de adultos de un hospital general de agudos de nivel III de la Ciudad de Mendoza.-

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó 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 definió bacteriemia a la presencia de 2 o más hemocultivos positivos con el mismo germen.

Se consideró bacteriemia de adquisición comunitaria cuando el paciente presentaba evidencia clínica de infección y las muestras de hemocultivos se tomaron dentro de las 72 horas de la hospitalización, y nosocomial cuando lo anterior ocurrió luego de las 72 horas del ingreso.- 

Se consideró leucopenia al recuento leucocitario menor de 4.000 leucocitos/mm3, en tanto que leucocitosis, al recuento leucocitario mayor o igual a 12.000 leucocitos/mm3, y como neutropenia al recuento leucocitario absoluto inferior a 500/mm3 o de 1000/mm3 con un nadir predicho menor de  500/mm3. 1
La puerta de entrada se definió en base a la existencia de evidencia clínica de infección y/o de aislamiento bacteriológico similar al de la bacteriemia.-

Se definió como comorbilidad mayor a aquellas enfermedades o factores de riesgo que predispusieran a los pacientes a la infección, provocando alteración de la inmunidad o causando deterioro funcional (ej: Diabetes mellitus con complicaciones, neoplasias, malnutrición, demencia).- 

El pronóstico de las enfermedades subyacentes se clasificó según los criterios de Mc Cabe y  Jackson, como rápidamente fatal (posibilidad de muerte en un mes mayor al 50 % secundaria a la comorbilidad), últimamente fatal (probabilidad de muerte dentro de los 5 años mayor al 50 %) y no fatal (sin probabilidad de ser fatal en los próximos 5 años).2
Los datos fueron analizados en Epi Info 6.04. Métodos estadísticos: test de Chi2, test de student y medidas de tendencia central y de dispersión. Se estableció como criterio de significación un error alfa menor de 5%.-

Resultados
En el período 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) años y de 58,4 (DS±17,34) años en B. El 32,98% de los pacientes del Grupo A fueron mayores de 65 años, en tanto que, 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 estadísticas significativas en cuanto a la permanencia media hospitalaria, que fue de 19,59 (DS±18,67) días en A, y de 21,21 (DS±19,53) días en B. Las bacteriemias de adquisición nosocomial resultaron ser significativamente más frecuentes en el Grupo A (57,44 vs 40,29%) (p=0.0025) y no hubo diferencias en cuanto a la demora entre la toma y la positivización de los hemocultivos entre los grupos A y B [(1,278 (DS±2.516) vs 1,255 (DS±1.842) días] (pNS). La etiología de la leucopenia fue secundaria a sepsis en el 67,02% de los casos, a quimioterapia previa en pacientes oncológicos en el 29,78%, y sólo 3 casos (3,19%) a aplasias medulares primarias. La puerta de entrada fue desconocida en el 25,53% de A y 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 más frecuentes en ambos grupos, resultando sólo significativo el foco abdominal (17,14 vs 9,21%) en el Grupo 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 más 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 que en el Grupo B, predominaron las bacteriemias por Cocos Gram Positivos (CGP) (62,16 vs 38,29%), siendo las más frecuentes en forma significativa las producidas por S. aureus (31,69 vs 11,70%) (p<0.01). El 3,19% de las bacteriemias del Grupo B resultó polimicrobiana, sin registrarse casos en el Grupo A. La fiebre mayor de 38 ºC se presentó en el 93,61% de los pacientes del Grupo A y el 86,48% en B (pNS), en tanto que el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica tuvo cifras similares en ambos grupos (92,55 en A vs 93,36% en B). Resultaron sólo significativos en el Grupo A los hallazgos de esplenomegalia (20,21 vs 7,12%) y de púrpura (14,89 vs 7,12%) (p=0.01), mientras que la hipotensión arterial (38,29 vs 35,96%), oliguria (41,70 vs 30,90%), desarrollo de encefalopatía (40,42 vs 48,40%), disnea (43,61 vs 43,24%) y fiebre persistente (mayor a 7 días) (14,89 vs 18,42%) no mostraron diferencias significativas entre los grupos.   La anemia (86,2 vs 62,4%) y la trombocitopenia (85 vs 25,06%) fueron significativamente más frecuentes en A (p<0.01), en tanto que el 53,19% de los pacientes de este grupo presentó neutropenia. La elevación de los valores de uremia (52,58 vs 41,49%) (p=0.049) y el hallazgo de hiperglucemia (23,13 vs 7,05%) (p=0.0008) resultaron prevalentes entre los pacientes con leucocitosis. La presencia de comorbilidad mayor (82,98 vs 41,27%) y de enfermedad rápidamente fatal (47,87 vs 25,18%) resultaron significativamente más comunes entre los pacientes leucopénicos (p<0.01). La comórbida más frecuente fue la malnutrición calórico-proteica en ambos grupos (45,74 vs 47,4%), resultando significativas la presencia de neoplasias (45,74 vs 12,84%) y la inmunosupresión (31,91 vs 6,17%) en el Grupo A (p<0.01), en tanto, la diabetes mellitus (36,29 vs 10,63%) y la insuficiencia renal crónica (19,50 vs 9,57%) lo fueron en B (p<0.05). Entre los pacientes oncológicos del Grupo A (43 casos), veintiocho habían recibido quimioterapia previa. Se presentaron además 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 órganos (29,78 vs 28%) ni descompensación de comórbidas (50 vs 50,61%), prevaleciendo sólo en pacientes leucopénicos, el fallo multiorgánico (35,1 vs 24,32%) (p=0.03). La terapia antibiótica empírica inicial fue adecuada en el 82,98% de A y 85,01% de B (pNS). La mortalidad general fue significativamente mayor entre 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 61,05 (DS±17,36) años], origen nosocomial de la bacteriemia (51,35 vs 53,39%), mortalidad atribuible a la infección (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 más frecuentes entre los fallecidos entre los pacientes con leucopenia (52,94 vs 23,07%) (p=0.015), mientras y las estafilococcemias lo fueron entre los pacientes con leucocitosis (33,98 vs 8,10%) (p=0.002). La terapia antibiótica empírica inicial fue apropiada en 83,78 y 75,72% respectivamente (pNS). 

DISCUSIÓN
Existe controversia respecto al valor pronóstico del recuento leucocitario en pacientes que desarrollan bacteriemias. Hay estudios que muestran que tanto la leucocitosis como la leucopenia son variables de similar importancia 3,4,5,6,7,8, mientras que otras investigaciones demuestran que la leucopenia es un factor de peor pronóstico en pacientes con infecciones serias. 9,10,11,12 

Se ha implicado en determinadas series a la linfopenia como marcador independiente del desarrollo de bacteriemias, más que el propio recuento leucocitario.6,13
La edad mayor de 70 años y la presencia de leucopenia en pacientes con bacteriemias se ha asociado a peor pronóstico.5,9,10 Esto no ocurrió en nuestra serie debido a la carga de comorbilidades que presentaron los pacientes con leucopenia y leucocitosis. La leucocitosis en gerontes con bacteriemias ocurrió en el 41,03% de nuestros pacientes, pero se ha informado su ocurrencia hasta en el 60% de los casos.14,15,16 
La prolongada permanencia media hospitalaria en ambos grupos se relaciona también con la elevada carga de comórbidas, así como el alto porcentaje de complicaciones que presentaron nuestros pacientes. Varios estudios encuentran asociación entre la presencia de leucopenia y estancia hospitalaria prolongada, con peor pronóstico y mayor mortalidad.9
El foco primario desconocido fue más frecuente en el grupo con leucopenia, similar a lo encontrado en otros trabajos 1,3,9, en tanto que la presencia de foco pulmonar fue prevalente en ambos grupos. 1,3,9 
La asociación entre bacteriemias con leucopenia y antecedentes de neoplasias e inmunosupresión es un hecho reconocido, al igual que la presencia de comorbilidad mayor y de enfermedad rápidamente fatal, condiciones que existieron en nuestra serie y coincidieron con otros estudios.9,11
Las bacteriemias por bacilos Gram negativos, principalmente por Klebsiella y Pseudomonas, predominaron en los sujetos leucopénicos, tanto neutropénicos  como no neutropénicos, y en pacientes con antecedentes de neoplasias e inmunosupresión, hallazgos similares a lo mostrado en otros trabajos.1,17,18,19 La inmunosupresión junto con la leucopenia, han sido reconocidos como factores de mal pronóstico en pacientes que desarrollan bacteriemias.11 
Si bien las bacteriemias por Bacilos Gram Negativos fueron más frecuentes entre los fallecidos con leucopenia, sólo las neumococcemias resultaron significativamente asociadas a mayor mortalidad frente a los fallecidos con leucocitosis. Datos similares han sido informados en otras investigaciones.20 Torres y col 21, en un estudio de bacteriemias por S. pneumoniae, describe una mortalidad del 50% entre los sujetos leucopénicos. Sin embargo, otros estudios no muestran relación entre el recuento leucocitario y la mortalidad por S. pneumoniae.3
Las complicaciones infecciosas ocurrieron en forma similar en pacientes leucopénicos y con leucocitosis, pero el fallo multiorgánico prevaleció sobre todo en los primeros, expresión de una probable respuesta inflamatoria desequilibrada.12 

Concluimos que la leucopenia en pacientes hospitalizados con bacteriemia resultó un factor pronóstico significativo pues se asoció a bacteriemias de adquisición nosocomial, foco primario desconocido o abdominal, infecciones por bacilos Gram negativos, principalmente Klebsiella y Pseudomonas; presencia de comorbilidad mayor, neoplasias e inmunosupresión; fallo multiorgánico y a mayor mortalidad.-
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Introducción: La presencia de leucopenia en pacientes que desarrollan  bacteriemias constituye un signo de mal pronóstico.


Objetivos: Evaluar parámetros clínicos, humorales, bacteriológicos y morbi-mortalidad de las bacteriemias en pacientes (pac.) con leucopenia (<4.000 leucocitos/mm3) y compararlas con pac. con leucocitosis (>12.000/mm3).


Material y métodos: Estudio protocolizado, descriptivo y observacional. Criterios de inclusión: pac. con 2 o más hemocultivos positivos hospitalizados en el servicio de clínica médica de adultos de un hospital general de agudos nivel 3. Método estadístico: medidas de tendencia central, medidas de dispersión, Chi2, test de student, IC95%, El criterio de significación fue establecido para un error alfa menor del  5% (p<0.05).-


Resultados: Se identificaron 728 bacteriemias: 94 (12,91%) en pac. con leucopenia (Grupo A) y 407 (55,90%) en pac. con leucocitosis (Grupo B). La edad media fue de 55,57 años (DS±16,93) en A y de 58,40 años (DS±17,34) en B. No hubo diferencias en la permanencia media: 19,59 días (DS±18,67) en A vs 21,21 (DS±19,53) en B. El sexo masculino (65,96 vs 57,25%) fue más frecuente en ambos grupos (pNS). La adquisición nosocomial (57,44 vs 40,29%) y el foco desconocido (25,53 vs 9,33%) fueron más frecuentes en A (p<0.01). Los focos respiratorio y urinario fueron los más frecuentes en ambos grupos, siendo el foco abdominal (17,14 vs 9,21%) significativo en A (p=0.042). La comorbilidad mayor (82,98 vs 41,24%) fue más frecuente en A (p<0.01). Las neoplasias (45,74 vs 12,84%) y la inmunosupresión (31,91 vs 6,17%) fueron significativas en A, en tanto, la diabetes mellitus lo fue en B (p<0.01). Presentó fiebre > de 38 ºC el 93,61% de A y el 86,48% de B (pNS). La anemia (86,17 vs 62,40%) y la trombocitopenia (84,04 vs 25,06%) fueron más frecuentes en A (p<0.01). Los Bacilos Gram Negativos (BGN) predominaron en el grupo A (61,71 vs 37,83%) (p<0.01) [Klebsiella (17,02 vs 9,82%) y Pseudomonas (10,64 vs 1,47%) las más frecuentes (p<0.05)], mientras que en B fue más frecuente S. aureus (31,69 vs 11,70%)(p<0.01). El fallo multiorgánico (35,10 vs 24,32%) fue más frecuente en A (p=0.03). La mortalidad fue de 39,36% en A y 25,30% en B (p=0.006) y se asoció a mayor mortalidad en las primeras 24 horas (32,43 vs 16,50%), inmunosupresión (27,02 vs 7,76%), neumococcemias (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 vs aquellas producidas en pacientes con leucocitosis se asocian significativamente a: adquisición nosocomial, foco desconocido, presencia de comorbilidad mayor, neoplasias e inmunosupresión; bacteriemias por BGN, principalmente Klebsiella y Pseudomonas; presencia de trombocitopenia y anemia, y a mayor mortalidad.-
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