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Introduccion

Los pacientes pediatricos con padecimientos oncoldgicos, frecuentemente se Ve
afectados por una serie de complicaciones, algunas de éstas derivadas de su enfermedad
de base, y otras, son producto de los tratamientos quimioterapéuticos que reciben. Una de
las principales complicaciones es la neutropenia febril, en donde se presenta una
alteracion en la inmunidad celular secundario a la disminucion del recuento total de
neutrdfilos; la cual se define como una temperatura > 38.3°C de mas de una hora de
duraciéon, o 2 mediciones de 38°C espaciadas por al menos una hora, con un recuento
absoluto de neutréfilos (RAN) menor a 500 células/mm3 o cuando se espere que la cifra
descienda a este valor en las préximas 48 horas', lo que implica un elevado riesgo de
adquirir una infeccién y padecer una enfermedad severa, con mayor probabilidad de

muerte, en caso de que no se apliquen las medidas necesarias.

Ademas el tipo de cancer, la etapa de la enfermedad y el tratamiento influyen en la
predisposicion a la sepsis. Los nifios en los protocolos de quimioterapia intensiva tienen

seis veces mas posibilidades de desarrollar sepsis que protocolos mas conservadores.

Cada episodio de neutropenia febril que presenta un nifio con cancer, representa una
mayor morbimortalidad asi como un retraso en el manejo quimioterapéutico, que a su vez
puede influir en el resultado final del tratamiento. Esto resalta la importancia de esta
entidad y explica la razén por la cual a nivel mundial, se han realizado varios estudios,
consensos y guias de manejo, que buscan establecer las pautas para el tratamiento de
estos pacientes, reconociendo la importancia de la neutropenia febril como una entidad
que implica un riesgo inminente de infeccion, sepsis, shock séptico y sindrome de falla
organica multiple, que pueden desencadenar la muerte. Reconociendo esta complicacion,
como la primera causa de mortalidad en pacientes con cancer y la primera causa de

estancia en una terapia de cuidado intensivo pediatrico (UTIP)?.

El 50% de los pacientes con neutropenia febril tienen una infeccién establecida u oculta y

del 10 al 30% pueden cursar con bacteriemia; factores de riesgo para ello son®*:



1. Inicio rapido y neutropenia prolongada (>10 dias), ademas de neutropenia
profunda (<100/mm?).

Apariciéon simultanea de neutropenia y dafio de la inmunidad celular.

Mucositis grave.

Grado de lesiones hemorragicas en piel y mucosas.

Numero de catéteres instalados.
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Farmacocinética impredecible de los agentes antimicrobianos utilizados por el
cambio que pueden condicionar a la distribucién de volumen, el dano a las
mucosas Y tejidos, ademas del dafio concomitante a la funcién renal.

7. Predisposicidon a reacciones alérgicas e interacciones medicamentosas con

farmacos empleados simultaneamente.

El signo principal en estos pacientes es la fiebre (ya sea como manifestacion clinica de la
enfermedad oncolégica o como parte de una complicacién secundaria al tratamiento
recibido), a causa de lisis tumoral o por la adquisicion de infeccidon secundaria a su
compromiso inmunolégico. La enfermedad oncolégica puede condicionar por si misma
compromiso inmunolégico y ocasionar a su vez predisposicion para sufrir infecciones
oportunistas. Por lo anterior, el paciente con fiebre debe considerarse infectado hasta no
demostrar lo contrario y esto justifica la busqueda del agente causal y el seguimiento
clinico —ya sea intrahospitalario o extrahospitalario— para el manejo adecuado de

antimicrobianos.

El siguiente trabajo describe las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los nifios
con cancer en tratamiento que presentaron algun episodio de neutropenia febril, en el
periodo comprendido de Mayo de 2014 a Mayo de 2015, en la unidad de pediatria 505 del

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.



1. Marco Teorico

A) Definiciones

La neutropenia febril (NF) se define como una temperatura > 38.3°C de mas de una hora
de duracion, o 2 mediciones de 38°C espaciadas por al menos una hora, con un recuento
absoluto de neutréfilos (RAN) menor a 500 células/mm?® o cuando se espere que la cifra
descienda a este valor en las préximas 48 horas'. Sin embargo otros autores la definen
como la presencia de fiebre en presencia de un recuento de neutréfilos menor a
1500/mm?; y la clasifican con base en éste (incluye neutréfilos y bandas), en leve con
neutrofilos de 1000 a 1500/mm?®, moderada de 500 a 1000/mm?®, severa menor de
500/mm? °. Otros consideran, ademas, que un paciente cursa con neutropenia grave o

profunda cuando tiene un recuento de neutréfilos menor a 100/mm?.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)®: La presencia de al menos dos
de los siguientes cuatro criterios, uno de los cuales debe ser la temperatura o el recuento
de leucocitos anormal.

- Temperatura >38.5°C 0 <36°C.

- Taquicardia, definida como una frecuencia cardiaca media 2 DE por encima de lo
normal para la edad en ausencia de estimulos externos, medicamentos croénicos, o
los estimulos dolorosos. Bradicardia, definida como una frecuencia cardiaca media
<Percentii 10 para la edad en ausencia de estimulos externos vagal,
medicamentos bloqueadores, o cardiopatia congénita.

- Frecuencia respiratoria media 2 DE por encima de lo normal para la edad o
ventilacion mecanica por un proceso agudo no relacionado con enfermedad
neuromuscular subyacente o la recepcion de la anestesia general

- Recuento leucocitario elevado o deprimido para la edad (no secundaria a

leucopenia inducida por quimioterapia) o 10% de formas inmaduras (bandas).

Sepsis: es la presencia de SRIS mas infeccion presunta o comprobada (por cultivo
positivo, tincion de tejidos, o una prueba de reaccién en cadena de la polimerasa)
causada por cualquier patégeno o un sindrome clinico asociado con una alta

probabilidad de infeccion.



Sepsis grave: cuando los signos anteriores se asocian con signos de mala perfusiéon
organica (oligoanuria, alteracion nivel de conciencia, hipoxemia), acidosis metabdlica o

hiperlactatemia.

Shock séptico: se produce cuando la hipotensién persiste, a pesar de la resucitacién
volumétrica, con necesidad de aminas vasoactivas (dopamina, dobutamina, adrenalina,

noradrenalina).

Falla organica multiple: se considera este estado cuando se presenta falla o disfuncion
de dos 0 mas érganos o sistemas:
Disfuncién cardiovascular:
e A pesar de la administracion de liquidos isotdnicos por via intravenosa en bolo >
40 mL/kgen 1 hr.
O
¢ Disminucién de la presion arterial (hipotensién) por debajo de la percentil 5 para la
edad o sistélica 2 DE debajo de lo normal para edad.
O
e La necesidad de drogas vasoactivas para mantener la presion arterial en limites
normales (dopamina > 5mcg/kg /min o dobutamina, epinefrina, norepinefrina, en
cualquier dosis)
O
e Dos de los siguientes:
Acidosis metabdlica inexplicable: déficit de base >5.0mEq/L
Aumento del lactato arterial >2 veces el limite superior de la normalidad
Oliguria: uresis <0,5 ml/ kg / hr
Llenado capilar retardado: > 5 segundos
Sistema respiratorio:

e Pa02 / FIO2 <300 en ausencia de cardiopatia ciandtica o enfermedad pulmonar

preexistente
O
e PaCO02 >65 torr o 20 mm Hg durante PaCO2 basal
O

e Necesitar FiO2 > 50% para mantener saturaciéon > 92%



¢ Necesidad de ventilacion mecanica invasiva o no invasiva

Neurolégico:

e Glasgow < 11

o Disminucién aguda de Glasgow < 3 puntos

Hematologicas:

e Recuento de plaquetas < 80 mil/mm® o un descenso del 50% del recuento de
plaguetas de valor mas alto registrado en los ultimos 3 dias

Renal:

o Creatinina sérica > 2 veces el limite superior de lo normal para la edad o el
aumento de 2 veces en la creatinina basal

Hepatico:

e Bilirrubina total > 4 mg / dl (no aplicable para el recién nacido)

@)

e ALT 2 veces el limite superior de lo normal para su edad

B) Epidemiologia

En la mayoria de paises Latinoamericanos, existen pocos registros estadisticos sobre la
incidencia y/o la prevalencia de neutropenia febril en nifios. Chile y Argentina son los
paises que mas generan conocimiento nuevo sobre este tema en la region, debido a que
cuentan con grupos de investigacion consolidados que constantemente desarrollan

trabajos sobre neutropenia febril, infecciones y cancer en nifios.

La informaciéon actual permite afirmar que el cancer es la tercera o cuarta causa de
muerte en nifios en los paises en vias de desarrollo, y se destaca como la primera causa
de muerte en el grupo de nifios entre 5y 15 afios. En Chile, datos del Programa Infantil
Nacional de Drogas Antineoplasicas (PINDA), estiman una incidencia de 12 a 14 casos
por cada 100.000 ninos menores de 15 afios de edad, lo que extrapolado a toda la

poblacién, hace esperar 500 a 600 casos nuevos por afio en el pais.’

Actualmente se diagnostica la neutropenia febril en pacientes con un amplio espectro de
enfermedades malignas que estan recibiendo quimioterapia o radioterapia y es la
segunda causa de ingreso hospitalario de pacientes en oncologia pediatrica después de

las admisiones para quimioterapia.



Estudios epidemiologicos demuestran una alta prevalencia de sepsis en estos nifios, con
el 12,8% de los casos de sepsis en niflos de 1-9 anos que afecta a los nifios con cancer,
con una incidencia mayor (17.4%) entre los 10-19 afios. Ademas, mientras que la
mortalidad es del 10% en la poblacion general, entre los pacientes de cancer este numero

alcanza el 16%?>.

Los nifios con neutropenia febril presentan infecciones bacterianas, virales y fungicas. Las
infecciones bacterianas, se les considera la complicacion mas frecuente presentandose
en un 15 a 25% y en un porcentaje similar se presenta concomitantemente con
infecciones bacterianas localizadas; segun datos del consenso de la Sociedad

Latinoamericana de Infectologia Pediatrica.

Las infecciones fungicas usualmente ocurren mas tardiamente dentro de los episodios de
neutropenia febril, se debe sospechar infeccidon por hongos en un nifio que permanece
con neutropenia profunda y fiebre, luego de al menos 72 horas de tratamiento

antimicrobiano adecuado’.

Durante las ultimas décadas se ha observado un cambio en los agentes causales de
infecciones en pacientes con neutropenia febril, esto debido a diversos factores tales
como: 1) gravedad y duracion de la neutropenia, 2) naturaleza e intensidad de la terapia
antineoplasica, 3) factores relacionados al hospedero, 4) presidon selectiva por el uso de
quimioprofilaxis y la terapia antibiética empirica, 5) uso de catéteres venosos centrales y
otros dispositivos médicos externos, 6) factores ambientales y geogréficos y, 7) duracién

de la estancia en el hospital.

La microbiologia de los pacientes pediatricos con cancer ha cambiado. Entre 1950 y 1960
predominaban los microorganismos Gram positivos; posteriormente, entre 1960 y 1980 la
mayoria correspondia a Gram negativos. Actualmente, los cocos Gram positivos son de
nuevo el grupo de microorganismos mas frecuentemente aislados: Estafilococos
coagulasa negativos (SCoN) con porcentajes que van de 57% a 80% 7-9, seguidos de
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans y otras bacterias

como Streptococcus pneumoniae, Enterococcus y Corinebacterium®.

10



Las infecciones fungicas han aumentado su frecuencia durante la ultima década en nifios
con neutropenia febril. Estas se presentan como infecciones secundarias y sélo 5% se
presenta como episodio inicial. Candida spp (p. ej.: C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis) presenta la mayor prevalencia dentro de este grupo, seguido de Aspergillus spp

(p- €j.: A. fumigatus, A. flavus, A. niger).

En los ultimos 40 afios la mortalidad por neutropenia febril para la poblacién general se ha
reducido de manera importante, sin embargo ésta corresponde aproximadamente al 5%
en los pacientes con tumores solidos y al 11% en los que tienen neoplasias
hematoldgicas. En los casos de bacteremia la mortalidad reportada depende del germen
causal; puede ser del 18% para el caso de los gram negativos y del 5% para los gram

positivos®.

La deteccion de estos cambios epidemioldgicos en el momento oportuno es fundamental
para el éxito de la terapia antibidtica empirica, la cual es un factor determinante de la

supervivencia de los pacientes con neutropenia.

Las infecciones nosocomiales representan una causa mayor de morbilidad y mortalidad,
asi como aumento en el gasto asociado a estancia hospitalaria, estudios paraclinicos,
medicamentos y recurso humano. Identificarlas tempranamente puede llevar al disefio de

estrategias encaminadas a la mejora de la practica clinica y prevencion de las mismas.

C) Fisiopatologia

Los pacientes con padecimientos oncoldgicos presentan una alteracién inmunolégica
importante que afecta tanto a la inmunidad innata como la adquirida. La primera se ve
alterada debido a la disrupcion de las barreras mucosas del cuerpo, asi como al dafio en

la produccion de las células responsables de la inflamacion y la fagocitosis.
La inmunidad adquirida se afecta por la enfermedad de base, el uso de quimioterapia, la

radioterapia, los corticoesteroides y los inmunosupresores necesarios en los casos de

trasplante
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La alteracién que produce la quimioterapia en la inmunidad de los pacientes con cancer,
se debe a que atacan a aquellas células del cuerpo que tienen una alta tasa de
replicacion, en momentos especificos del ciclo celular. Sin embargo, dado que el efecto
no es sélo sobre las células tumorales, cualquier célula del cuerpo que tenga una tasa

metabolica elevada y una alta replicacion, se va a ver afectada’®.

La integridad de la piel y mucosas constituye la primera barrera defensiva contra la
infeccion exdgena y endogena, que pueden afectarse como resultado de la invasion local
causada por la lesion tumoral; por el uso de radioterapia, en los casos de enfermedad
injerto contra huésped, por el uso de medicamentos que elevan el pH de la mucosa
gastrica y por la insercion de dispositivos invasivos como catéteres venosos centrales,

sondas vesicales o sondas nasogastricas.

Los neutrdfilos, al igual que los macréfagos, desempefan una labor fundamental en el
proceso de fagocitosis, por ello en los pacientes con neutropenia febril este es uno de los
principales mecanismos de defensa afectados. Del mismo modo se produce una
alteracion en la iniciacién de la respuesta inflamatoria, la cual es llevada a cabo en gran
parte por los neutrdéfilos bajo el estimulo generado por una serie de sustancias como la
interleuquina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral (TNF). Dichas sustancias, actuan
también sobre otras células del sistema inmune asi como sobre las plaquetas y en
respuesta a ellas, secretan factor activador de las plaquetas (PAF), el cual optimiza la

adherencia de los neutrdéfilos al endotelio vascular y mejora la quimiotaxis.

Por lo anteriormente expuesto, los pacientes con neutropenia febril no presentan signos o
sintomas claros y especificos de SRIS o sepsis, por lo que el signo principal en estos
pacientes es la fiebre (ya sea como manifestacién clinica de la enfermedad oncolégica o
como parte de una complicacién secundaria al tratamiento recibido), a causa de lisis
tumoral o por la adquisicion de infeccién secundaria a su compromiso inmunolégico. Por
lo anterior, el paciente con fiebre debe considerarse infectado hasta no demostrar lo
contrario y esto justifica la busqueda del agente causal y el seguimiento clinico —ya sea

intrahospitalario o extrahospitalario— para el manejo adecuado de antimicrobianos®.
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D) Etiologia

Los nifios con NF presentan comunmente infecciones por bacterias (propias de la flora
endogena), virus y hongos; sin embargo, su etiologia se ha ido modificando a causa de
muchos factores involucrados en estos cambios epidemiolégicos, como: el aumento de la
incidencia de infecciones por estafilococos coagulasa negativa y por otros cocos
grampositivos se ha asociado con el uso de catéteres intravasculares; se ha atribuido la
aparicion de infecciones por estreptococos del grupo viridans a factores como la toxicidad
sobre la mucosa oral de dosis altas de quimioterapia con citosina arabinésido, a la
reactivacion de infecciones por el virus Herpes simplex y al uso de fluoroquinolonas como
profilaxis de las infecciones bacterianas, otras causas son el uso de nuevas terapias
antitumorales disponibles que incluyen tratamientos mas mieloablativos®. Datos recientes
muestran que solamente se logra el aislamiento del patégeno en el 10 al 30% de los
casos, dependiendo de factores que incluyen la técnica de la toma de los cultivos. Una
vez aislado el patégeno, el 85% al 90% de estos, corresponden a gérmenes gram

positivos 0 gram negativos.

En Latinoamérica la SLIPE informa que actualmente hay una frecuencia de cocos gram
positivos (Staphylococcus coagulasa negativa, Staphylococcus aureus, Streptococcus
grupo viridans) que oscila entre el 45 y el 70%; sin olvidar las infecciones polimicrobianas,

que han mostrado un aumento en su frecuencia’.

En México existen muy pocos registros de este padecimiento, Fajardo et al., encontraron
en el Instituto Mexicano del Seguro Social una tasa de mortalidad de 66 por cada 100,000
en poblacién oncoldgica entre 1990 y 1994, y de 71.7 por cada 100,000 entre 1995 vy
2000. La incidencia fue mayor en pacientes con leucemia, tumores de sistema nervioso
central, retinoblastoma, tumores hepaticos y tumores germinales. Y Rodriguez-Pefia et al
en el Hospital Infantil “Federico Gomez” realizaron un estudio encontrando Las principales
neoplasias que se asociaron a infeccion fueron: Leucemia linfoblastica aguda (LLA) L2,

neuroblastoma, rabdomiosarcoma, osteosarcoma y linfoma Hodgkin.

Las infecciones causadas por hongos aparecen tardiamente durante cada episodio de

neutropenia febril, y estdn claramente relacionadas con la persistencia de fiebre después
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de 72 horas de tratamiento antibidtico adecuado en un paciente que cursa con
neutropenia grave o profunda al ingreso, y en los casos de neutropenia prolongada (mas
de 10 dias). En general, representan una infeccion secundaria en este tipo de pacientes y
sblo causan infeccion primaria en el 5% de los casos. La especies aisladas con mayor
frecuencia son Candida spp y Aspergillus spp. Entre las primeras se destacan la C.
albicans (50%) y la C. parapsilosis. Las observaciones demuestran que una fuente
importante de infeccion por Candida es el compromiso superficial de las mucosas, las
cuales en los pacientes con tratamiento quimioterapéutico, se ven afectadas, pierden su
capacidad de barrera y permiten el ingreso de la levadura al torrente sanguineo con la

subsecuente infeccion’.

Las reactivaciones de VHS y virus varicela zoster (VVZ) son comunes en pacientes con
cancer, especialmente post quimioterapia o tratamiento corticoesteroidal. Otros, como
citomegalovirus (CMV), juegan un rol menor en pacientes neutropénicos. Las infecciones
por virus respiratorios ocurren esporadicamente en estricta relacion con la estacionalidad.
En estas situaciones, es de vital importancia la sospecha clinica, ya que la busqueda de
infecciones virales no se hace rutinariamente en los nifios con neutropenia febril, y la
omision del diagnodstico puede causar demoras en el inicio de tratamiento, aumentado la

morbimortalidad de estos pacientes.

Las infecciones por virus respiratorios dependen, al igual que en la poblacién general, del
patrén estacional. Los mas frecuentemente implicados son el virus de la influenza y
parainfluenza, el virus sincitial respiratorio (VSR), el metapneumovirus humano y el

adenovirus.

E) Focos Infecciosos

Son pocos los casos de neutropenia febril en nifios con cancer en los cuales se logra
identificar clinica o paraclinicamente el foco infeccioso, por ello en muchos estudios los
episodios febriles se catalogan como de origen desconocido (FOD) hasta en el 53% de

los episodios.
Los focos infecciosos mas frecuentemente identificados en los nifios con cancer, fiebre y

neutropenia son el tracto gastrointestinal, el tracto respiratorio y la piel. Entre el primero se

destaca el compromiso de las mucosas, de las cuales la mas afectada es la oral, a causa
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de infecciones por bacterias anaerobias, Candida spp. o reactivaciones de infecciones
virales. En algunos casos, como en la infeccion o reactivacion de CMV, el compromiso de
la mucosa oral puede extenderse al esdfago, lo cual a su vez favorece la entrada de

hongos, en especial Candida spp., al torrente sanguineo y su diseminacion.

Las complicaciones orales son uno de los principales problemas de la terapia de los
pacientes con cancer. Un 40% de los pacientes que reciben quimioterapia y hasta un 76%
de los pacientes trasplantados de médula ésea desarrollan problemas bucales, siendo los
mas frecuentes: mucositis, infeccién local, dolor y hemorragia. Ademas en los pacientes
con cancer de cabeza y cuello, la radioterapia puede dafar irreversiblemente las
glandulas salivares, la mucosa oral, la musculatura y el hueso alveolar ocasionando

xerostomia, enfermedades dentales y osteoradionecrosis.

Clasificacion de la mucositis: El grado | se refiere a una inflamacién incipiente
caracterizada por leve eritema, con algunas areas blanquecinas; encias edematizadas,
con una lengua saburral, seca, roja y edematosa. El grado Il indica una inflamacién
moderada en la que se observan hallazgos similares a los descritos para el grado |,
sumados a ulceraciones focales que causan intenso dolor y dificultad para comer. El
grado lll, se observa eritema intenso, con ulceras o areas blanquecinas, las cuales
causan un dolor intenso que puede dificultar la deglucion permitiendo solo ingesta de
liquidos. El grado IV el dolor y edema intenso impiden la deglucion, requiriendo de soporte
nutricio enteral o parenteral'’.

El tracto gastrointestinal inferior puede ser objeto de infecciones con menor frecuencia
que el superior; entre éstas se destaca la diarrea por Clostrodium difficile y la tiflitis o
colitis neutropénica que es un sindrome clinico que se desarrolla principalmente en
pacientes con neoplasias, sometidos a tratamiento con altas dosis de quimioterapia, y que
se caracteriza por dolor abdominal y fiebre, identificAandose como agentes causales
microorganismos Gram negativos, cocos Gram positivos, enterococos, Candida spp.,
Clostridium septicum y citomegalovirus.'? Esta entidad causa gran morbilidad, dado que
favorece la bacteriemia por el dafio de la mucosa del colon, que permite el ingreso de los
gérmenes al torrente sanguineo. Las infecciones o las reactivaciones de infecciones
virales, como en el caso del CMV, pueden causar cuadros de colecistitis, hepatitis y

pancreatitis, que por fortuna se presentan con baja frecuencia'?.
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El compromiso de la piel generalmente se asocia a la presencia o a la insercién de
dispositivos intravasculares, asi como a la realizacion de procedimientos con fines
diagndsticos o terapéuticos. Sin embargo, en algunos casos puede haber infecciones por
hongos y bacterias que se manifiesten con lesiones particulares en la piel o en el tejido
celular subcutaneo. Especial atencion merece la busqueda de abscesos perianales, ya

que su unica manifestacién clinica puede ser la sensacion de dolor.

La sinusitis en presencia de dolor de cabeza o dolor referido por encima de la arcada
dental, al igual que algunos casos de otitis externas necrosantes causadas por gram
positivos y gram negativos. A nivel del tracto respiratorio inferior, los hallazgos clinicos
pueden ser muy sutiles, incluyendo la ausencia de hallazgos radioldégicos en presencia de
enfermedad pulmonar. Otros sitios frecuentes de infeccién son el tracto genitourinario,

afectando al 10% de los pacientes pediatricos con padecimientos oncolégicos'?.

F) Evaluacion del Riesgo

Ante la presencia de cualquier nifio con diagnostico de cancer que presente fiebre y
neutropenia, es necesario realizar un interrogatorio completo, que permita al médico
acceso a informacion como: enfermedad de base, el tipo de quimioterapia recibida y la
fecha en la que la recibi6; el tiempo de duracién de la fiebre y si presenta o no signos o
sintomas que sugieran un foco infeccioso determinado; conocer el uso 0 no de profilaxis
antibidtica o antimicdtica; asi como la informacion sobre hospitalizaciones e infecciones
previas y los tratamientos antimicrobianos recibidos. Del mismo modo, el examen fisico
debe realizarse de la forma mas minuciosa posible, incluyendo signos vitales completos y
buscando lesiones en piel y mucosas, asi como cualquier otro hallazgo que sugiera un

foco infeccioso o el compromiso de algun érgano o sistema.

Los nifios con cancer presentan diferente tipo y gravedad de inmunocompromiso, ya sea
por su enfermedad de base o por los tratamientos que reciben, por lo que presentan
riesgo inminente de padecer cualquier complicacion derivada del proceso infeccioso como
sepsis, choque séptico, coagulacion intravascular diseminada y muerte. Por esta razén,
estos pacientes deben ser tratados de forma rapida y oportuna; algunos articulos

recientes recomiendan que estos pacientes tengan que ser evaluados en el Triage, de
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inmediato ser ubicados en un area aislada y se les debe brindar atencion médica e inicio

tratamiento antimicrobiano.

TABLA 1. FOCOS MAS FRECUENTES EN LOS NINOS CON NEUTROPENIA FEBRIL

Cavidad oral

Gastrointestinal

Senos
paranasales

Tracto
respiratorio

Tracto
genitourinario

Tomado y adaptado de: Consensus on management of children with cancer, neutropenia and fever: Update 2008-2009
VHS: virus herpes simple; CMV: citomegalovirus; VSR: virus sincitial respiratorio; VZV: virus de varicela z6ster; SNC:
sistema nervioso central.

| Organo osistema [ Bacteria [ Hongo [ Vius [ Pardsito |
S. hemolitico C. albicans VHS
Anaerobios
C. albicans VHS
CMV
Grampositivo Candida spp. CMV Coccidios
Gramnegativo Rotavirus
(enterobacterias)
Anaerobios
Grampositivos Aspergillus CMV
Gramnegativos Mucor VSR
Anaerobios Hialohifomicosis Influenza
Feohifomicosis Parainfluenza
Adenovirus
Grampositivos Aspergillus (01V/\Y Toxoplasmosis
Gramnegativos Mucor VSR pulmonar
Hialohifomicosis Influenza
Feohifomicosis Parainfluenza
Adenovirus
Staphylococcus Candida no HSV Sarcoptes
Streptococcus albicans VzVv
Gramnegativos Aspergillus
Mucor
Hialohifomicosis
Feohifomicosis
Enterococcus C. albicans Adenovirus
C. no albicans CMV
Streptococcus Candida HSV Toxoplasmosis
Listeria Aspergillus VzVv Tripanosoma cruzi
CMV Amebas de vida
libre

En las ultimas dos décadas se han propuesto varios modelos que pretenden evaluar el

riesgo de infecciones graves en los nifios con cancer, neutropenia y fiebre. Esto con el fin

de dirigir qué tipo de terapia antimicrobiana debe recibir el paciente, durante cuanto

tiempo y si ésta debe administrarse en el ambito hospitalario o en el ambulatorio.

En el 2005 el Comité de Infectologia del Programa Infantii Nacional de Drogas

Antineoplasicas (PINDA) de Chile, desarroll6 un modelo para clasificar el riesgo de
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padecer una infeccion bacteriana invasora (IBl) al momento del ingreso, aplicado a la
poblacion pediatrica. Este se basa en la evaluacion de 5 aspectos y tiene una sensibilidad
de 92% con especificidad de 76%. (Tabla 2)

Tabla 2. Riesgo de infeccién bacteriana invasora en nifios con neutropenia febril

VARIABLE RIESGO RELATIVO 95% INTERVALO DE CONFIANZA
PCR sérica = 90 mg/L 4,2 3,6-4,8
Hipotension arterial 2,7 2,3-3,2
Recaida de leucemia 1,8 1,7-2,3

Recuento de plaquetas < ]
50.000/mm3 17 14-2.2
< 7 dias ultima quimioterapia e inicio

de la fiebre 2 e

Tomado y adaptado de: Consensus on management of children with cancer, neutropenia and fever: Update 2008-2009

Otros trabajos desarrollados en Chile han permitido establecer que el riesgo de desarrollar
una IBI es diferente al riesgo de desarrollar sepsis; para ello utilizaron un modelo
predictivo basado en la edad del paciente (mas de 12 afos), el valor de proteina C
reactiva (PCR mayor a 90 mg/L) y el valor de interleuquina 8 (IL-8 mayor a 300 pg/mL)

hallados al ingreso y a las 24 horas de estancia hospitalaria.

Algunos de estos estudios se han realizado en Estados Unidos y en Argentina; ellos
muestran que variables como la edad (menor de un afno o mayor de 12 anos), el tipo de
cancer (leucemia mieloide y segundo cancer), la enfermedad avanzada, la presencia de
bacteremia o sepsis, la hipotensién arterial, la existencia de comorbilidades y la presencia

de neumonia o de una infeccidn fungica; se relacionan con una mayor mortalidad.

Otro trabajo realizado en Chile y publicado en 2007, encontré 8 variables identificadas al
ingreso de los pacientes con cancer, neutropenia y fiebre; relacionadas con un alto riesgo
de morir. Estas son: 1) Recaida de leucemia, 2) Hipotensién arterial, 3) Diagnéstico de
sepsis, 4) Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) menor a 100/mm3, 5) Recuento
absoluto de monocitos (RAM) menor a 100/mm3, 6) Nitrdgeno ureico mayor a 18 mg/dL,

7) PCR sérica mayor a 90 mg/L y 8) Cultivos positivos.
El Consenso de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica sobre neutropenia

febril en nifios con cancer recomienda tener en cuenta una serie de factores para

determinar el riesgo de IBI, sepsis y muerte (tabla 3)
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Tabla 3. Factores de alto riesgo de infeccion bacteriana invasora, sepsis y/o mortalidad en nifios con
cancer, neutropenia y fiebre

Edad > de 12 afios

Tipo de céncer: leucemia, enfermedad de base en induccion, recaida o segundo tumor

Intervalo entre el término del ultimo ciclo de quimioterapia y el inicio de la fiebre < 7 dias

Prediccion de duracion de la neutropenia > 7 dias

Fiebre > 39°C axilar

Signos clinicos de sepsis

Compromiso respiratorio y/o intestinal

Co-morbilidad asociada

RAN < 100 céls/mm?

RAM < 100 céls/mm?,

Recuento de plaquetas < 50.000 céls/mm?

Proteina C reactiva sérica 2 90 mg/L

Interleuquina-8 > 300 pg/mL

Presencia de bacteriemia

Tomado de: Diagnéstico y tratamiento de la neutropenia febril en nifios con cancer. Consenso de la Sociedad
Latinoamericana de Infectologia Pediatrica

Algunas guias de manejo para los pacientes con cancer y neutropenia febril, aclaran que
la presencia de comorbilidad asociada debe incluir cualquier signo de inestabilidad
hemodinamica, signos de mucositis (oral o gastrointestinal) que interfieran con la ingesta;
la presencia de diarrea, dolor abdominal, nauseas o vomito; cambios recientes en el
estado mental o neurolégico; infecciones asociadas a catéteres intravasculares; el
hallazgo de hipoxemia o la existencia de enfermedad pulmonar de base. Aparte sugieren
considerar cualquier evidencia de insuficiencia hepatica (transaminasas mayores a 5
veces el nivel normal) o de dafo renal como factores de alto riesgo.

A pesar de los numerosos modelos existentes para la clasificacion del riesgo, muchos
autores sugieren que los nifios con neutropenia secundaria al tratamiento para neoplasias
hematoldgicas, no deben nunca ser considerados como de bajo riesgo (tabla 4); ademas,
sugieren valorar el riesgo a las 12 y a las 24 horas después del ingreso del paciente, ya

que los puntajes pueden variar a medida que transcurre el cuadro de neutropenia.
Tabla 4. NEUTROPENIA FEBRIL DE BAJO RIESGO

AL INGRESO DEL PACIENTE

A LAS 48-72 HS.

Buen estado general

Hemocultivos negativos.

Enfermedad de base controlada

Afebril.

Predicciéon de neutropenia < 7dias

Foco clinico controlado.

Sin signos de comorbilidad grave asociada:
sangrado incoercible, HTA, HTE, insuf. renal,
insuf. hepatica, SDR.

Sin aparicion de signos de comorbilidad grave
agregada.

Ausencia de los siguientes focos clinicos:
mucositis grave, celulitis de la zona del catéter,
perianal o de cara, enteritis, neumonia,
abscesos perianales u odontégenos, gingivitis
necrotiz, otitis externa con supuracion.

PCR en descenso.

Eutréfico o desnutrido de 1er o 2°grado.

PCR < 90mg/l y plag.> 50.000/mm3
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G) Diagnéstico

Las revisiones, guias y consensos publicadas, sobre el manejo de los pacientes con
neutropenia febril, recomiendan como primer paso la toma de biometria hematica
completa, asi como la medicion de nitrégeno ureico sérico (BUN), creatinina,
transaminasas, bilirrubinas y electrolitos, con el fin de obtener un panorama completo del

estado del paciente.

Dada la baja identificacion del agente etiologico de la infeccion, mediante las pruebas
rutinarias para diagnéstico microbiolégico (cultivos, serologia, deteccién de antigeno) en
este tipo de pacientes, son necesarias otras pruebas de diagnéstico, como los
biomarcadores, que apoyen el diagndstico clinico, reunan caracteristicas de rapidez, bajo
costo, alta sensibilidad y especificidad y que no sean alteradas por la enfermedad de
base, transfusiones o quimioterapia'. La mayoria de revisiones sugieren la cuantificacion
de la PCR de rutina en todos los pacientes, argumentando que ésta se correlaciona de
forma adecuada con la presencia de infeccién bacteriana; sus niveles se elevan después
de 8 horas de iniciada la infeccion y alcanzan un pico maximo entre las 24 y 48 horas. Sin
embargo la guia de practica clinica publicada por la IDSA en 2011, no recomienda la
medicion de PCR de rutina en los pacientes con neutropenia febril, ya que al igual que en
el caso de la procalcitonina, la IL-6 y la IL-8; no existen datos suficientes que soporten

esta recomendacién, y los datos existentes son inconsistentes®.

La toma de hemocultivos debe realizarse en todo paciente con fiebre y neutropenia, ya
que es una herramienta que guia la terapia antimicrobiana y ayuda al clinico a determinar
la duracién 6ptima de ésta. En los pacientes sin catéteres venosos centrales, se sugiere la
realizacion de al menos dos hemocultivos periféricos, tomados en distintos sitios de
puncién y con una diferencia de tiempo de 20 a 30 minutos. En los nifios que tienen
catéteres venosos centrales debe obtenerse al menos un cultivo periférico y otro central,
tomado a través del catéter. El volumen de sangre que se extrae para hemocultivar, es un

factor importante a tener en cuenta, ya que puede influir en el rendimiento de la prueba.’
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La Secretaria de Salud de Bogota publicé en 2008, un manual para la toma de muestras
de laboratorio en el cual recomiendan tomar los hemocultivos periféricos de dos sitios
distintos, con un intervalo de 10 a 15 minutos. Para adultos deben tomarse de 8 a 10 mL
en cada botella, y para nifios el volumen depende de la edad. En neonatos el volumen a
tomar es de 1 mL; en nifios hasta los 6 afos, de 2 a 3 mL; y en mayores de 6 afios de 5 a
10 mL en cada botella. Sin embargo, el numero de botellas depende de la situacion
clinica; asi ante la sospecha de bacteremia se recomienda la recoleccion de 2 a 4
botellas, y ante la sospecha de endocarditis, deben tomarse de 4 a 6 botellas para su

incubacion.

En general, en pacientes con un peso menor a 40 kg, se sugiere tomar un volumen total
de sangre no mayor al 1% de la volemia (=70 mL/Kg) teniendo en cuenta medidas

estrictas de asepsia y antisepsia como las que se aplican en cualquier paciente’.

Cultivos de otras muestras (materia fecal, secreciones, liquido cefalorraquideo) deben ser
procesados segun la sospecha clinica basada en los signos y sintomas del paciente,
incluyendo el urocultivo” '°. Sin embargo, la Sociedad Latinoamericana de Infectologia
Pediatrica sugiere tomar este Ultimo en todos los nifios con neutropenia febril. La
recoleccion de la muestra debe hacerse mediante miccion espontanea, dado el riesgo que

tienen estos pacientes de bacteriemia relacionada con el paso de sonda vesical ’

La radiografia de térax se indica ante la presencia de hallazgos clinicos que sugieran
compromiso del tracto respiratorio inferior o del sistema cardiovascular (endocarditis,
miocarditis). Sin embargo, algunos autores sostienen que la sensibilidad de esta prueba
para el diagnéstico de neumonia, puede estar disminuida en los pacientes con
neutropenia, ya que se altera la respuesta inflamatoria local y la formacién de infiltrados

visibles en la placa de térax"®".

Los estudios de abdomen como la radiografia simple y la ultrasonografia, estan indicados
siempre que exista la sospecha clinica de colitis neutropénica. Mediante esta ultima es
posible medir el espesor de la pared intestinal, dato importante que cuando es mayor a 10
mm se ha relacionado con mayor mortalidad. Sin embargo, en estos casos la tomografia
axial computarizada (TAC) es el método diagndstico recomendado, debido a que tiene un

rendimiento superior a la radiografia y a la ultrasonografia, permitiendo ademas, observar
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la presencia de dilatacion cecal o de masa en el cuadrante inferior derecho, asi como

cambios inflamatorios en los tejidos blandos circundantes.

No debe olvidarse la realizacion de ecocardiograma, en aquellos pacientes que tienen
accesos vasculares centrales, ante la sospecha de endocarditis. Tampoco hay que omitir
la toma de una TAC de térax en casos en los que existan signos o sintomas de
compromiso respiratorio bajo, con persistencia de la fiebre y con una radiografia simple

normal.

H) Tratamiento

Dado que la mayoria de infecciones en los nifios con neutropenia febril son causadas por
agentes bacterianos y que algunas de éstas pueden progresar rapidamente, el
tratamiento antibiético empirico no debe verse retrasado a la espera de los resultados de
laboratorio; lo ideal es iniciarlo en los primeros 30 minutos de la llegada del paciente. La
eleccion del farmaco a utilizar depende de la evaluacion del riesgo, de la epidemiologia
local y de los patrones de resistencia observados; ademas del foco infeccioso
sospechado, ya que algunas areas anatomicas requieren del cubrimiento antibiético de un
tipo de germen especifico. Una vez iniciada la terapia antimicrobiana, su duracion estara
determinada por el estado clinico del paciente y por el resultado de los cultivos tomados al
ingreso. En general, puede suspenderse cuando se hayan obtenido cultivos de control
negativos y el paciente haya permanecido afebril por mas de 24 horas, sin evidencia de

otra fuente de infeccion.

El objetivo de iniciar un manejo antibidtico empirico con prontitud en los pacientes con
neutropenia febril, es el de prevenir mayor morbilidad y mortalidad, ya que toma tiempo
contar con los resultados de los cultivos que permitan dirigir la terapia antibiética de forma
mas precisa. Sin embargo, en la poblacion general se ha visto que sdlo el 23% de los
pacientes con neutropenia febril presentan bacteremia al ingreso, en el 57% de los casos
debido a grampositivos y en el 34% debido a gramnegativos; siendo estas ultimas las que

se relacionan con una mayor mortalidad (hasta 18%).
Todos los pacientes clasificados como de alto riesgo deben ser hospitalizados y se les

debe iniciar monoterapia antibiética con agentes de amplio espectro; entre ellos son de

utiidad las cefalosporinas de cuarta generacion (cefepime), los carbapenémicos
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(meropenem e imipenem) y las penicilinas anti-pseudomonas (piperacilina-tazobactam y
ticarcilina-clavulanato), los cuales han demostrado tener una efectividad similar a los
tratamientos conjugados. La recomendacion de estos antibidticos esta basada en la
frecuencia de los gérmenes que causan infeccidn en los pacientes con neutropenia febril,
y responden a la sugerencia de cubrir las infecciones por P. aeruginosa, ya que es un
patdgeno que puede deteriorar rapidamente el estado clinico de los pacientes y elevar la

mortalidad si no es tratado a tiempo.

A la terapia inicial se pueden adicionar otros farmacos (vancomicina, aminoglucésidos,
fluoroquinolonas) con el fin evitar complicaciones o en los casos en que se sospecha
resistencia del microorganismo. La vancomicina esta indicada en algunas infecciones
como las relacionadas en el uso de catéteres venosos centrales, el compromiso de piel,

pulmén, o en los casos de inestabilidad hemodinamica.

Debido a que algunos microorganismos expresan frecuentemente patrones de resistencia,
se sugiere modificar la terapia antibiética empirica inicial, con base en factores de riesgo
que sugieran su presencia; como la colonizacidén previa o ser tratado en un hospital con
alta prevalencia de estos gérmenes. Estos microorganismos son S. aureus meticilino-
resistente (SAMR), enterococo vancomicino-resistente (EVR), granmenegativos BLEE

positivos y microrganismos productores de carbapenemasas.

Si se sospecha infeccion por estafilococos meticilino resistente se debe considerar la
adicién de vancomicina, linezolid o daptomicina, segun la disponibilidad que haya en el
centro de atencién médica. Cuando sea el enterococo vancomicino resistente, debera
adicionarse linezolid o daptomicina; mientras que cuando se aislen gérmenes productores

de BLEE, la mejor opcién sera el uso de carbapenémicos’.

En los casos de infeccién por gérmenes productores de carbapenemasas, como el caso
de algunas cepas de Klebsiella spp., la guia de la IDSA aconseja recurrir al uso de
polimixina-colistin o tigeciclina. En la misma guia sugieren que los pacientes que tengan
historia de alergia a las penicilinas pueden usar cefalosporinas con seguridad; sin
embargo, aquellos que hayan presentado reacciones de hipersensibilidad inmediata como

urticaria o broncoespasmo deberan utilizar esquemas antibiéticos que no incluyan ningun
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beta-lactamico, como por ejemplo, ciprofloxacina con clindamicina o aztreonam con

vancomicina.

De acuerdo con la clasificacién de riesgo, los pacientes catalogados como de bajo riesgo
pueden recibir inicialmente manejo antibiético empirico via oral o endovenosa en el
nosocomio; y si cumplen ciertos criterios que garanticen un seguimiento ambulatorio
adecuado, pueden ser dados de alta para continuar la terapia en casa. Los regimenes de
antibiéticos empiricos orales recomendados son: ciprofloxacina con amoxicilina-
clavulanato, los cuales no estan incluidos en presentacién de suspensién en el plan
obligatorio de salud (POS) colombiano. También puede recurrirse al uso de monoterapia
con ciprofloxacina o levofloxacina y adicionarse clindamicina, en caso de que se requiera

terapia conjugada’.

En los centros en los que se utilice profilaxis antibiética, debera tenerse en cuenta no usar
el mismo grupo de antibiéticos de la profilaxis como tratamiento antibidtico. La IDSA
establecidé unas indicaciones precisas para adicionar antibioticos contra gran-positivos al
tratamiento empirico inicial, las cuales incluyen la presencia de signos de inestabilidad
hemodinamica, sepsis severa, la evidencia de neumonia en la radiografia de torax,
cultivos positivos para gran-positivos antes de la identificacion del germen y los resultados
de las pruebas de sensibilidad antibiética. Otras indicaciones que mencionan son la
sospecha de infecciones asociadas al uso de dispositivos intravasculares, infecciones de
la piel o los tejidos blandos, antecedentes de colonizacién por gérmenes resistentes
(SAMR, enterococo vancomicino-resistente o estreptococo penicilino-resistente) y en los
casos de mucositis severa cuando se ha dado profilaxis con fluoroquinolonas o se ha

usado ceftazidima como tratamiento empirico?.

Una de las indicaciones para el uso especifico de vancomicina como terapia antibidtica en
los pacientes con neutropenia febril, es en caso de una alta frecuencia de SAMR
proveniente de la comunidad, ya que se ha visto que hasta el 30% de estas cepas pueden

ser también resistentes a clindamicina.
Sobre el uso de antifungicos en los nifios con neutropenia febril, no hay datos claros. Un

estudio reciente realizado en Italia demostré que el uso de antifungico empirico no

muestra ventajas en la sobrevida de los pacientes afebriles con infeccién fungica invasora
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0 en los que tienen bajo riesgo de presentarla. Probablemente los pacientes con alto
riesgo de infecciones fungicas se favorezcan del uso empirico de este tipo de

medicamentos, sin embargo aun no hay datos conclusivos?.

La mayoria de autores sugieren iniciar terapia antifungica empirica en aquellos pacientes
que no han mejorado tras 72 horas de tratamiento antibiético adecuado y en los que se
prevé que la neutropenia dure mas de 7 dias. Los pacientes con mayor riesgo de una
infeccion fungica invasora son quienes tienen como diagnéstico de base una LMA, los que
permanecen con neutropenia grave y prolongada bajo tratamiento con antibidticos de
amplio espectro y aquellos que tienen lesion de la mucosa oral o de la piel. También se
incluyen en este grupo a los nifios que residen en areas endémicas de ciertas especies de
hongos, los que usan dispositivos intravasculares y los que durante la recuperacién de la
neutropenia presentan de nuevo un proceso febril, con imagenes que muestran hallazgos
sugestivos de infeccion por hongos en pulmones, senos paranasales, higado, bazo,

rinones o sistema nervioso central.

En relacion con el uso de medicamentos antivirales, estos estan indicados sb6lo en casos
de reactivacion de infecciones virales previas como varicela o herpes, o en infecciones
recientes por CMV asociadas a manifestaciones clinicas de compromiso de algun érgano

o sistema.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Hospital General de México, servicio de pediatria, la primera causa de ingreso
hospitalario es el cancer infantil, y la complicacion mas frecuente en estos pacientes es la
neutropenia febril, por este motivo nos interesa definir las caracteristicas clinicas y
epidemiologicas de los episodios de Neutropenia Febril en los pacientes del area de
Oncologia, en el periodo de Mayo de 2014 a Mayo de 2015 en la unidad de Pediatria 505,

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

3. JUSTIFICACION

El cancer infantil no es solo una enfermedad, si no que incluye un gran numero de

enfermedades con caracteristicas particulares y un comportamiento distinto entre si, que
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se originan a partir del crecimiento anormal de una sola célula o grupo de ellas, que
poseen la capacidad de invadir tanto 6rganos vecinos como los 6rganos alejados.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, el cancer es un problema de salud publica
desde 1990, ya que nivel mundial se estima que cada afio se diagnostican 15 casos de

cancer infantil por cada 100.000 nifios menores de 15 afos.

Su incidencia en la poblacion de los menores de 18 afios ocupa del 3 al 5% del total de

los casos de cancer (aproximadamente 360 000 casos anuales).

Segun cifras del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), en México el
cancer en niflos ocupa los primeros lugares en mortalidad y se encuentra so6lo por debajo

de las muertes accidentales en el grupo de 1 a 14 afos.

Los nifios con cancer presentan un compromiso inmunolédgico importante derivado de su
padecimiento de base asi como de las terapias quimioterapéuticas utilizadas. El efecto
tumoricida de la mayor parte de los farmacos anticancerosos depende de su capacidad
para destruir células en division. Esta accidén inevitablemente dafia las poblaciones
celulares normales en la piel, las superficies mucosas, las gonadas y la médula 6sea, por
todo lo anteriormente descrito se presenta la principal y mas frecuente complicacion que

es la neutropenia febril.

La fiebre con neutropenia es uno de los diagndsticos de hospitalizacion mas comunes en
los pacientes pediatricos oncolégicos, sélo superado por la de pacientes para
quimioterapia. Cerca de la mitad de los pacientes con neutropenia febril tienen una
infeccidn establecida u oculta y alrededor de 10% a 30% tienen bacteriemia, lo que se
asocia a una alta tasa de morbi-mortalidad, radicando la importancia del diagndstico

precoz y oportuno.

Al ser el pediatra general el primer contacto de atencion con los nifios en esta institucion
de salud, es de vital importancia establecer algoritmos de identificacion y manejo de
neutropenia febril como complicacién en pacientes con padecimientos oncolégicos

Este trabajo pretende evidenciar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas en

episodios de neutropenia febril en nifios con diagndstico de tumores sodlidos, para
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optimizar tiempo de diagnéstico asi como inicio de terapia antimicrobiana y asi poder

mejorar el pronostico de nuestros pacientes.

4. OBJETIVOS

A) Objetivo General
Identificar las caracteristicas de los episodios de neutropenia febril, presentes en los
pacientes oncoldgicos en tratamiento durante el periodo comprendido entre Mayo de 2014

y Mayo de 2015, en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

B) Objetivos Especificos

+ Determinar la incidencia de episodios de neutropenia febril en pacientes

pediatricos con tumores sélidos en el Hospital General de México.

+ Explorar posibles asociaciones entre la severidad de la neutropenia, el tiempo de

recuperacion del recuento de neutrdfilos y el desenlace.

+ Determinar la asociacion entre el inicio de la fiebre en los pacientes oncoldgicos

que cursan con neutropenia, el inicio de la antibiéticoterapia y la mortalidad.

+« Evaluar la prevalencia de los diferentes focos infecciosos en los pacientes con

neutropenia febril que se encuentran en tratamiento contra el cancer.

5. DISENO
A) Tipo de Estudio

Se realizé un trabajo retrospectivo, transversal y descriptivo, mediante la revisién y
recolecciéon de datos de los expedientes clinicos de los pacientes con patologia
oncoldgica en tratamiento, que ingresaron al Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” O.D., con diagndstico de neutropenia febril, entre el primero de mayo de 2014 y

el treinta y uno de Mayo de 2015.
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B) Definicion y Clasificacion de las Variables

Las variables estudiadas en cada paciente, fueron organizadas y registradas en un

formato de Excel; se sistematizaron y se determinaron las caracteristicas estadisticas de

cada una con el fin de establecer la forma de analisis posterior.

VARIABLE DESCRIPCION DE LA | NIVEL DE MEDICION | VALORES
VARIABLE
Edad Numero de afios Cuantitativa, discreta 1,2,3...
cumplidos al momento
de presentar el
episodio de
neutropenia febril
Sexo Género del paciente Cualitativa, dicotomica | 1. Femenino
2.  Masculino
Diagnéstico de base Enfermedad oncolégica | Cualitativa, nominal 1. Neuroblastoma
de base del paciente 2. Tumor Germinal Mixto de

Testiculo

3.  Tumor Germinal Mixto de ovario
4. Tumor Neuroectodermico
primitivo
5. Linfoma de Hodking
6. Linfoma No Hodking
7. Germinoma supraselar
8. Linféma de células T NK
9. Linfoma extraganglionar tipo
nasal de células NK
Tiempo de fiebre Numero de dias Cuantitativa, discreta 1,2,3...
transcurridos desde el
inicio de la fiebre
Tiempo de Numero de dias Cuantitativa, discreta 1,2,3...
Quimioterapia transcurridos desde la
aplicacion de la ultima
quimioterapia
endovenosa
Recuento de Recuento absoluto de Cuantitativa continua 100, 200, 300 ...

Neutrdfilos

neutréfilos (RAN) al
momento del ingreso

Severidad de la
Neutropenia

Severidad de
neutropenia segun el
RAN

Cualitativa ordinal

Cultivos

Reporte de los distintos
cultivos

Cualitativa, nominal

Antibidtico iniciado

Antibidtico utilizado
como primera linea en
los pacientes con
neutropenia

Cualitativa nominal

Clindamicina + Amikacina

Ceftazidima + Amikacina +

Metronidazol

3. Ceftazidima + Amikacina +
Metronidazol + Fluconazol

4. Ceftriaxona + Fluconazol +
Dicloxacilina

5. Ceftriaxona + Amikacina +

Metronidazol

Ceftriaxona

Penicilida + Doxicilclina

Dicloxacilina + Amikacina

Ciprofloxacino

0. Meropenem + Vancomicina

+ Fluconazol

1. Leve (<1500)

2. Moderada (<1000)
3. Severa (<500)

4. Profunda (<100)
1. Si

2. No

1.

2.

SVeNe
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11. Imipenem+amikacina
12. Fluconazol

Quimioterapia

Farmacos
quimioterapéuticos
utilizados previos al
episodio de
neutropenia febril.

Cualitativa nominal

Ifosfamida, Etopdsido,
Carboplatino

Ifosfamida, Etopésido,
Cisplatino y MESNA
Cisplatino, Ciclofosfamida,
Desrazoxano y Doxorrubicina
Vincristina, L-Asparginasa,
Dexraxosano, Daunorrubicina
Ifosfamida, Cisplatino,
Etopdsido, Mesna.
Citarabina, Etopdsido
Vincristina, Carboplatino y
Etopésido.

C) Materiales y Métodos

-Poblacion del Estudio

Universo y marco muestral

El Servicio de Pediatria del Hospital General de México, cuenta con servicio de Oncologia

Pediatrica, disponiendo de 5 camas para hospitalizaciéon de pacientes, un servicio de

consulta externa y una sala de quimioterapia ambulatoria.

En el marco muestral se incluyeron todos los pacientes menores de 18 afos, que estaban

en tratamiento para su patologia oncoldgica de base y que ingresaron a Hospital General

“Dr. Eduardo Liceaga” con diagndstico de neutropenia febril, entre el primero de mayo de

2014 y el treinta y uno de mayo de 2015.

Tamafo de la Muestra

Esta constituido por los pacientes hospitalizados con diagnostico de tumor sdlido y

neutropenia febril (N=20) en el periodo comprendido de Mayo de 2014 a Mayo de 2015.

Criterios de Inclusion

Se incluyeron en este estudio todos aquellos pacientes que cumplieron con los siguientes

criterios:

- Edad: entre 0 y 18 afos de edad.
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- Que tengan diagnodstico oncolégico de base.
- Que cumplan con la definicién de neutropenia febril.
- Que estén recibiendo algun tipo de tratamiento para la enfermedad oncoldgica.

- Que ingresen al Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” para estudio y

tratamiento intrahospitalario.

Criterios de Exclusion

Se excluyeron del estudio todos aquellos pacientes que no cumplian con los criterios de
inclusion, los que presentaron neutropenia febril no asociada a enfermedad neoplasica,

neutropenia sin cuadro febril o los que no se encontraban en tratamiento antineoplasico.

Recursos
Los recursos humanos necesarios para la elaboraciéon de este trabajo son:

¢ Infectdloga pediatra.

e Oncdlogo Pediatra
e Médicos residentes de pediatria

e Microbioldgos.

Los recursos materiales necesarios contemplan:

o Expedientes clinicos, obtenidos del archivo de pediatria, unidad 505.
o Material de papeleria

e Fotocopias de los reportes de cultivos y resultados de laboratorio como biometria

hematica, etc.
e Medios de cultivo:

o Hemocultivo: Frascos de medios estériles para hemocultivos pediatricos

Bactec de 40ml (para 1-3 ml de sangre),
o Frascos de urocultivo

o Medio de cultivo de secreciones de heridas etc.
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o Programas Excel, SPSS y Word de Microsoft Office para recopilar los datos y

realizar el analisis correspondiente.

6. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 con medidas de tendencia central, porcentaje de distribucion de datos, tablas
de contingencia y x2. Para la validacion del estudio, se determindé una p<0.05 como

significativa. Se muestran los resultados en tablas y graficas de barras y sectores.

7. RESULTADOS

Durante el periodo comprendido del primero de Mayo de 2014 al primero de Mayo de
2015, se registraron en el servicio de Oncologia Pediatrica un total de 176 nifos
ingresados, de los cuales solo 20 cumplen con los criterios de inclusion, esto representa
una incidencia de 11.3% de episodios de Neutropenia Febril en nifios con tumores

solidos, observandose una mayor prevalencia en hombres (75%) que en mujeres (25%).

PORCENTAJE DE ACUERDO A SEXO DE EPISODIOS DE
NEUTROPENIA FEBRIL

E Femenino
E Masculino
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Se establece un promedio de edad de presentacion de tumores soélidos y neutropenia
febril de 11.8 afios, con edad maxima de 17 afios y edad minima 5 meses, con mayor

frecuencia a los 17 anos de edad.

EDAD
EDAD Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
N Validos 20 vélido acumulado
15 1 5.0 5.0 5.0
Media 11.875 2.0 3 15.0 15.0 20.0
Mediana 13.500 11.0 2 10.0 10.0 30.0
Moda 17.0 12.0 4 20.0 20.0 50.0
Minimo 2 15.0 4 20.0 20.0 70.0
Maximo 170 16.0 1 5.0 5.0 75.0
17.0 5 25.0 25.0 100.0
Total 20 100.0 100.0

FRECUENCIA DE EDAD DE PRESENTACION
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De acuerdo al diagndstico de base de los pacientes, se encontrd que el tumor solido mas
frecuentemente relacionado a fiebre y neutropenia fue Tumor Neuroectodérmico primitivo
(20%), seguido de Tumor Germinal Mixto de Testiculo, Neuroblastoma y Linfoma

extraganglionar tipo nasal NK con el 15% cada uno, entre otros.

DIAGNOSTICO
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido Porcentaje
acumulado

Germinoma supraselar 2 10.0 10.0 10.0
Linfoma de células T NK 2 10.0 10.0 20.0
Linfoma extraganglionar tipo 3 15.0 15.0 35.0
nasal de células NK
Linfoma Hodking 1 5.0 5.0 40.0
LNH 1 5.0 5.0 45.0
Neuroblastoma 3 15.0 15.0 60.0
Tumor Germinal Mixto Ovario 1 5.0 5.0 65.0
Derecho
Tumor Germinal Mixto 3 15.0 15.0 80.0
testiculo Derecho
Tumor neuroectodermico 4 20.0 20.0 100.0
primitivo
Total 20 100.0 100.0

TUMORES SOLIDOS MAS ASOCIADOS A NEUTROPENIA FEBRIL
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Con respecto a la severidad de la neutropenia, se encontré que el 45% de los casos
presentaron neutropenia profunda (<100), 20% presentaron neutropenia grave (<500) y el

25% restante presentaron neutropenia moderada (500-1000)

NUMERO DE NEUTROFILOS
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En el analisis de la duracion de la neutropenia se consideran los dias transcurridos desde
el primer recuento bajo de neutrdfilos hasta un recuento de Neutréfilos mayor de 1500, en
donde se encontr6 como medida maxima de 17 dias y minima de 2 dias con una media
de 7.15 dias y una moda de 4 dias (30%).

Se realizé la prueba de Chi cuadrada de Pearson entre las variables severidad de la
neutropenia y duracion de la neutropenia, con el fin de establecer si existe una relacién
directa entre ambas, sin embargo el valor de P no fue significativo, probablemente

secundario al tamafo de la muestra.
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DURACION DE LA NEUTROPENIA
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DIAS DE NEUTROPENIA
TABLA DE CONTINGENCIA: SEVERIDAD DE NEUTROPENIA * DURACION DE NEUTROPENIA
DURACION DE NEUTROPENIA Total
2 3 4 5 7 10 13 15 17
G moderada Reclento 0 0 4 1 0 0 0 0 0 5
R Frecuencia esperada 3 3 15 8 5 10 3 3 3 50
A profunda Recuento 0 1 2 1 1 4 0 1 1 11
D Frecuencia esperada 6 6 33 17 11 22 6 6 6 11.0
o severa Recuento 1 0 0 1 1 a 1 0 0 4
Frecuencia esperada 2 2 12 B 4 B 2 2 2 4.0
Total Recuento 1 1 i} 3 2 4 1 1 1 20
Frecuencia esperada 1.0 1.0 6.0 3.0 2.0 4.0 1.0 1.0 1.0 20.0
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 21.621° 16 .156
Razén de verosimilitudes 22.888 16 17
N de casos validos 20

a. 27 casillas (100.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La

frecuencia minima esperada es .20.
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En la mayoria de episodios de neutropenia febril analizados, se encontrd antecedente de
quimioterapia administrada previamente en un 65% de los casos, variando en los dias de
aparicion de la neutropenia de de 2 a 21 dias posterior a la administracion de

quimioterapéuticos, con una media de 12.6 dias.

APARICION DE NEUTROPENIA FEBRIL ASOCIADA A QUIMIOTERAPIA
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-
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PORCENTAJE

21
DIAS

De los cuales el esquema mas utilizado y asociado a neutropenia febril fue el ICE
(Ifosfamida, Carboplatino y Etopdsido).

Esquemas de Quimioterapia

M Ifosfamida + Carboplatino +
Etopdsido

14 Cisplatino + Mesna + Ifosfamida
+ Etopdsido

i Cisplatino + Ciclofosfamida +
Dexrazoxano + Doxorrubicina

l4 Vincristina + L- Asparginasa +
Dexrazoxano + Daunorrubicina

ld Citarabina + Etopédsido
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Se realizo la prueba de Chi cuadrada de Pearson para identificar la asociacion del tipo de

quimioterapia recibida con la severidad de la neutropenia, sin embargo el valor de P no es

significativo, probablemente secundario al tamafio de la muestra.

Tabla de contingencia CiclodeQuimioterapia * RecuentodeNeutréfilos

RecuentodeNeutrofilos Total

.0 70.0 80.0 100.0 200.0 300.0 600.0
Cisplatino + Ciclofosfamida + 1 0 0 0 0 0 0 1
Dexrazoxano + Doxorrubicina
Cisplatino + Mesna + 0 0 0 0 0 1 0 1
Ifosfamida + Etopdsido
Citarabina + Etopdsido 1 0 0 0 0 0 0 1
Ifosfamida + Carboplatino + 0 1 1 2 1 0 0 5
Etopésido
Ifosfamida + Carboplatino + 0 0 0 0 0 1 0 1
Etopdsido + Mesna
Vincristina + Carboplatino + 0 0 0 0 0 0 1 1
Etopdsido
Vincristina + L- Asparginasa + 0 0 0 1 0 0 0 1
Dexrazoxano +
Daunorrubicina
Total 2 1 1 3 1 2 1 11

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 35.200° 36 506
Razoén de verosimilitudes 27.295 36 .851
N de casos validos 11

a. 49 casillas (100.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La

frecuencia minima esperada es .09.
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Se realizé una busqueda intencionada y dirigida de foco infeccioso ante un episodio de
neutropenia febril, encontrandose que el principal sitio de infeccion fue secundario a colitis
neutropénica en un 35%, seguido de infeccion del tracto genitourinario en 10%, entre

otros, asi mismo en el 10% de los casos no se identifico foco infeccioso asociado.

FOCO INFECCIOSO EN NEUTROPENIA FEBRIL

B abdominalffisura anal

W Colttis neutropenica
fistula nasopalatina

W fistura analfpieliurinario
fisura anal

B mucostis

™ Mucositis / fisura anal
Meumonia

™ piel (estoma)

W pulmonar

" Sin foco
urinario

En el tamizaje para identificacion de microorganismos causales de infeccion, se
obtuvieron Unicamente 40% de cultivos positivos, de los cuales 50% corresponden a
urocultivos, 37% a hemocultivos y el 13% a cultivo de herida.

DETECCION DE MICROORGANISMOS

L4 CULTIVOS POSITIVOS
L1 CULTIVOS NEGATIVOS
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CULTIVOS POSITIVOS

® Hemocultivos
H Urocultivos

m Cultivo de Herida

Del total de microorganismos aislados en cultivos, 75% corresponde a gramnegativos,
12.5% a gran positivos y 12.5% a hongos, siendo el mas frecuentemente aislado P.

aeruginosa (25%).

MICROORGANISMOS AISLADOS

E. coli
M P. geruginosa
W S. aureus
M S. marcenssens
B C. albicans

B K. pneumoniae

M C. freundii
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Dentro de los reactantes de fase aguda, uno de los mas utilizados y con valor predictivo
de riesgo elevado es la PCR, en la poblacion analizada se encontré que la mayoria de los
pacientes presentan niveles inferiores a 90mg/dl, que se relaciona con una baja

probabilidad de infeccién bacteriana invasora.

NIVELES DE PCR

127 Media = 41.3
Desviacion tipica = 48 .876
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De acuerdo al foco infeccioso encontrado y/o los microorganismos aislados en cultivos, los
esquemas antimicrobianos mas utilizados fueron Ceftazidima + Amikacina + Metronidazol
enun 20%, seguido de Clindamicina + Amikacina en un 15%, el resto se muestra en el

siguiente gréfico.
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1er. ESQUEMA ANTIMICROBIANO

O ceftazdima + Amikacina
Ceftazidima +

B Amikacina +
hetronidazol
Ceftazidima +

0 Amikacina +
hetronidazol +
Fluconazol
Ceftazidima +
Clindamicina +
Amikacina

O ceftriaxana

m Ceftriaxona +
Clindamicina

Ceftriaxona +
O Dicloxacilina +
Fluzonazol

[ Ciprofloxacino

m Clindamicina +
Amikacina

| Dicloxaciling +
Amikacina

O Fluconazal

[ Imipenem + Amikacina

heropenem +
B ‘.ancomicina +
Fluconazol

O Penicilina + Doxiciclinea

Del total de casos 70% presentaron mejoria con el primer esquema antimicrobiano
establecido, sin embargo un 30% requirié de un cambio de esquema por cursar con mala
evolucion clinica y 10% requiri6 de un tercer cambio de esquema antimicrobiano.
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8. DISCUSION

La neutropenia febril es la complicacion mas frecuente e importante que sufren los nifios
con cancer y representa la segunda causa de hospitalizacion en estos pacientes,
precedida uUnicamente por los ingresos hospitalarios para la administracién de
quimioterapia, lo que implica la necesidad de una infraestructura hospitalaria, basada en
estadistica propia que permita brindar a estos pacientes una atencion de calidad. El
objetivo principal de este trabajo es identificar las principales caracteristicas de la
poblacion pediatrica con diagndstico oncolégico, que acude al servicio de Pediatria del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” O.D. con episodios de neutropenia
febril.

Durante el periodo de estudio se encontraron 20 episodios de neutropenia febril que
cumplieron con los criterios de inclusion establecidos, el estudio mostré predominio de
nifos en relacion con las nifas, lo cual es concordante con los hallazgos realizados en
estudios similares en donde se reporta el mismo predominio. EI promedio de edad
encontrado en este estudio en pacientes con neutropenia febril y tumores sélidos fue de
11.87 afios, similar a lo reportado en estudios a nivel mundial.

El tumor sélido mas asociado a neutropenia febril fue Tumor Neuroectodérmico primitivo,
seguido de neutroblsatoma y tumor germinal mixto de testiculo, esto probablemente por
ser de los tumores mas frecuentes en la edad pediatrica.

Tal como lo reporta la literatura, la mayoria de los pacientes analisados en este estudio,
presentaron el episodio de neutropenia febril entre el dia 7 y el dia 10, con una media de
7.1 dias después de la quimioterapia, que coincide con el Nadir del efecto mielosupresor
de la mayoria de los farmacos citotoxicos, lo cual afirma la necesidad de reforzar la
educacioén a los padres sobre este periodo, como un periodo de mayor riesgo de aplasia
medular e infecciones.

Al evaluar el recuento de neutréfilos de los pacientes que ingresaron con neutropenia
febril, se encontr6 que la mayoria de ellos tenian hallazgos predictores de alto riesgo de
infeccion y muerte. Por el contrario la medicion de la proteina C reactiva en los pacientes
incluidos en este estudio, mostré6 que la mayoria de ellos tenian un valor menor a 90
mg/dl, que se relaciona con una baja probabilidad de infeccidn bacteriana invasora segun
datos reportados en la literatura.

Por lo anteriormente descrito se puede inferir que los pacientes con neutropenia febril que

ingresan al servicio de Oncologia de la Unidad 505 Pediatria del Hospital General de
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México “Dr. Eduardo Liceaga” O.D en su mayoria son de alto riesgo, por lo que se recalca
la importancia de establecer procesos que permitan brindarle a estos nifios la mejor
atencion posible.

Tal como se describe en multiples estudios y consensos, dentro del tamizaje para
aislamiento de los microorganismos causales de la infeccion, en un alto porcentaje de
cultivos (60%) no se logra aislar germen, de 100% de los microorganismos aislados, el
75% correspondié a gran negativos, lo que difiere de la literatura actual, en donde se

describe incremento en aislamiento de gran positivos en el mismo contexto.

Segun los hallazgos de este estudio, el tratamiento antibidtico empirico que se aplica a los
pacientes en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” O.D, esta acorde con
lo sugerido por las diversas guias publicadas en la literatura. Sin embargo se desconoce
la sensibilidad de los gérmenes que causan infeccion en estos pacientes, a dicho
antibiotico. En este estudio no fue posible hallar informacién adicional debido a la poca

positividad de los cultivos encontrada y al tamarfio de la muestra.

La mayoria de pacientes no requirié adicion de otros antibiéticos durante el tratamiento
del proceso infeccioso respondiendo adecuadamente al primer esquema antimicrobiano
establecido al ingreso. Esto esta acorde con lo recomendado en la literatura, en la cual
sugieren adicién de otros antibiéticos y uso de antifungicos y antivirales solo en casos
especiales donde la evolucion clinica no sea adecuada, el paciente persista febril o se
prevea una neutropenia profunda prolongada.

En el 30 % de los casos analizados se requiri6 cambio de la terapia antibidtica empirica
iniciada, sin embargo dada la baja positividad de los cultivos realizados no es posible
establecer si estos cambios se debieron a resistencia de los gérmenes causantes de
infeccion, a sensibilidad a antimicrobianos de menor espectro o a otros factores

relacionados con los pacientes.

En el 80-90% de los episodios se logré identificar el foco infeccioso ya fuera clinica o
paraclinicamente, representando un porcentaje casi 3 veces superior al referido por la
SLIPE en su guia de manejo de neutropenia febril. En el 10% restante no se encontré
ningun foco infeccioso, lo cual representa un porcentaje mucho menor que el reportado en

estudios.
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La mayoria de estudios y guias publicados acerca de neutropenia febril, postulan como
focos mas frecuentes al tracto respiratorio y al tracto gastrointestinal; lo cual también se
encontré en este estudio, siendo la colitis neutropénica, mucositis y fisura anal los focos

mas frecuentes.

9. CONCLUSION
En México el cancer infantil es la segunda causa de muerte, precedida unicamente por las
causas accidentales. La principal y mas comun complicacion de los pacientes con
tumores, incrementando significativamente la morbimortalidad en este grupo de pacientes.
Es por ello que radica la importancia de este estudio, pues el principal objetivo es
reconocer los factores de riesgo, diagnéstico oportuno y optimizacién del tiempo de inicio

de esquema antimicrobiano, para asi mejorar el prondstico de los pacientes.

La poblacién analizada en este estudio fue similar a la descrita en otras literaturas en
cuanto a la edad, el diagndstico de base y los focos infecciosos aislados con mayor
frecuencia. Hubo una diferencia importante en el porcentaje de positividad de los cultivos
con respecto a lo reportado en la literatura, por los que sera necesario realizar estudios
que permitan establecer los factores que afectan la eficiencia de los cultivos en este
medio. Otra importante diferencia son las principales bacterias asociadas a la neutropenia
febril, ya que la literatura actual ubica en primer lugar bacterias gram positivas, no
arrojando el mismo resultado, ya que en nuestra unidad hospitalaria continuan siendo las
bacterias gran negativas repuntando la P. aeruginosa como los principales agentes
infecciosos en la neutropenia febril, esta informacién es de vital importancia, ya que

cambia por completo los esquemas antimicrobianos a establecerse.
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