FAC

e LR 37
ULy %
B i

{r K.
Pl TACUL /
S OB M oA

MAR. 13

EECRETARIA DI Trnv't 108

. EScaLant: . -
- DEPARTAMENY 19 URADO

nic

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO.
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO.
HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXi
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

EVALUACION DEL TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO EMPIRICO EN PACIENTES CON
MEUTROFENIA Y FIEBRE.

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO
DE ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA MEDICA.

PRESENTA:
DRA. LETICIA BELMONT MARTINEZ

TUTOR: DRA. MARIA GUADALUPE MIRANDA NOVALES.

MEXICO,D.F.



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



A DIOS, por toda gu creacién.

A MIS PADRES,
Teresa Martinez Gémez y José del Carmen Belmont Pérez, por su amor, su apoyo y paciencia,

A MIS HERMANOS,
Arturo, Oscar, Verénica y Marco Antohio.



ALA DRA. MARTA GUADALUFE MIRANDA NOVALES,
pot su brillante tutoria, ejemplo y espiritu de trabajo.

ALA DRA MARIA CRISTINA RODRIGUEZ By H,
POr 5uS consejos, apoyo y amistad.

ALANINEZ MEXICANA,
unico simbolo de mi vocacién.



RESUMEN

OBJETIVOS: Evaluar la  respuesta a los i imi i empiricos
rbenicilinat+amikacina y dicloxacilinatamikacina) utilizados en pacientes con fiebre y neutropenia,
conocer 1os microorganismos aislados e identificar los fiactores de riesgo relacionados a falla duti

PACIENTES Y METODOS: Estudic prospectivo de julic de 1993 a julio de 1994 en el Hospital do
Pediatria, pacientes de 12 meses 2 16 afios, con cincer, fiebre y neutropenia. Falla terapéutica se definid

ala parsistencia da la fisbre y datos clinicos de infeccién despuss de 96 h de haber iniciado tratamiento.

1a isién total o parcial de a fiebre y los datos clinicos de infeccién.
BESTELTARGS: So incly 75 episodics en 62 paci Medi para la edad 8 afios.
Enfermedad: k mas ! ia linfobl4stica aguda (LLA) en 46 (61.3%), leucemia

mieloblastica aguda (LMA) en 14 (18.7%), tumores sdlidos en 9 (12%). La identificacién microbioldgica

- sa realizd en 21 casos (28%). predomi é Gra

ativos (65%), siguiendo en fr

Gram-positivos (30.7%). La fiebre disminuy6 en los primeres 5 dias en 72% de los casos;  61% de los

casos tuvi d da al i inicial, la letalidad fue de 10.6% (8/75). Los factores

do Tiesgo para p falla péutica fueron: di ostico de LMA (RR 4.36, IC 2.12- 849, p <
0.001), focalizacion de 1a infeccién (RR= 6.0, IC 2.28-15.8, p < 0.001), identificacion microbioldgica

(RR=1T.15, IC 2.92-17.51, p < 0.001) y tener dos o mas focos infecci durante 1a hospitalizacion (RR=

2.89, IC 1.03-8.11, p=0.03). CONCLUSIONES: La respuesta al tratamiento empirico inicial se observa

solamente en 61%, siendo mayor el ricsgo para falla pé st el paci tene dignisiivd da LLVIA,

se identifica el agente causal del proceso infeccicso ¥ 1a infeccion se focaliza en dos © mas sitios.

Palabras clave: Fisbre y penia, falla terapéuti empirico,



ABSTRACT.
OBJECTIVE.: To evaluate the empirical imicrobial rbenicillin+amikacin and

dicloxacillin+amikacin) in patients with fever and neutropenia, to known the frequency of different
nifcroorganisms and 1o identify the risk factors associated with failure. PATIENTS AND METHODS:

Prospective study from July 1993 to July 1994 in the Pediatric Hospital, children with cancer, fever and

penia . T failure d if the patient showed rio response after 96 h or worsened while
the initin} regi and requiring a change in antibiotic therapy. ¢ the ion of
all clinical and ok y evi of infection wilhout a change in the assigned antibiotic regimen.

Savanty-five epicodas of fever were evaluated in 62 patients. Median for age was 8 years.
Principal underlying, diseases were: acute lymphoblastic leukemia (ALL) in 46 (61.3%), acute

myeloblastic leukemia (AML) in 14 (18.7%), solid tumors in 9 (12%). The microbiological

identification was achicved in 21 pati (28%). More freq organi isolated Gran

8ALL

(65%), and Gram-positives (30.7%). Fever decreased in the first five days of treatment in 72% of the

patients.  Sixty ona percent of the patients respondad to initial the lity was of 10.6%
(8/75). The risk fa'ctms for treatment faifurc were :diagnosis of AML (RR 4,36; Cl12.12-849,p <
0.001), focalization of the infection (RR=6.0, CI 2.28:15.8, p < 0.001), microbiological identification
(®R= 7.15, CI 2.92-17.51, p < 0.001) and having two or more sites of infection during the
hospitalization (RR= 2,89, Cl 1.03-8.11, p=0,035. CONCLUSIONS: The response to empirical initial

treatment is adequate only in 61% of the patients, the risk tactors for teaimet fallire wars disgoosie of

S angnonis o

ALM, d d microbiological infection and the p of two of more siies of infection. Key

words: Fever and neutropenia, treatment failure, empirical treatment.



ANTECEDENTES,

Con los en el i y cambios en el dstico de paci con padecimi hemat,

oncoldgicos es necesario profundizar en el estudio sobre las infecciones que se presentan durante los

episodios de neutropenia y ficbre. Desde Ia década de los 70's so han prop diversos
antimicrobianos empiricos, con e} fin de reducir la lidad y morbilidad refacionada a la infeccién en
pacientes con cancer, ya que es conocido que entre un 10 a 20% de los paci moririn por infeccid

durante el tratamiento de Ia neoplasia activa (1-2).

Los pacil con enfermedades hemat 1dgicas fi cursan con problemas en el sistema
inmune, i dose principal como locitopenia (3). La penia como ltado de la
enfermedad neoplisica de base y por otro lado como cc ia del i con q

parece ser el factor aislado mds imp enel i de I ptibilidad a las infc X

aumentando el riesgo cuando la cifra de neutrdfilos absolutos disminuye a menos de 100
nentréfilos/tnm3 (4,5). Ademéis de la ncutropenia existen factores importantes de riesgo para las

infecciones, como son: ¢l estadio d= la enfermedad, el tipo de § [ ia da 8

, uso de

profilacticos y tipo de necplasia (los niffos con leucemia cursan con

periodos ms p dos de ia) (6).

P

Aproximadamente 1 de cada 3 pacientes con algiun grado de neutropenia grave desarrolla fiebre y

inica do dnfeccidi. Sibien fa febis pudde sor mauiiesiaciOn de cincer, mas comynmente es

secundaria a una infeccién clinicamente detectable, 1a apaiicion de fiebre mayor de 38°C se comrelaciona

con infaccién en un 80% de los casos y de estas 70% son bacterianas. La mayoria de Ias infecciones son

3,

por mi i bios Gi gativos como E. coli, Klebsiella spp. y Psaud

1ag por
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T gativa y S, aureus (7,8). La causa principal de infeccién en los niilos

201,
Staph



P con ias se deriva en un 85% ds la flora endégena y ta adquirida durante Ia

hospitalizacién, siendo las focalizaci més fi a nivel de! aparato respiratorio, aparato
pgastrointestinal y piet (3).
Las infecciones por hongos también se han il do en forma iderable y entre los agentes

etioldgicos figuran Candida albicans, Aspergillus y Mucor (9-11).

Habitualmente cuando un paciente con cancer cursa con ficbre y penia grave es a

recibir tratamiento antibidtico contra las bacterias mas frecuentemente aisladas en este grupo de

pacil El esq da antibidti leado se decide empiri do que tenga un

P

amplio espectro.  El esquema empirico depende de los estudios realizados en cada centro y de los

patrones do sensibilidad. En general los incluyen cefalosporinas de tercera generacion,

y carboxipenicilinas (12-18). En los estudios que evaluan diferentes esquemas
terapéuticos, la eficacia va del 70 al 100%, la cual disminuye al 40% cuando se logra documentar la

infeccién microbioldgicamente (19-29).

En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional en 1980 se decidié el uso de carbenicilina-

para paci con penia y ficbre con el fin de dar cobertura a los gérmenes mis

frecuentemente aislados en esa unidad t y Pseud dicl ilina-amil

spp.) Y
en ¢asos en que se sospechara que 1a puerta de entrada de la infeccion fuera la piel ( flebitis, celulitis,

abscesos, catéteres). Sin embarge no ha sido evaluada su eficacia en esta poblacion. Actualmente ef

$nilinn mrmilmainn re movalan sao mann fasmeenale

tot zz emplen £on poon STTuincla OR Olics ligaits, peru se lia 1eputiado

que su eficacia es dal 30%% (303.

Se considera necesario realizar periddi una luacién de los utilizados, asi como

conocer 1a frecuencia de los gérmenes aislados y ¢l patron de sensibilidad a los antimicrobianos que se

estén emplaando con el fin da i e! io ds alss smas utifizados o influir

por tanto en la mortalidad.



OBJETIVOS.

I. General: Evaluar la resp alos de i imicrobiano empirico en pacientes
pedidtricos con fiebre y neutropenia.

11. Especificos:
a) Conocer el je de paci en los que se d el agente etioldgi
) Conocer los mi gani mis islados en paci con fiebre y neutropenia.

¢) Identificar fis s de riesgo relacionados a falla terepd

WMATERIAL Y METOBOS.
El estudio fue aprobado por el Comité de Ensef el igacién del Hospital de Pediatria, Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Se realizd un estudio observacional, prolectivo, longjtudinal y prosp
en el que ke incluy paci que ingr al Hospital, de julio de 1993 a julio de 1994, con edad
de 12 meses a 16 afios, con enfermedades | \ logicas, fiebre y p2ni didatos a recibir
tratamiento empirico con carbenicili ikacina o con dicloxacili ikacina. Se iderd ficbeo al

registro de la temperatusa corporal mayor de 38.3 °C en tres ocasiones en un periodo de 24 h o mayor
de 39 °C en una ocasin; neutropenia moderada a Ia cuenta de neutréfilos absolutos menor de 500/mm3 y

nsutroponia svars 2 una cifra pae dehaio de 100/mm3: 8o excl a los paci que recibi

tratamiento antimicrobiano 3 dias previns 2l inicio del tratamiento empirico v se eliminaron aquellos
pacientes con informacion incompleta para llevar a cabo el andlisis. De cada paciente se registré edad,
sexo, dias de estancia, fecha de inicio de fiebre, motivo de hospitalizacién, estado nutricional y signos y
eintomag a cu ingreso, A toadoa Ins pacientes se les tomaron por lo menos das hemocultivos periféricos (y

uno a través del catéter en presencia del mismo), cultivos de acuerdo a los datos clinicos de infeccidn



” " . "

(orina, exp p piracién de piel y at etc.) previo al inicio del tratamiento

.antimicrobiano, biometria hemstica completa con diferencial y quimica sanguinea. Los hemocultivos

fueron p dos de do a estd blecidos i fonal por la Asociacién Americana
de Microbiologia, a las bacterias identificadas so les realizd ptibilidad a antimicrobi por el
método de dilucién seriada en placa.

Diari fueron ot i do signos vitales y cualquier cambio en los signos y sintomas de

infeccion que presentaron al inicio del estudio.

Los pacientes recibieron carbenicilina a dosis de 400mg/kg/dia en 6 dosis al dia y amikacina 21
mg/kg/dia en tres dosis al dia, o dicloxacilina a 200 mg/kg/dia en cuatro dosis, en caso de un foco
infeccioso a nivel da picl (celulitis, abscesos de pastes blandas, flebitis) o sospecha da infeccién
relacionada a catéter, mas amikacina a 1a misma dosis. Los antibidticos fueron administrades en
infusién de 20 a 30 min.

Los pacientes para ser evaluados debian recibir por lo menos 72 h de tratamiento antimicrobiano. La

respuesta clinica fue avaluada por el médico Infectélugo tratante en base a la fiebre, signos, sintomas,

diografias y exd de lat io. Se iderd como una resp decuada si fa evidencia clinica
¥ por lab io y gabi de la infeccién sc habia resuelto y se mantenia por lo menos hasta 3 dias
posteriores a la sion del i Se iderd falla petitica si después de 96 h de
t el paci persistia con los signos y sintomas do infeccion a su ingreso y
habis quo modificar ol tratney o i al nacianta fallacia diranta ol tratamiento a consecuencia de 1
infeccidn (20,21).
Los episodios fueron clasifi como infeccion clini d daala i da por signos y
sintomas clinicos sin identificacién microbiolégica del agente causal;, infeccion microbiolégi
ccumentada con ¢ sip brctersmia, cuando mediante cnltivos, téenicas da deteccidn de antigeno o

anticuerpos se logrd 1a identificacion del agente causal, Para b; ia por Staphyle 1

i




negativa debian existir por lo menos dos h Itivos positi Se iderd sobrei ién si al

P

pacients ge le aislaba un germen diferente al identificado inicial en los pri 5 dias p
al inicio del tratamiento (22).
El tamaiio de fa fue calculado con el progr EPI-INFO versién 5.0 de acuerdo al nimero de

pacientes con cancer, ficbre y neutropenia que son atendidos en el Hospital en el periodo de ua afio, con

una respuesta esperada del 60%, siendo el tamafio minimo de de 50

ANALISIS ESTADISTICO: Se realizé analisis univariado con medidas de tendencia central y de
dispersién de acuerdo al tipo de distribucion de cada una de las variables. Para medir la fuerza de la
asociacidn se determind riesgo relative (RR) con célculo da intervalo de confianza al 95% (IC) y X2 ds

Mantel-Haenszel para la significancia distica. Para la ién da proporci entre grupos se

utilizé X2

Se tomd como nivel de significancia estadistica p menor de 0.05

10



RESULTADOS.

Durante el periodo ds estudio se incluyeron un total de 75 episodios en 62 paci La diana para la

edad fue de 8 afios (intervalo 1-16 afios), 30 pacientes (48.3%) fueron de sexo masculino y 32 (51.6%)

del sexo fi ino. La ia hospitalaria tuvo una mediana de 12 dias (intervalo da 2-76 dias). Las

enfer o8 fueron | ia li astica aguda (LLA) en 46 episodios (61.3%), leucemia

mieloblastica aguda (LMA) en 14 (18.7%), tumores sdlidos en 9 (12%), Enfermedad de Hodgkin en 2
(2.7%), anemia apb.’\sicg\ en 1 (2.7%), Linfoma no Hogdkin en 1 ¢ Histiocitosis en 1 (1.3% cada uno)
(tabla 1). Cuarenta y nueve pacientes (65.3%) eran eutrdficos, 12 tenfan desnutricion leve (16%), 6

desnutricién moderada (8%), 4 desnutricion grave (5.3%)y 4 eran obesos (5.3%).

En 43 (57.4%) episodios Ia fiebre habia aparecido entre 24 y 48 h previas al inicio del tratamaiento, y en
26 (34.6%) de 3 a 8 dias antes. El tratamiento inicial a base de carbenicilina-amikacina fue
administrado en 65 episodios (86.7%), y con dicloxacilina-amikacina en 10 (13.3%). La duracidn del
tratamiento fue en promedio de 7.5 dias, mediana de 7 dias .

La cifra de neutréfilos absolutos fue menor a 100/mm3 al ingreso en 35 casos (46%), entre 101-200 en
14 (18.4%) y da 201-500 en 26 (34.6%) (tabla 2).

La fiebre disminuyd entre ei 4°y 5° dia en 72%, al 8° dia en 89.3% de los pacientes y antes del 14° dia en

96% (tabla 3). La mediana fue de 5 dias,

Los sitios de focalizacién de la infeccién en orden de fr ia fueron: ia en 15,
gas itis en 10, b: ia en 8, at de partes blandas en 8, flebitis en 8, otitis media
aguda en 4, sinusitis en 2, i falitis en 2, colon neutropénico en 2, infeccién de vias utinarias

en 2, artritis séptica en 2, apendicitis en 1 (tabla 4). Treinta y tres casos solamente tuvieron un foco

11



infeccioso, 7 casos dos focos y 3 casos tres focos. De las 15 bacteremias documentadas cuatro se

relacionaron a la presencia de un catéter venoso central,

La infeccién se d & aling

en 54 (72%) episodios y la identificacién microbiolégica se
obtuvo en 21 casos (28%), el agente eticlégico fue identificado a través de cultivo en 20 casos (26.6%)

y enun paci di estudio hi légico de biopsia pul (Infeccidn por Cil tovirus y

Aspergillus). En 15 casos ce identificd un solo germen, en 5 casos dos y en un caso, tres. De fos 26

gérmenes bios aislad diante cultivo predomi los Gram-negativos (17/26), siguiendo en

frecuencia los Gram-positivos (8/26) y solamente en un caso se aisld Candida albicans (tabla 5). Los

28 fueron aislados de b Iti en 16/75 casos (21.3%), cultivo por puncién-aspiracién en
6/75 (8%), cultivo de liquido cefalorraquidea en 2, un {tivoy un cultivo de liquido sinovial. .
En forma global, se encontrd resy dt da al i inicial en 61% de los episodios

(carbenicilina-amikacina en un 56% y dicloxacilina-amikacina en 66%). La letalidad fue de 12.3%

(8/65) en los casos que recibieron ¢} primer esquema, entre los casos que recibieron dicloxacilina-

ikacina no hubo defurci Uni se realizd ia en 2 paci en uno de ellos la causa

de la muerte se debid a extension de 1a enfermedad subyacente y en otro debide a una infeccién micética

{Histopl is diseminada), en los seis paci restuntes se

6 que 1a causa de 1a muerte habia

sido debido a infeccitn en cuatro y en dos a hemorragia e infeccién.

La cifra de neutréfilos absolutos en relacién al momento de la disminucidn de la fiebre en aguellos casos

(42) quo tuvi decuads al t i fue de meno§ de H00/mm3 en 17 casos (40%), de

P

101-500/mm3 en 15 (35.7%) y mayor de 500/mm3 en 10 (23.8%). En los casos (33) con falla

terapdutica 8 (24.2%) tenian menos de 100 neutréfilosimm3: 6 (18%) de101a 500/mm3 y 19

12



mis de 500/mm3 (57.5%) (tabla 6). La diferencia entre los casos de pacientes qus tenian menos de 500

neut;éﬁlos/mm3. cenysin falin terapéutica (75% vs 42%) fue estadisticamente significativa (p=0.002).

En33/75 (44%) episodios se realizd cambio del esquema empirico inicial; en 21 de los 33 casos (63.6%)
se tenia identificacion microbioldgica y en 17/21 se administré el tratamiento especifico (de acuerdo al

perfil de susceptibilidad antimicrobiana) , en 12 da estos 17 hubo falla terapeiitica y requiricron de un

tercer imicrobi Ia letalidad en este grupo fuc de 23.8% (5/21). En los cuatro casos

habia resp d ia al i inicial y no se efectuaron cambios, Doce de los
pacientes (12/33) que requirizron cambio del esquema antibidtico inicial no tenian germen identificado,
en 6 se realizé cambio del esquema inicial por desarroliar flebitis o abscesos de partes blandas durante el
tratamiento, en 2 se agregd Anfotericina B por persistencia de la fiebre, en 2 se did tratamiento especitico
para  otitis y sinusitis, en 2 se utilizd un segundo esquema  empirico

(vancomicina+ceftazidima+Anfotericina By ici flazidi i un d de

P P

este grupo fallecio. Considerando tnicamente el grupo en el que se realizaron modificaciones del

pirica inicial 1a letalidad fue de 18.1% (6/33 casos).

Dentro de los de riesgo iados con falla terapéutica se come datos significativos
el tener diagnéstico ds LMA (RR 4.36, IC 2.12- 8.49, p < 0.001), focalizacién do la infeccion (RR= 6.0,
IC 2.28-15.8, p < 0.001), identificacién microbinlégica (RR= 7,15, IC 2.92-17.51, p < 0.001) y tener
doe o mie foros infaccinens durante la hospitalizacién (RR= 2.89, IC 1.03-8.11, p= 0.03) (tabla 7).

Cuando se analizaron los mismos factores de riesgo separando los pacientes en dos grupos (con y sin
identificacién microbiologica) se encontré que para aquellos que no tenian etiologia del procese
infeccioso el tener mas de 100 neutréfilos/mm3 al inicio del tratamiento disminuys el tiesgo para falln

torapeiitica (RR =028, 10=0.14-0.55, p=0.0000142)



DISCUSION.

Los esquemas antimicrobianos empiricos utilizados en el tratamiento de los pacientes con ficbre y

penia deben ser evaluados periodi para tratar de encontrar el esquema que ofrezca la

mayor cobertura contra los gérmenes mis islados en estos paci que permita una

elevada eficacia clinica, con menos efectos colaterales, dentro de éstas cvaluaciones s6 busca ademis
identificar los factores do riesgo en el huésped y las caracteristicas del agente que puedan influir en la

respuesta al tratamiento.

Los enla péutica de enfermedades h 16gi ha ido que el numero de
episodios de neutropenia y fiebre a los que se el pedi en paci hospitalizados sea mayor.
En diversos estudios en nifios, la enfermedad mis fi eslal ia aguda, al igual que
1o do en el p trabajo; proporcion que estd en relacian a su frecuencia en la poblacidn
pedidtrica y a los periodos de penia mas prolongados que pi estos paci dutante su

tratamiento (15,21,28).

Una de las condiciones que ha sido considerada como factor determinante en los casos de falla o

de plicaci al i ibidtico es la neutropenia severa (2,8,21,22). En esta
cohorte el 46% da los pacicntes que ingresaron al estudio tenian neutropenia severa, Ia cual persistio cn ei

22.6% de los casos (17/75) en presencia de mejoria o ién clinica. Previ se hap izad

por otros autores (29,31) que ain cuando el paci i con penia severa es posible ia

disminucién de la ficbre y la mejoria en los signos y sintomas de infeccion manifestados al inicio del

En los paci luados en este estudio [as cifras de neutrdfilos absolutos en el momento



de la disminucién de a fiebre fue menor de 500/ mm3 en el 75% de los que tuvieron buena respuesta
clinica , contrastando con aquetlos en los que hubo falla terapéutica en los que sélo el 42% persistieron
con neutropenia severa (p= 0.002) A pesar ds que algunos autores han propuesto que el tratarniento
antimicrobiano empirico debe mantenerse hasta que se incremente fa cifra de neutréfilos por arriba de

500/mm3 (2, 8, 21, 22, 26), estudios recientes han tratado de identificar grupos de bajo riesgo en

quienes sca factible suspender el i imicrobi empirico si no se logra confirmar la

infeccién después de 48h de iniciado ef ji y el i se afebril,

independientemente de 1a cifra de neutrdfitos, con el fin de reducir los costos, la morbilidad asociada al

y las para el paci sin que esto incremente el riesgo de recurrencia de la fiebre
(32-35). En el grupo de casos incluidos en éste estudio como se comentd el 75% persistieron con

neutropenia severa cuando se demostré mejoria clinica y en ellos a pesar do haber suspendido el

aln en p ia da ia severa no se p idas y sdlo en un

caso s¢ documento sobreinfeccién,

El tiempo en que desaparece la fiebre parece ser un indicador de p dstico. Con los esq de
antibiéticos utilizados se observd que alrededor del 75% de los casos presentaron desaparicién de la
fiebre dentro de los primeros cinco dias de tratamiento y dentro d2 este grupo solo se presentd un

fallecimi un 20% g ! den entre el sexto y octavo dia de tratamicnto y en un 4% la

ficbre persiste por mas do dos semanas siendo el grupo en ¢l que e observa una mayor letalidad y

- fa de ¢ cioncs, cn cllos oo roquisrs cambio en el eeanama terapdutico o la adicion do

algun antimicotico.

Elp je globat de alt i empirico inicial utilizado en el Hospital es mas bajo que

lo reportado por otros auiores (61% vé 70-80%4) {20-22, 24-29). Por otra parte aunque de los cagos en los

que s2 demostrd infeccién bacteriana por aislamiento de! germen la respucsta favorable solo se logrd en



un 43%, los resultados son samejantes a lo descrito en 1a literatura (22, 25-28); 1a lemlidad en este

grupo de casos es mayor i con

quellos que no tienen germen aislado, a pesar de

el i pecifico en el de 1a identificacién del microorganismo (31) (18.1%
vs 10.6%).

La mayoria do los gérmencs aislados de este tipo de pacientes en nuestro Hospital contintan siends los
Gran-negativos, pcsiblemente porque ain no se utilizan en forma tan peneralizada los catéteres

permanentes que ha sido un factor de riesgo identificado en otros estudios relacionado con una mayor

ki ia de infecci por G positivos (1,5,7,10,12,23) . Dentro de estos bacilos Gram-negativos
predominaron las enterobacterias y séto en un caso se aislod Pseud. aeruginosa. La resg atas
inf por G gativos depende pringipal del {ipo o lifecciln, sicnds do mal pronduticn

aquellas que cursan con neumonia o infeccion perirrectal (26), en el presente estudio no se encontsd que
los casos con neumonia tuvieran con mayor frecuencia fafla terapéutica.  Algunos factores que pueden

influiren la al i en paci con {dentificacidn microbiolégica son el inicio oportuno

de tratamiento y ¢l tipo de esquema utilizado (31), sin embargo en este estudio todos los casos iniciaron el
tratamiento en forma oportuna (menos de 48 b del inicio da la fichre), en todes se incluyd un
aminoglucdsido y en la mayoria se cambié al antimicrobiano de eleccidn cuando se tuvo el resultado del

cultivo. Ya que se ha descrito que la far instica de log aminoglucésidos es diferente en pacientes

con enfermedades hemat \6gicas (36) poriria ser conveniente la medicion de niveles pico y valle

{ A N

PRIT Qotgurar concentracinnes SEricas

Da los cases en fos qus 2o tuvo identificacién de Staphyl spp., 3 casos recibian en forma empirica

el dicl ili ikacina y en 5 casos se indico en el momento de la identificacién bacteriana,

de ellos S respondieron adecuadamente y 3 requiricron cabio a vancomicina, ninguno fatlecié. Por otra

o e & < 1

165 casos con Al dente de

en piel o p ia de

curaron con el empirico de dicloxacilinz + amikacina. Ha sido observado en otros estudios que



el retraso en el inicio del tratamiento especifico para gérmenss Gram-positivos no se asocia con mayor

fi ia de falla al i (17,18,21,%"). Por todo lo anterior que este

puede inuar p ibiendose en las condici clinicas ya descritas y deberd ser evaluado en forma
mas estricta al i el tamafio 1y poder establ Tusi definitivas,

Los factores de riesgo dos son simil 2 los rep por otros autores (10, 16,17, 21,23,25)

reportindose que los casos con identificacion microbiolégica, con uno o mis focos infecciosos,

diagndstico de LMA y focalizacién de la i i6n son en los que se puede esperar una tasa de respuesta
al tratamiento més baja que en los otros cases. En este grupo en particular es de primordial importancia

vigilar

lag ia de complicaci (colon pénico, sobreinfeccién) que elevan la

morbi-mortalidad, posiblemente sea necesario utilizar esquemas de tratamiento con un mayor especiro y

de instalacion mas temprana (Imjj ikacina+anfotericina B) con el fin de reducir 1a letalidad. Es

de llamar la atencién que ain do por separado aquellos casos que tenjan identificacién

microbiolégica la cuenta de neutréfilos absolutos menor a 100/mm3 no fue un factor de riesgo para
presentar falla terapéutica, lo cual sugiere que a pesar de que Ia cifra de neutréfilos ha sido reconocida

ampliamente como uno de los factores criticos para el riesgo de infeccidn, no es determinante en la

lucion del paci nienia al i En los ultimos aiios se ha iniciado ¢l empleo de

factor estimulante de granulocitos en paci durante el iento con quimioterapia, para

P

la duracién y la severidad de la neutropenia, sin embargo existen pocos estudios en fos que: se evalue este

factor como coadyuvante en el en que el paci esta infi (33).




CONCLUSIONES,
Los esquemas ds tratamiento empirico utilizados en el Hospital de Pediatria en nifios con fiebre y
neutropenia ticnen una eficacia del 60%, los gérmenes identificados con mayor frecuencia en este grupo
fueron los Gram-negativos. Los factores de riesgo asociados a falla terapéutica fueron: tener diagndstico

da LMA, infeccién microbiologi & da, focalizacion de I infoccién y ia de dos o

s focos infecciosos En los pacientes con dichos factores de riesgo es de primordial importancia vigilar

la presencia de complicaciones y modificar en forma mas el i i d

antimicrobianos da espectro més amplio.

En resumen esto estudio permite tener una informacion basal de los esquemas antibiéticos utilizados en el

Haspital v conduca 2 Ia realizocién de ensayes clinicos {adog incluyendo otres e que
permitan en un futuro ofrecer al mejor esq pirico en tos paci con penia y fiebre.



TABLA No, 4, LOCALIZACION DE LA INFECCION.

Localizacién. Frecuencia, Porcentaje (% ).
Bacteremia. 15 23.4
Gastroenteritis 10 15.6
Bronconeumonia 8 12.5
Absceso  de  partes 8 12,5
hl. A

Flebitis 8 12.5
Otitis media. 4 6.25
Sinusitis. 2 3.1
Meningoencefalitis. 2 3.1
Colon neutropéni 2 3.1
Infeccién de vias 2 3.1
urinariag

Artritis séptica 2 3.1
 Apendicitis 1 1.5
TOTAL 64 100
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TABLA No. LENFERMEDAD SUBYACENTE.

Enfermedad Frecuencia Porcentaje

subyacente (%)
Leucemia 46 61.3
Infoblastica
| aguda.

Leucemia 14 18.7
miclobldstica

aguda.

Tumor sélido. 4 120
Enfermedad de 2 2.7
Hodgkin, o R
Anemia aplésica. 2 2.7
Linfoma No 1 L3
Hodgkin.

Histiocitosis. 1 L3
Total 75 100.0

ESTA TESIS MO DEBE
QAR DE LA BiB:HTERA



TABLA No.2 NEUTROFILOS ABSOLUTOS AL INICIO DE TRATAMII;NTO.

NA al inicio del Tx. Frecuencia, Porcentaje.
(%)

< 100 mm3 35 46.0

<200 mm3 14 18.4

< 500 mm3 26 34.6

Dias Frecuencia Porcentaje
(acumulada) acumulado (%)

< 5o0. dia. 54 72.0

< 8o. dia. 67 89.3

< 14o0. dia. 72 96.0
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TABLA No. 5 GERMENES AISLADQS.

Microorganismo Frecuencia Porcentaje
S.coapulasa- negativa 7 26.9
Escherichia coli 6 23

Klebsiella p ige. 3 11,5
Kilebsiella ozaenae 3 11.5
Klebsiella oxytoca 1 3.8

Enterobacter 1 3.8

agglomerans

Pseudomonas 1 3.8

aeruginosa

Sal) la enteritidis 1 3.8

Arizona hinshawii 1 3.8

Staphylococcus aureus 1 3.8

Candida aibi i 3.8

Total. 26 100
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TABLA No. 6.CIFRA DE NEUTROFILOS AL MOMENTO DE

DISMINUCION PE LA FIEBRE.
Cifa de neutréfilos
absolutes por mmy3 101-500 > 500
<.100
Pacientes sin falla 17 (40%) 15 (35.7%) 10 (25.8%)

terapeitica (42)

Pacientes con falla
terapettica (33)

8 (24.2%)

6 (18%)

19 (57.5%)




TABLA 7. FACTORES DE RIESGO PARA FALLA TERAPEUTICA.

CARACTERISTICA RIESGO INTERVALO P*
RELATIVO DE
CONFIANZA
Tener diagnéstico de 4.36 2.12-8,49 0.00009
LMA
Tener diagnostico de 2.60 1.12-6.04 0.70
tumor solido
Focalizacion de Ia 6.0 2.28-15.8 0.000004
infeccién
< de 100/mm3 neutréfilos 1.07 0.85-1.35 0.56
absolutos al ingreso
Identificacién 7.15 2.92-11.51 <0.0001
microbiologica
Fiebre por mas de 48h 0.70 0.31-1,58 0.38
aiiies dél iiicio del
tratamiento
Presencia de dos o mis 2.89 1.03-8.11 0.03

focos infecciosos

* = Mantel-Hacnszel.
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