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FACTORES DE RIESGO: EN LA EVOLUCION DEEL PACIENTE CON: 
NEUTROPENIA SECUNDARIA A QUIMIOTERAPIA Y QUE DESARROELA: 
FIEBRE 
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**** Dr. Luis Xochihua Diaz, ***** Dra. Dulce Maria Morales Quiroz. 

RESUMEN 
Justificacién: El paciente neutropénico que desarrolla fiebre, a menudo se caracteriza por 
la falta de hallazgos clinicos significativos, que permitan establecer la presencia clara de 

focos infecciosos, asi como por un mayor riesgo de que la infeccién progrese mas 
rapidamente, se complique y pueda ser la causa de muerte. Lo anterior justifica el inicio 
casi inmediato de tratamiento antimicrobiano empirico. No se han evaluado en forma 
sistematica los factores que puedan influir significativamente en la evolucion de estos 
pacientes. 

Objetivos: Evaluar en el nifi@ neutropenico que desarrolla fiebre 1) Sus caracteristicas 
epidemiologicas, 2) Los factores de riesgo capaces de modificar la evolucion, 3) Conocer la 
flora microbiana de los diferentes procesos infecciosos e 4) Investigar los perfiles de 

sensibilidad y/o resistencia de las cepas aisladas. 

Material y Método: Investigacion observacional, comparativa, prospectiva y transversal 

en la que se incluyeron todos aquellos nifios ingresados al Instituto Nacional de Pediatria- 
del 01 de enero al 31 de Diciembre de 1999, menores de 18 ajios, cualquier género, con 

neutropenia y fiebre, excluyéndose pacientes con coexistencia de patologias que por si 
mismas dificulten el estudio de la neutropenia y la fiebre (Nefropatias, cardiopatias, 

endocrinopatias) y/o presencia a su ingreso de complicaciones que por si mismas impidan 

valorar la causa de la fiebre. Una vez captadas:las variables de interés se efectuara. calculo 
de riesgo univariado y multivariado: mediante regresién logistica, considerando un valor de 
significancia de p < 0.05. 

Resultados: Se incluyeron. en el estudio un total de 72 nifios. La edad y genero fueron 

similares en ambos grupos. No se observaron diferencias significativas. para la evolucién 
(sobrevida-muerte), estancia hospitalaria ni necesidad de cambio de antimicrobiano en 
relacién con la edad del paciente; tipo de neoplasia, fase de tratamiento, la coexistencia de 
choque, mucositis. y/o anemia severa. La neutropenia sin otro factor de riesgo predice 

tendencia a menor muerte y necesidad:de cambio de antimicrobiano. 

Conclusiones: 1) No se consideran factores de riesgo significativas que influyan en la 
probabilidad de muerte, mayor estancia y/o necesidad de cambio de antimicrobiano la edad 
del paciente, el tipo de neoplasia, la fase de tratamiento, la coexistencia de estado de 
choque al ingreso, mucositis, anemia severa, 2) La neutropenia sin. otro factor de riesgo 

parece ser diferente en forma significativa para la poca probabilidad de muerte y de 
necesidad de cambio de antimicrobiano 3) Se justifica la realizacién de ensayos prolectivos 
donde se compare pacientes con neutropenia vs neutropenia + la coexistencia de algun 
otros factor de riesgo.



ANTECEDENTES / 

El paciente con alteraciones inmunoldgicas primarias o adquiridas, tiene inhabilidad 

para montar la respuesta inflamatoria adecuada, de ahi que los pacientes con procesos 

infiltrativos malignos que son objeto de tratamiento con quimioterapia, radioterapia, 

inmunoterapia, esteroides y que cursan con neutropenia secundaria, se consideran en mayor 

riesgo de infeccién. 

EI paciente neutropénico que desarrolla fiebre, a menudo se caracteriza por la falta 

de hallazgos clinicos significativos durante la exploracion fisica, que permita establecer la 

presencia clara de foco infeccioso. 

El paciente con neutropenia y fiebre de origen infeccioso, tiene mayor riesgo de que 

la infeccion progrese més rapidamente hacia la gravedad, se complique y atin pueda ser la 

causa de muerte. 

La situacién planteada por el paciente con neutropenia y fiebre, implica la 

justificacion bajo algunas circunstancias, del inicio casi inmediato de tratamiento 

antimicrobiano empirico. Para tal efecto se han disefiado gufas de tratamiento. El propdsito 

de estas guias, es proveer asistencia al médico en la toma de decisiones especificada en 

cada una de las guias. El disefio de las guias de tratamiento tiene su apoyo en el 

conocimiento de varios factores que son dinamicos y por ende, sujetos a cambios que deben 

ser avaluados periodicamente; con el propdsito de ofrecer las mejores alternativas y reducir 

ta morbimortalidad en este tipo de pacientes. 

Marco Teérico de referencia del problema 

En los nifios con cancer, las infecciones representan una causa importante de 

morbilidad y mortalidad, en ellos adquieren caracteristicas de extrema gravedad por la 

rapidez de la evolucién, asi como por el compromiso de organos y extensidn del dajio 

tisular. Las infecciones se ven favorecidas por el inmunocompromiso de los mecanismos de 

respuesta del huésped, dichos mecanismos son reducidos por el cancer y el uso de 

quimioterapia (1-3). 

La neutropenia es un efecto secundario esperado de [a quimioterapia, la 

interrelacién entre la severidad y la duracion de la neutropenia con la infeccion aumenta en



forma significativa cuando la cuenta absoluta de neutréfilos (CAN), es menor a 500/mm’* 

(). 

El alto impacto que tienen las infecciones en los nifios con cancer y neutropenia 

sobre la morbimortalidad, ha conducido a justificar el manejo antimicrobiano agresivo en 

estos nifios cuando ocurre un episodio febril. 

Con el propésito de reducir el impacto que tienen las infecciones en el prondstico de 

la enfermedad oncoldégica, se han disefiado diversas estrategias, tales como prevenir los 

episodios febriles por medio de antimicrobianos (7), reduccion de la frecuencia y duracion 

de la neutropenia después de 1a quimioterapia, utilizando factores que estimulen el 

crecimiento de colonias de granulocitos y/o macréfagos (G-GSF, GM-GSF) (8), 0 bien, 

utilizando recursos clinico-paraclinicos para una mejor discriminacién de que el episodio 

febril, pueda ocurrir por infeccién bacteriana y asi justificar el tratamiento con 

antimicrobianos (9,10). 

Algunos aspectos recientes plantean nuevos horizontes en la epidemiologia del 

paciente con neutropenia y fiebre, sobre todo en el cambio de la incidencia (aumento 

notable) de la severidad en términos de morbimortalidad, el nivel de inmunosupresién con 

el cual se tiene el mayor riesgo de infeccién, el incremento progresivamente creciente, de 

infecciones debidas a cepas bacterianas con diferentes patrones de resistencia a los 

antimicrobianos, tales como el enterococo vancomicina resistente , los estafilococos 

meticilino resistentes, el bacilo tuberculoso multirresistente, asi como Pseudomonas, 

enterobacterias, micosis como C. albicans y otras formas levaduriformes no albicans y 

coccidias como Cryptosporidium. Finalmente un tema de extraordinaria relevancia en el 

paciente con neutropenia y fiebre, es el impacto de los costos de intervencién y la calidad 

de vida de los pacientes. 

Caracteristicas Clinicas del Paciente con Neutropenia. 

Entre 48 y 60% (0 incluso mas) de los pacientes con neutropenia, quienes presentan 

un episodio febril, tienen infeccion evidente u oculta y aproximadamente 16-20% (0 mas) 

de estos pacientes con CAN < 100/mm: tienen bacteremia (5,11,12). 

A! principio del episodio febril, la bacteremia es debida con mas frecuencia a cocos 

aerobios Gram positivos, en particular Staphylococcus coagulasa negativa, Streptococcus



viridans y Staphylococcus aureus, asi como a bacilos aerobios Gram negativos como E. 

coli, K. Pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa. Las micosis pueden considerarse como 

una causa secundaria de infeccion en el paciente con neutropenia, sobre todo cuando han 

recibido mas de un curso de antibidticos de amplio espectro, sin embargo, ocasionalmente 

es posible que algunas micosis sean la causa primaria. La disminucion importante de 

neutrofilos se acompafia de una respuesta inflamatoria deficiente, poco evidente a la 

exploracion fisica. 

Los sitios primarios de infeccién a menudo incluyen el tracto gastrointestinal, donde 

la quimioterapia induce dafio a la mucosa que facilita la colonizacién e invasion de 

organismos oportunistas. Las vias respiratorias superiores e inferiores son sitios de 

compromiso inicial, !as infecciones periodontales y las mucocutaneas que presentan dafio 

intertegumentario por maniobras armadas de exploracién o tratamiento, pueden verse 

agredidas por la colonizacion de catéteres, sondas, canulas, venoclisis, que representan la 

puerta de entrada a la infeccién. 

Administracién de antimicrobianos 

La prescripcion empirica de antimicrobianos de amplio espectro, es 

necesaria en los pacientes con neutropenia coincidente con episodio febril, ya que los 

apoyos diagnosticos disponibles, no son suficientemente rapidos, sensibles o especificos 

para identificar o excluir la causa microbiana de la infeccion. Si no se tratan, estas 

infecciones pueden ser rapidamente fatales en el paciente neutropénico. La tecnologia 

diagndstica molecular por ahora se debe considerar como una buena promesa a futuro. 

En la evaluacion de cada paciente, se debe intentar la relacion entre el dia del inicio 

de la fiebre con el dia del Ultimo ciclo de la quimioterapia. Esto permite estimar la duracion 

esperada de la neutropenia y correlacionar la accion pirogena de la medicacién parenteral, 

mas que el inicio de la fiebre por infeccién. 

El examen fisico debe ser extremadamente cuidadoso, a fin de reconocer signos y sintomas 

muy discretos de infeccion tales como en el periodonto, la faringe, en esdfago-bajo, en 

pulmon, perineo incluida al margen anal, lesiones de piel, fondo de ojo, sitios de punciones 

como médula ésea, catéteres, sondas, canulas, zonas periunguiales.



Los cultivos para bacterias y hongos deben realizarse coincidente o inmediatamente 

después del examen fisico (15). Los hemocultivos de preferencia deben ser cuando menos 

dos. Las bacterioscopias de sitios superficiales con colecciones purulentas son de valor y 

justifican los cultivos, tal seria el caso de la bacterioscopia de orina recientemente emitida y 

su potencial cultivo. Es conveniente recordar el poco valor que representa la rutina para 

cultivos de mucosa nasal anterior, orofaringe, la misma orina y el recto cuando no hay 

lesiones. 

Cuando el propésito es el control de infecciones cruzadas, motivado por la presencia 

de pequefios brotes epidémicos, la toma de cultivo en areas respiratorias y rectales, permite 

conocer por ejemplo, la frecuencia de colonizacién con Sthaphylococcus aureus meticilino 

resistentes (SAMR), Streptococcus Pneumoniae penicilina resistente (SpPR), especies de 

Aspergillus asi como en el recto a Pseudomonas aeruginosa multiresistente 0 Enterococcus 

spp.vancomicina resistente. Estos resultados pueden ser colectivamente utiles para el 

control de las infecciones hospitalarias. 

En pacientes con diarrea son de interés las enterobacterias habituales como 

Salmonella, Shigella, Campylobacter, Aeromonas/Plesiomonas y Yersinia, los virus como - 

rotavirus y citomegalico, asi como las coccidias (Cryptosoporidium spp.). 

En los pacientes con neutropenia la piuria puede estar ausente, lo mismo sucede en 

el LCR de pacientes con neutropenia, donde la inflamacién de meninges y la pleocitosis 

pueden estar ausentes. La toma para cultivo debe tener una alta sospecha de compromiso 

del SNC por las bacterias u hongos. ‘ 

Los estudios de imagenologia deben tener apoyo clinico, tal como seria el caso de la 

radiografia de torax. 

Los exd4menes de sangre para evaluar CAN, niveles de transaminasas, urea y 

creatinina, pueden servir para valorar la toxicidad de la quimioterapia, asi como la derivada 

posteriormente por el tratamiento antimicrobiano agresivo. 

La seleccion del régimen antimicrobiano inicial, debe hacerse en base al tipo, frecuencia y 

perfil de sensibilidad o resistencia de la flora dominante en cada Institucion (16). 

Se deben tomar en cuenta las interrelaciones medicamentosas como cisplatino, 

anfotericina B, ciclosporina y aminoglucésidos, al fin de reducir al minimo la toxicidad 

asociada.



En los ultimos afios se ha tenido un cambio importante en los microorganismos 

involucrados en la etiologia de la infeccién en pacientes neutropénicos. Histéricamente la 

infeccién ha sido documentada clinicamente entre el 48-60% de los episodios febriles, en 

cambio no mas del 50% de los cuales pueden ser documentados desde el punto de vista 

microbiologico por cultivos. 

Los organismos Gram positivos pueden representar 60-70% de los casos 

documentados por cultivo, muchos de los cuales pueden tener variados patrones de 

resistencia. 

Los Sthaphylococcus coagulasa negativos y los Corynebacterium spp producen 

infecciones indolentes con poca progresién durante algunos dias, fo cual prolonga las 

estancias hospitalarias. El S. aureus, S. viridans y S. Pneumoniae, pueden causar 

infecciones aparatosas por su gravedad y progresion, asi como complicaciones muy graves 

incluso conducir a la muerte por infecciones fulminantes (17). Ambos Sthaphylococcus 

aureus y S. epidermidis, son \a etiologia mas frecuente de infeccidn en catéteres vasculares. 

Con frecuencia la infeccion es causa de retiro y nueva colocacién de catéter. Mucho se ha 

trabajado en ta seleccién inicial de monoterapia o asociaciones de farmacos 

antimicrobianos (18-45), pero independientemente de cual sea la seleccion, el paciente debe 

ser vigilado estrechamente sobre Ia no-respuesta al tratamiento, emergencia de infecciones 

secundarias, efectos adversos y desarrollo de resistencias bacterianas. La evaluacién 

interpretativa clinico-microbioldgica, debe ser esencial para cada paciente. En ultima 

instancia el tratamiento antimicrobiano como unica intervencién para la neutropenia 

persistente, puede suprimir pero no erradicar la infeccion. 

Criterios de evaluacién 

Afebril dentro de los primeros tres dias de tratamiento.- Si se identifica al patogeno, 

el régimen antimicrobiano puede cambiarse si es necesario, con el fin de proveer 

tratamiento especifico éptimo, con menos efectos colaterales y menor costo; sin embargo, 

la cobertura de amplio espectro debe ser mantenida (46). - El lapso de administracion debe 

seguirse por el minimo de 7 dias o bien, cuando se considere cura clinica y microbioldgica 

por erradicacién del patogeno y desaparicion de signos y sintomas, asi como tendencia a la 

resolucion de la neutropenia >500mm*



Sino se identifica al patogeno, el régimen inicial se continua por lo menos 7 dias. Si 

la neutropenia persiste, se requiere prolongar el tratamiento, vigilando muy de cerca la 

aparicién de sitios de infeccién o fiebre. Aun con neutropenia de 500mm ° es posible 

suspender la medicacion antibidtica. 

Ante fa falta evidente del foco infeccioso y con cultivo positivo, se debe valorar el 

cambio de via de administracion parenteral (endovenosa) por la via oral (47). 

Persistencia de fiebre después de tres dias de tratamiento.- La fiebre persistente por 

mas de tres dias, en pacientes en quienes no se ha identificado el foco de infeccién o el 

patogeno, se sugiere: 1. - la posibilidad de que el proceso no sea de origen bacteriano, 2. - 

que la infeccion bacteriana sea resistente a los antimicrobianos en uso; 3. - emergencia de 

una segunda infeccién; 4. - concentraciones séricas y tisulares de los antimicrobianos 

inadecuadas; 5. - que ta fiebre sea de origen medicamentoso; 6. - infeccién en sitio 

avascular como en absceso y catéter. Al reevaluar al paciente el dia 4 6 5, se debe intentar 

identificar uno o mas de los _factores mencionados en la falta de respuesta. Recordar que 

algunos pacientes requieren para iniciar su recuperacion, de 4 a 5 dias de tratamiento. 

Si la fiebre y la neutropenia persisten por 4 a 7 dias sin tener evidencia de foco o de 

patogeno, se debe considerar como posibilidad: a.- continuar con el tratamiento como al 

inicio; b.-cambio de antimicrobianos, c.-agregar un antibidtico del tipo de la anfotericina B 

o del fluconazol. Como una cuarta opcién muy controvertida, suspender todos los 

antimicrobianos y reevaluar cuidadosamente al paciente. 

Duracién general del régimen de tratamiento antimicrobiano 

El marcador mas sensible y a la vez mas importante para establecer la duracion del 

tratamiento, es la CAN. Si los neutréfilos son en cuantas >500mm’ para el dia 7, y si 

ademas el paciente esta afebril pero atin se considera neutropénico, se puede suspender el 

tratamiento. Si el paciente esta afebril pero continua con cuentas <500mm* se debe 

continuar si ademas se considera que no hay signos que hagan pensar en recuperacion de la 

profunda neutropenia (48,49). Esto propicia el riesgo de superinfecciones bacterianas con 

cepas multirresistentes, asi como presencia de micosis oportunistas (50).



Generalidades de !a fiebre 

La fiebre es la respuesta fisiologica compleja a la enfermedad no necesariamente de 

origen infeccioso. Su caracteristica es e] aumento de la temperatura mediada por una serie 

de productos hidrosolubles que modulan la respuesta, ahora conocidos como citocinas 

pirdgenicas, generacién de reactantes de fase aguda, asi como numerosos sistemas 

fisiologicos, endocrinolégicos e inmunoldgicos. La accién en su conjunto se conoce como 

la respuesta febril. 

El organismo humano esta continuamente amenazado por microorganismos, como 

una contraparte critica y como resultado de ello, los mecanismos de defensa deben 

mantenerse operativos durante toda la vida. La primera linea de defensa esta representada 

por la piel y las mucosas integras, que forman una barrera impermeable a la gran mayoria 

de microorganismos. Cuando esta barrera se dafia, se establece una via de entrada para los 

potenciales patogenos. Algunos microorganismos son capaces por si mismos de penetrar 

esas barreras y ganar acceso a los tejidos subyacentes, donde se encuentran con los 

mecanismos de defensa inmunoldgica y establecen las primicias de un foco infeccioso 

caracterizado por la reaccién inflamatoria. Estos mecanismos pueden ser no especificos, ya 

que son dirigidos a un amplio rango de microorganismos, teniendo como sus representantes 

a los neutrofilos, que fagocitan y matan al agresor; la accién puede ser especifica, dirigida 

en contra de un solo organismo mediante anticuerpos que media la inactivacion del agente 

agresor. 

La generacion y mantenimiento de las respuestas inmunoldgicas, es controlada por 

una amplia red de pequefias proteinas no estructurales de regulacién intercelular que 

median una variedad de funciones inmunoldgicas, asi como no inmunolodgicas locales o 

sistémicas. Las citocinas son inducidas por estimulos especificos tal como varios productos 

bacterianos y son responsables de la generacin, estimulacién y diferenciacién de miltiples 

tipos de células, asi como el control de produccion de otras citocinas que pueden aumentar 

o disminuir la sintesis de productos proteicos, asi como efectos biolégicos de otros tipos de 

células o proteinas (55,56). La habilidad o 1a inhabilidad para generar ciertas citocinas a la 

infeccién, a menudo determinan el curso clinico de la infeccién y obviamente afectan la 

evolucin del proceso en general. Cuando hay falta de control o incluso sobreproduccion de 

las citocinas, pueden ser causa del estado de choque, falla multiorganica o muerte (58).



Citocinas pirogenas.- Hasta ahora se han reconocido como inductoras de respuestas 

febril a la interleucina IL-1(IL-1a e LL-1B), al factor de necrosis tumoral TNF-a, la 

interleucina IL-6 y al interferon IFN (27-35). 

Las cuatro citocinas pirogenas monomeéricas tienen un peso motecular entre 17-30 

KD en condiciones normales en individuos sanos son practicamente indetectables, son 

producidas por una amplia gama de tejidos en respuesta al estimulo. Una vez liberadas, 

tienen una vida intravascular muy corta. Son pleiotropicas, es decir, reconocen receptores 

en muchos tejidos. Son activas en cantidades de picomoles, las cuales son capaces de 

inducir la respuesta maxima. Una vez liberadas, estas citocinas pueden ser evidenciadas en 

todos los tejidos corporales, como respuesta a los considerados como pirégenos externos. 

Cada citocina reconoce y se une a su receptor especifico, que para los fines de la 

termoregulacioén, estan localizados en neuronas con cercana proximidad a la regién 

predptica del hipotdlamo anterior, particularmente en el area proximal del organo 

vasculosum de la lamina terminalis (59), aqui la interrelacion citocina-receptor, activa de la 

fosfolipasa A2, liberando Acido araquidénico membrano plasmatico, que es el sustrato de la 

via de la ciclooxigenasa. 

Algunas citocinas aumentan la expresion directa de la via de 1a ciclooxigenasa, 

produciendo la liberacion de un metabolito del acido araquidonico, la prostaglandina PGE2. 

Este pequeiio mediador lipido, facilmente difunde la barrera hematoencefalica. La PGE2 es 

un mediador de atenuacion termorregulatoria periférica, semejante a lo observado con los 

corticoesteroides. Otros antagonistas proveen durante el episodio febril, competencia contra 

la LL-t y otras citocinas febriles (60). 

Muchas de las condiciones que producen fiebre, también desencadenan la 

produccién de las llamadas proteinas ‘de fase aguda (61), a menudo consideradas como 

componentes cardinales de la reaccién general de huésped al trauma o la infeccién. La 

respuesta febril y la presencia de las proteinas de fase aguda, son reguladas 

. independientemente (62-63), biolégicamente se agrupan en dos categorias positivas 

(aumento, como en el caso de la proteina C reactiva) y negativas (disminucién como el caso 

de la albiimina). La mayoria se sintetizan en el higado, en relacion y como respuesta a la 

circulacion de citocinas y otras hormonas. La determinacién de alguna de ellas, puede tener 

valor diagnéstico y pronéstico del proceso de base que fas genera.



Interleucina IL-1: La fuente son los monocitos, macrofagos, astrocitos, células 

endoteliales, queratinocitos, células dendriticas y fibroblastos,; aumentan por la presencia 

del lipopolisacarido (LPS), por el FNT, INF-y, GM-CSF, S zymosan, CSa, leucotrienos, 

PGE, IL-4, IL-6, IL-10, TGF-B, acido retinoico, su presencia propicia aumento del FNT, 

IL-1 E IL-6. 

La IL- 1. - Esta constituida por dos moléculas diferentes con actividad agonistas la 

IL-1a y la IL-1, la primera esta predominantemente en la union membranal, la segunda 

es secretada, lo que se refleja en la accidn local y sistémica a los inicios de la respuesta 

inflamatoria. Se conoce como uno de los inductores mas enérgicos pro-inflamatdorios y 

quimiotacticos en el sitio de !a infeccién, ya que regula la adhesion celular que finalmente 

conduce a un efectivo mecanismo de defensa. Bajo estas condiciones la IL-1 induce fiebre, 

tespuesta linfocitaria y estimulacién enérgica de proteinas de fase aguda. La 

sobreproduccién o faita de control de la IL-1 puede ser parte de la enfermedad o su 

persistencia. 

Interleucina EL-6: Producida por monocitos, macrofagos, células T o B, 

fibroblastos, células endoteliales, células epiteliales, queratinocitos, estoma de la médula 

6sea y algunos tumores. Aumenta con la produccién del LPS bacteriano, IL-1, FNT, INF- 

B, virus mitogénicos. Actia antagdnica con esteroides y estrogenos. Actua sobre FNT e IL- 

1, Por ahora es la citocina pirégena que mejor cumple con los postulados de Koch. Su 

accion bioldgica clasica es la induccién y control de la sintesis de las proteinas de fase 

aguda en respuesta de un agente lesional. Como accién adicional estimula el crecimiento y 

diferenciacion de las células B_ productoras de anticuerpos. 

La sobreproduccién de IL-6 se relaciona con las enfermedades de tipo autoinmune 

como la artritis reumatoide. Es una citocina del grupo de las pro-inflamatorias, activando la 

respuesta de maduracion y activacion de neutrofilos, maduracion de macrofagos, 

diferenciacion de células CTL y NK, aumento de la expresion de IL-1 y del FNT. Bajo 

algunas condiciones puede tener accién antiinflamatoria y de proteccion. / 

Factor de necrosis tumoral FNT-a: Es producido por macréfagos, monocitos, 

eosinofilos, neutréfilos, linfocitos, astrocitos, células endoteliales mast cells, células de 

Kupffer, células NK y algunos tumores. Sé antagoniza con corticoesteroides, ciclosporina 

A, PGE 2, IL-4, IL-6, IL-10, TGF-B, vitamina D. Tiene efecto sobre IL-1 e IL-6. Es 
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responsable del choque toxico, del aspecto grave de la caquéxia, anorexia, hemorragia y 

necrosis de células tumorales, responsable de las reacciones mas severas de la inflamacién 

y del dafio tisular. 

Interferones: El INF-a (de linfocitos), el INF-B (de fibroblastos) y el INF-y 

(inmune). Este ultimo es producido por linfocitos T y células NK, aumenta por la induccién 

de lecitinas mitogénicas, IL-1 E IL-2. Sé antagoniza con corticoesteroides, ciclosporina A y 

vitamina D. Actia sobre el FNT y la IL-1. Su bioactividad fundamental es sobre 

macrofagos, tiene accion antiviral, aumenta la accion de FNT y células NK, las proteinas de 

adhesion ICAM-1, IL-4 asi como la respuesta de linfocitos B para !a produccion de 

anticuerpos. 

Actividad Biolégica De los Neutrofilos 

Los neutr6filos tienen un papel importante en los mecanismos de defensa 

inespecifica del huésped fundamentalmente contra bacterias y hongos. 

En huésped en respuesta a la accion de los microorganismos, puede desarrollar mas 

de una estrategia para prevenir o resolver infeccion (64-68). Los organismos extracelulares 

se multiplican con una enorme facilidad a nivel exponencial del orden de 20/min, por ciclo, 

es asi que una bacteria puede dividirse en 24 horas con una curva logaritmica de 

crecimiento exponencial de 2, especialmente en los liquidos organicos, en los espacios 

intersticiales y en la sangre, sitios todos ellos que contienen un numero importante de 

nutrientes. ‘ 

Para sobrevivir el huésped humano debe ser capaz de localizar a fa bacteriana 

invasora en un fango de minutos a 2 horas. Esto se logra con la eficiencia de la respuesta 

inmune no especifica, la cual comprende tres componentes mayores: a). - las barreras 

biofisicas tales como la mucina, acidos grasos de la piel, el ph, proteasas y la accion ciliar, 

b). - fagocitosis realizada por el acumulo de neutrofilos, macrofagos y los macrofagos fijos 

en los tejidos intersticiales, sangre y el sistema reticuloendotelial el cual es inducido por las 

citocinas, el complemento, anticuerpos y !as proteinas de fase aguda; c). - activacion del 

complemente (C) el cual puede mediar la opsonizacion y cigolisis bacteriana, asi como 

proveer y ampliar la respuesta inflamatoria. Los tres compartimentos funcionan en una 

secuencia bien integrada.



Los organismos extracelulares cuando invaden al huésped humano, atraen 

inmediatamente a los neutr6filos, directamente por medio de la produccién de péptidos 

tales como la formilmetionilleucilfenilalanina e indirectamente via de la liberacion de 

fragmentos de C como C5a o por liberacién de leucotrienos desde las plaquetas o los 

macr6fagos resistentes (53). Los neutrofilos normales son reclutados en el area de infeccion 

dentro del limite crucial de dos horas, si no se logra esto, los organismos extra celulares se 

pueden multiplicar rapidamente, produciendo abscesos locales, celulitis o diseminacion 

sistémica. Una vez que, los neutrdfilos entran en el area de infeccién, ellos interactuan 

ingiriendo (fagocitosis) a los microorganismos, especialmente si ellos se encuentran 

adheridos a anticuerpos o complemento. Después de la ingestion se inicia la exocitosis, la 

degranulacion y la iniciacién de la muerte extra e intracelular, via el metabolismo de 

oxigeno, asi como cambios inflamatorios tisulares. El defecto en alguna de estas 

actividades de los neutréfilos, puede ser la razén de la mayor susceptibilidad a las 

infecciones con organismos extracelulares. No es facil distinguir la diferencia entre los 

defectos de los neutrofilos, de aquellos relacionados con las deficiencias del complemento, 

sin embargo existen datos clinicos que permiten sospechar con razonable seguridad: la 

presencia de una u otra e indicar los estudios pertinentes. 

Los pacientes con defectos de neutrofilos usualmente sufren de abscesos de piel 

recurrentes, neumonias e infecciones de tejidos y mucosas superficiales. Los pacientes con 

defectos del complemento, desarrollan septicemias con bacterias encapsuladas y a menudo 

tienen fendmenos autoinmunes de tipo artritis, neffitis, ‘vasculitis y erupciones 

urticariformes. Los pacientes con deficiencia en anticuerpos tienen predominantemente 

infecciones recurrentes sinopulmonares y gastrointestinales. 

Para limitar el crecimiento de las bacterias invasoras, el huésped humano desarrolla 

en condiciones normales todos los eventos que se han comentado, sin embargo cuando 

existe alguna inmunodeficiencia, se puede observar persistencia de la infeccién bacteriana. 

_ Los pacientes con neutropénia no tienen una respuesta optima de Estos mecanismos de 

defensa, bien sea por defecto en la calidad y/o el funcionamiento de los neutréfilos, asi 

como en alguna forma, deficiencia transitoria de otros elementos requeridos en el proceso 

de la inflamacion (69,70). 
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Los precursores de los neutréfilos proliferan en la médula ésea como consecuencia 

de fa accién de los factores estimuladores de colonias incluyendo las células 

pluripotenciales, el factor estimulador de colonias de granulocitos y macrofagos e IL-3. Los 

corticoesteroides y los fragmentos del complemento (C3e), aceleran la liberacion de los 

neutrofilos en la sangre periférica. Los neurotransmisores como la epinefrina y fa 

norepinefrina, promueven la movilizacién desde las células marginadas hacia la 

circulacién. Las glicoproteinas adhesivas incluyendo las selectivas como L-selectina y E- 

selectina, asi como las integrinas como la fibronectina y los receptores del complemento 

(CR3 y CR4), promueven la adhesion de los neutrofilos. 

Las selectinas estan relacionadas con el abasto de neutrofilos a la circulacién, 

mientras que las integrinas median la regulacién de la extravasacion de los neutr6filos. En 

respuesta a quimiotratantes como CSa, IL-8, PAF, leucotrienos y fragmentos de bacterias, 

los neutrofilos migran rapidamente hacia el foco de infeccion, en ese sitio interactuan con 

los organismos blanco para conducir a la inflamacion. 

El aumento de la adhesividad de los neutrdfilos al endotelio puede resultar del dafio 

térmico, hipoxia, septicemia bacteriana y formacién de complejos inmunes. Las plaquetas 

se adhieren al endotelio vascular e igualmente liberan factores quimiotacticos, los que 

reclutan neutréfilos y fibroblastos (69,70). Estos eventos se producen en la inflamacion y 

en la reparacién del dafio. Los nifios con neutropénia tienen retardo en la accion de 

inflamacién asi como en la cicatrizacion. 

La mayoria de las deficiencias primarias de los neutrdfilos son congénitas y 

hereditarias. Los nifios con estas deficiencias presentan neutropenias persistentes, 

infecciones repetidas, periodontitis, lesiones granulomatosas, eczema severo, candidiasis 

recurrente y otras infecciones con o sin la formacién de abscesos. 

Muchas infecciones y farmacos inducen neutropenia como un efecto colateral 

esperado, tal es el caso de la terapéutica antitumoral, inmunomoduladores o incluso con 

. algunos antimicrobianos. La neutropenia se puede acompajfiar con alteraciones en la 

adherencia, quimiotaxis, fagocitosis y citolisis. 

La cinética de los neutrofilos se puede dividir en cuatro grandes componentes: 

produccién, almacén, migracién y destruccion. La maduracién de los neutrofilos se 

acompafia de efectos funcionales como la adhesion, Ja quimiotaxis, la fagocitosis, la 
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degranulacién y 1a actividad citolitica via metabolismo del oxigeno intracelular. La fase 

mas critica es la adhesion, prerequisito para iniciar la migracion y activacién para las demas 

funciones. La manipulacién en las sefiales de las vias de transduccion, puede ser una opcion 

futura para la correccién de algunas alteraciones funcionales de los neutrofilos. 

Las plaquetas en los mecanismos de defensa del huésped 

Las plaquetas de los mamiferos son células inflamatorias especializadas, En esta 

capacidad ellas presentan algunas caracteristicas como células electoras clasicas de la 

inmunidad mediada por células. 

Se ha establecido con evidencias que las plaquetas contienen receptores y pueden 

ser estimuladas para liberar una amplia variedad de moléculas bioactivas, las cuales 

contribuyen en la regulacion del tono vascular, aumentan la adhesividad tisular, aumentan 

la permeabilidad vascular, facilitan la disolucién del coagulo y promueven la reparacion 

tisular de las heridas. Todos estos son aspectos que tradicionalmente operan las plaquetas 

en el proceso de la hemostasis. 

Los aspectos que demuestran que las plaquetas tienen un papel importante en los 

mecanismo de defensa del huésped contra la infeccion se resumen a continuacion: 

1, - Las plaquetas rapidamente responden hacia los sitios de infeccion o de trauma 

endovascular, asi como a los estimulos quimiotacticos asociados con la colonizacién 

microbiana. Son las células mas tempranas y predominantes en los sitios de colonizacion 

bacteriana del endotelio vascular (69,70); 2. - las plaquetas tienen receptores superticiales 

y granulaciones citoplasmaticas comparables en estructura y funcién a las de los 

neutrOfilos, monocitos y macréfagos (71-73); 3. - las plaquetas se adhieren directamente a 

los patégenos y son capaces de internalizar, a fin de depurar el torrente sanguineo para 

limitar la potencial diseminacién hematdgena (74-78), 4. -los patogenos bacterianos, 

micoticos, virales, y los protozoarios, son dafiados o destruidos in vitro por las plaquetas 

activadas; 5. - las plaquetas ante la presencia de microorganismos, son capaces de iniciar 0 

amplificar la fijacién del complemento; 6. - las plaquetas humanas 0 de conejos liberan 

proteinas microbicidas (péptidos microbicidas de plaquetas PMPs estimulados in vitro por 

extracci6n acida y los péptidos inducidos por trombina tPMPs) cuando son estimuladas in 

vitro por microorganismo asociados a la infeccién; 7. - las plaquetas generan productos 
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intermedios relacionados con el metabolismo del oxigeno, lo cual indica su contribucion a 

la actividad antimicrobiana in vitro, 8. - la trombocitopenia aumenta la susceptibilidad y 

severidad de ciertas infecciones, 9. - los patégenos susceptibles a los PMPs, tienen menor 

capacidad para proliferar o tener diseminacién hematdgena in vivo, comparada con los 

microorganismos que son resistentes a !a accién de los PMPs. 

No hay duda que la participacion de las plaquetas en los mecanismos de defensa de! 

huésped, debe ser un campo atractivo en el estudio integral del paciente neutropénico febril, 

donde se puedan establecer criterios de diagndstico y prondstico en base a la declinacion 

simultanea de neutrofilos y plaquetas o de uno u otro. 

 



JUSTIFICACION 

El diagnéstico, tratamiento y prevencién de la infeccién en {os nifios con neutropenia 

secundaria a quimioterapia, radiaciones, inmunomoduladores y esteroides, presenta una 

gran cantidad de interrogantes. En el nifio neutropénico, la fiebre puede ser el primero y 

Unico signo de infeccién. Otros signos y sintomas clinicos de la presencia de un proceso 

infeccioso no son evidentes para ser reconocidos con oportunidad. Una de las causas mas 

importantes, es la disminucién profunda de neutrofilos, elementos centrales en la respuesta 

inflamatoria. Cuando un nifio neutropénico presenta un episodio febril, la causa mas 

frecuente es la infeccion bacteriana. Mas del 70% de las fiebres en los nifios neutropénicos, 

tienen una infeccién primaria o secundaria. Durante la fase de inicio del proceso febril en 

los nifios neutropénicos, es dificil y en ocasiones imposible, distinguir a los pacientes 

granulocitopénicos quienes posteriormente desarrollan una verdadera bacteremia, de 

aquellos considerados como de fiebre de origen oscuro o no determinado. Esta situacion ha 

conducido a establecer como "rutina’, que estos nifios reciban en forma temprana, 

administracién de antimicrobianos de amplio espectro, aduciendo que en ellos las 

infecciones, tienen curso rapidamente fatal. Adin cuando el tratamiento empirico es 

importante, el uso inapropiado de esos farmacos es un motivo de preocupacién. Por todo lo 

anterior, resulta de gran importancia la identificacién de aquellos factores inherentes al 

huésped, asi como los relacionados con el tipo de infecciones y su resistencia, que puedan 

afectar significativamente la evolucion del paciente con neutropenia secundaria a 

quimioterapia y que desarrollan fiebre, con el objeto de efectuar un a identificacion 

temprana de aquellos pacientes con riesgo significative y asi iniciar coberturas 

antimicrobianas  germen-especifica que pueda abatir las tasa asociadas de morbi- 

mortalidad. 

 



OBJETIVO GENERAL 

Efectuar un analisis de los factores de riesgo asociados a una mala evolucion del paciente 

con nuetropenia secundaria a quimioterapia y que desarrolla fiebre. 

Objetivo primario 

1. Establecer los factores de riesgo que afectan significativamente la evolucién del 

paciente con neutropenia secundaria y que desarrolla fiebre. 

Objetivos secundarios . 

1. Describir las caracteristicas epidemioldgicas del paciente neutropénico que desarrolla 

algun episodio febril. 

2. Conocer la flora microbiana dominante en los diferentes procesos infecciosos que se 

desarrollan en el paciente neutropénico febril. 

3. Investigar los perfiles de sensibilidad y/o resistencia de las cepas aisladas de diferentes 

fuentes de infeccion local o sistémica, en pacientes neutropénicos con fiebre. 

HIPOTESIS: 

1. En el nifio con neutropenia y fiebre, las neoplasias hematolégicas, la neutropenia 

severa, la edad, el estado nutricional y el tratamiento con altas dosis de quimioterapia 

son factores de riesgo clinica y estadisticamente significativos para desarrollar altas 

tasas de mortalidad. 

CLASIFICACION DEL PROYECTO 

Investigacion observacional, comparativa, prospectiva y transversal 

MATERIAL Y METODOS 

Poblacién objetive 

Se incluira en el estudio una muestra representativa, seleccionada en forma aleatoria 

de todos aquellos pacientes ingresados al Instituto Nacional de Pediatria del 01 de enero de 

1999 al 31 de diciembre del 2000 portadores de cualquier patologia potencialmente 

inmunosupresora y que reanan los critertos de inclusion enlistados a continuaci6n. 
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Criterios de inclusion 

A. Edad de | mes a 18 afios 

2. Cualquier género 

3. Portadores de neoplasias malignas sélidas o hematoldgicas, de deficiencias 

inmunoldgicas congénitas o adquiridas, enfermedades autoinmunes y/o receptores de 

organos y tejidos. 

4. Portadores de neutropenia y fiebre (Ver definiciones operacionales) 

S. Contar con los estudios paraclinicos capaces de documentar la fuente de infeccion. 

Criterios de exclusién 

1. Coexistencia de patologias que por si mismas dificulten el estudio de la neutropenia y 

fiebre (Nefropatias, cardiopatias, endocrinopatias) 

2. Presencia a su ingreso de complicaciones que por si mismas impidan valorar la causa de 

la fiebre. 

Criterios de eliminaci6n 

1. Aparicién durante el estudio de complicaciones que por si mismas impidan valorar la 

causa de la fiebre. 

2. Solicitud de alta voluntaria. 

Descripcién del método 

Evatuacion inicial y de laboratorio 

La evaluacién pre-tratamiento es critica, incluye historia clinica detallada de cada evento 

relacionado con el padecimiento de base y con la medicion recibida, seguida de examen 

fisico’' cuidadoso enfocado a los sitios de compromiso mas habitual de infeccion como 

mucosas periorificiales, integridad de tegumentos epiteliales y primicias de inflamacion, y 

obviamente reconocimiento de focos a distancia. 

En forma adicional y previo a cualquier administracién de farmacos antimicrobianos, se 

tomara biometria hematica con diferencial y cuenta total de neutrofilos, hemoglobina y 

hematocrito, cuanta de plaquetas, examen de orina con énfasis en la bacterioscopia de orina 

en fresco 0 en tincién, asi como por lo menos dos hemocultivos con intervalos entre uno y



otro de cuatro horas. Si el paciente tiene colocado catéter a permanencia tomar tanto de 

vena periférica como de catéter. Otros estudios de bacteriologia, micologia © 

inmunoserolégicos, seran realizados de acuerdo a la orientacién clinica. Tales como 

urocultivos, coprocultivos o cultivos especiales; Lo mismo seré en funcidén de otros 

examenes de bioquimica o inmunologia. 

Variables de impacto primario 

1. Edad (afios) 

2. Género (masculino, femenino) 

3. Tipo de neoplasia (ver hoja de recolecci6n de datos para su codificacién) 

4. Estado nutricional (Valores Z de peso/talla, talla/edad, peso/talla) 

5. Tiempo de hospitalizacion previo y numero de hospitalizaciones 

6. Numero de catéteres utilizados y estancia promedio de cada catéter 

7. Uso y tiempo de antibidticos previos 

8. Cuenta de neutrofilos totales (No. cel./mm3) 

9. Cuenta plaquetaria (No de cél./mm3) 

10. Sitio infeccioso (Ver hoja de recoleccién de datos) 

11. Gérmenes aislados 

12, Esquema de quimioterapia 

13. Etapa de tratamiento (induccién, consolidacion, mantenimiento) 

14, Dias de aplicacion de quimioterapia previas al desarrollo de cuadro febril 

15. Numero de hemocultivos 

16. Tipo de antibidticos utilizados 

17. Duracién de los antibidticos 

Definiciones Operacionales 

Fiebre: En general una elevacion de 1a temperatura claramente arriba de la normal 

para el paciente, constituye un episodio febril. Una sola toma oral de temperatura < 38.3°C, 

en ausencia de una causa ambiental obvia, se considera como estado febril. La temperatura 

de < 38.0°C, persistente por mas de una a dos horas, se considera indicativa de estado febril 

(13). Es importante evitar el uso de termémetro rectal en los pacientes con nuetropenia. 
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Ocasionalmente se observan pacientes neutropénicos febriles pero con sintomas 

compatibles de infeccion. 

Neutropenia: Cuando la cuenta de neutrofilos disminuye a <1000 células 

por mm3 aumenta la susceptibilidad a la infeccién, considerandose Ia relacion inversamente 

proporcional a la cuenta de neutrofilos (11,12). Los pacientes con CAN de < 500/mm3 son 

considerados de mayor riesgo de infeccidn que aquellos pacientes con CAN de 1000/mm3. 

Los pacientes con CAN de < 100/mm3, son los de maximo riesgo comparados con los que 

tienen CAN de 500/mm3. . 

Se considera de importancia establecer la dinamica de la neutropenia, con el 

proposito de conocer las determinantes de la infeccién. De ahi que no solo interese el 

numero circulante de neutr6filos, sino su tendencia de declinacién en las CAN asi como la 

duracién de la neutropenia. Una rapida declinacion de neutrofilos (por ejemplo < 500/mm3 

durante 10 dias), es un factor de riesgo elevado (11,14). 

TAMANO DE LA MUESTRA 

El estudio es longitudinal, el namero aproximado de pacientes que asisten por mes es de 

aproximadamente entre 15 a 20 pacientes por mes, fo cual permitira acumular durante dos 

afios entre 360 y 480 pacientes. 

Considerando el analisis de Shesselman para calcular riesgo promedio entre | a 3 con un 

alfa de 0.05 y 15 a 20% de pérdida al seguimiento, se necesita una muestra que oscila entre 

60 y 200 pacientes (RR 3.0 60 pacientes, RR 2.0 120 pacientes, RR 1.0200 pacientes), por 

lo cual se ha deducido incluir 300 pacientes, numero suficiente para permitir diversos 

anélisis y obtener conclusiones validas sobre los objetivos especificos planteados. 

ANALISIS 

La informacién colectada se incluira en una base de datos estructurada a través de 

paquete Excell para Windows. La informacién se analizaraé en computadora personal 

Pentium II, con disco duro de 4 Gigabytes y velocidad de 130 mHz a través del paquete 

estadistico SPSS version 8.0 para Windows. 

Se efectuara descripcién de las variables mediante medidas de tendencia central y 

dispersion con calculo de promedio y desviacion estandar para aquellas variables numéricas 
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con distribucién Guadiana y mediante medianas y valores minimos-maximos para aquellas 

variables categoricas y con distribucién no Gaussiana, 

Se efectuara él calculo de riesgo mediante riesgos relatives, en forma puntual y con 

intervalos de confianza al 95%. Aquellos factores que demuestren una significancia 

estadistica en forma univariada, se someteran a analisis multivariado de riesgos para morbi- 

mortalidad mediante anilisis de regresion logistica. El valor de significancia a considerar 

incluye alfa <0.05, beta 0.2 y poder del 0.8. 

ASPECTOS ETICOS 

El presente estudio representa un estudio netamente observacional, de analisis de factores 

de riesgo, por lo que no implica ninguna maniobra adicional para el paciente. La toma de 

muestras sanguineas, hemocultivos y otros procedimientos diagnésticos constituyen 

estudios que se efectuaran en forma mutinaria en todos estos pacientes como parte integral 

del tratamiento. Se efectuara una amplia explicacién verbal y por escrito de los objetivos 

del estudio a los padres de los hijos candidatos a participar en el estudio y se solicitara carta 

de consentimiento informado para su participacién. 

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

1. Octubre de 1998: estructuracion del proyecto 

2. Noviembre de 1998: Revisién por el comité . 

3. Diciembre de 1998: Aprobacién por el comité 

4. Enero de 1999 a Diciembre 2000: Captacion y seguimiento de los pacientes 

§. Enero 2001: Analisis de resultados y publicacion. 
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RESULTADOS 

Se incluyeron en el estudio un total de 72 nifios. Se consideraron variables de impacto 

primario la evolucién del paciente (Sobrevida-muerte), los dias de estancia hospitalaria y la 

necesidad de cambio de antimicrobiano. 

Evolucién del paciente (sobrevida-muerte) 

La edad fue similar en ambos grupos (71.7 + 43. 9 vs 75.1 + 32.3, p 0.8), al igual que la 

distribucion por genero (88% y 84% de nifios en cada grupo, p .62). 

No se observaron diferencias significativas para la evolucién de los pacientes en relacién 

con el tipo de neoplasia ni la fase del tratamiento (Tablas 1-2) 

Tabla 1. Frecuencia de muerte por tipo de neoplasia 
  

  

Tipo de neoplasia A % de 

Defunciones 
Leucemias 47 17 
Linfomas 9 11 

Tumores sélidos 2 50 
Tumores neuroectodémmicos 7 0 

Tumores dseos 3 0 
Otros 3 0 
  

X*4.7, 5 gl, p0.45 

Tabla 2. Frecuencia de muerte por fase del tratamiento 
  

  

Fase del tratamiento N % de 
Defunciones 

Inducci6n a la remision 54 11 
Consolidacién 15 20 

Mantenimiento 3 33 
X?7 18,221, p0.41 

Se efectuo analisis univariado de la presencia al ingreso del paciente de choque, mucositits, 

edad menor de un afio, anemia severa, foco infeccioso evidente como predictores 

significativos de la probabilidad de muerte sin encontrar significancia para alguno de 

dichos factores. 
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Estancia intrahospitataria 

No se observaron diferencias significativas en relacion con la estancia intrahospitalaria, de 

acuerdo a la fase del tratamiento (Tabla 3) 

Tabla 3. Dias de estancia intrahospitalaria por fase del tratamiento 
  

  

Estancia 
Fase del tratamiento n —_— Hospitalaria 

(Dias) 
xtds 

Induccion a la remision 54 14.1 + 16.0 

Consolidacion 15 12.14 11.2 
Mantenimiento 3 9747.1 

X? Kruskall Wallis 1.2, p 0.81 

Se efectuo analisis multivariado mediante regresién lineal multiple teniendo como variable 

dependiente los dias de estancia hospitalaria y como variables independientes la presencia 

de un foco infeccioso evidente, la edad del paciente, el tipo de diagnostico y la fase del 

tratamiento sin evidenciar ninguna de estas variables como predictoras significativas. 

Necesidad de cambio de antimicrobiano 

No se observaron diferencias significativas en relacion con la necesidad de cambio de 

antimicrobiano de acuerdo a [a fase del tratamiento (Tabla 4) 

Tabla 4. Necesidad de cambio de antimicrobiano por fase del tratamiento 
  

Pacientes con 

  

Fase del tratamiento N cambio de 
antimicrobiano 

(%) 
Induccién a la remision 54 37 

Consolidacién 15 40 
Mantenimiento 3 66 

X? Kruskall Wallis 2.8, p 0.1 

Se efectio analisis multivariado mediante regresién logistica, backward stepwise teniendo 

como variable dependiente la necesidad de cambio de antimicrobiano y como variables 

independientes la edad del paciente, el tipo de diagnostico, fa fase del tratamiento y la 
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presencia de foco infeccioso evidente, sin que ninguna variable fuera capaz de predecir en 

forma significativa la necesidad de cambio.. 

Importancia de la neutropenia como factor aislado 

Finalmente se analizo la neutropenia como Unico factor aislado para predecir la 

probabilidad de muerte y de cambio de antimicrobianos, evidenciandose una tendencia a las 

diferencias estadisticamente significativas para aquellos pacientes con neutropenia + otro 

factor de riesgo para necesitar con mayor frecuencia cambio de antibiético en comparacion 

con aquellos pacientes solo con neutropenia, de los cuales solo 2 de 15 pacientes 

requirieron cambio de antibidtico (43.8 % vs 13.3 %, x* 3.2, p 0.06). En relacién con la 

frecuencia de defunciones entre los grupos se observo que solo I de 15 pacientes solo con 

neutropenia fallecio, en comparacion con 9 de 57 de los pacientes con neutropenia + otro 

factor de riesgo (15.8 vs 6.6 %), sin observar no obstante diferencias significativas (x? 

0.82, p 36) 

Germen aislados 

Al ingreso se tomé hemocultivo, urocultivo y cultivo del foco infeccioso identificado, 

encontrandose los gérmenes gram negativos como predominantes (Tabla 5) 
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Tabla 5. Germen aistado y sitio de aislamiento. 
  

Sitio de aislamiento Total Positivos Germen aislado 

  

Hemocultivo 

Urocultivo 

Catéter 

Coprocultivo 

Sonda Foley 

Flictena 

Liquido Peritoneal 

174 

74 

2 
2 

Aspirado de senos paranasales 2 

Aspirado bronquial 

Aspirado de paladar 

2 

28 P.aeruginosa 

Enterobacter cloacae 

E.coli 
Salmonella enteritidis 

K. Pneumoniae 

Candida albicans 
Estafilococo aureus 

Campilobacter spp. 
Estreptococe del gpo C 

Aeromona hydrophila 
Shigella boydii 

Listeria monocytogenes 

Acinetrobacter cloacae 
P. carinii 

Enterococus faecium 
E. coli 

Candida spp. 
P. aeuruginosa 
K. Pneumoniae 

Candida albicans 

P. aeruginosa 
Estreptococo faecium 

Shigella sonnei 
Salmonella enteritidis del gpo. B 

Campilobacter spp. 
E. faecalis 

Enterobacter cloacea 
K. Pneumoniae 

P. aeruginosa 
Estafilococo epidermidis 

P. aeruginosa 
Enterococo Faecium 

Acinetrobacter imoffii 
Estafilococo epidermidis 

P. aeruginosa 

Klebsiella oxytoca 

P. aeruginosa 

Candida albicans 
Estafilococo epidermidis 
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Anexo 1. Formato de Recoleccién de datos 

Proyecto: Factores de riesgo en la evolucién del paciente con neutropenia secundaria 

a quimioterapia y que desarrolla fiebre. 

1. No. de Paciente 00 

2. Registro OO0000 

3. Nombre OOOGOCCO0O0000000003 

4. Edad (meses) O00 

5. Genero (0= Masculino, 1= Femenino) 0 

6. Tipo de neoplasia 00 

(1. Leucemia aguda linfoblastica, 2. Leucemia aguda mieloblastica, 3. Enfermedad de 

Hodgkin, 5. Sindromes histiociticos, 6. Tumores primarios del SNC, 7. 

Retinoblastoma, 8. Tumor de Wilms, 9. Neuroblastoma, 10. Osteosarcoma, 11. 

Sarcoma de Ewing, 12. Rabdomiosarcoma, 13. Sarcoma partes blandas, 14. 

Tumores hepaticos primarios, 15. Tumores germinales génadas, 16. Tumores 

germinales extragonadales, 17. Otros) 

7. Peso (grms) O00 

8. Talla (cm) OO 

9. Numero de hospitalizaciones previas 00 

10. Dias de hospitalizacion en la ultima hospitalizacion 00 

11. Numero de catéteres utilizados desde el diagnéstico 00 

12. Duracién (Dias) del total de catéteres utilizados COO 

13. Numero de antibidticos previos utilizados 00 

14. Duracién del ultimo esquema antibiotico (Dias) 00 

15. Etapa de tratamiento antineoplasico 0 

(1. Induccién, 2. Consolidacién, 3. Mantenimiento) 

16. Esquema de quimioterapia CUOCOOOCOCO0000000000000n 

17. Dosis de quimioterapia 1). Convencional, 2.Alta) 0 

18, Intervalo (dias) entre la aplicacién de la quimioterapia y el desarrollo del cuadro febril 

oo 

19. Cuenta actual de neutrofilos totales (cél./mm3) 0000



20. Cuenta actual de plaquetas OOO000 

21. Duracion de la neutropenia 00 

Tipo de proceso infeccioso (0= No, 1= Si) 

22. Sindrome diarreico U0 

23. Colitis neutropénica 0 

24, Otitis media 0 

25, Faringoamigdalitis 0 

26. Sinusitis 0 

27. Neumonia 0 

28. Mucositis 0 

29. Celulitis 0 

30. Proctitis 0 

31. Vias urinarias 0 

32, Osteomelitis 0 

33. Artritis séptica 0 

34. Infeccion del catéter 0 

35. Resultados del Hemocultivo OOQOCCOOOO0NCcooAodoon 

36. Tipo de antibioticos utilizados DOOCOCOCOU000000000 

37. Evolucion (1. Mejoria, 2. Defuncién, 3. Alta, 4. ‘Complicaciones) 0 

38. Complicaciones durante la hospitalizacion ooooooococodonosacooc



DISCUSION 

De acuerdo a lo reportado en la literatura, en los nifios con cancer, las infecciones 

representan una causa importante de morbi-mortalidad, ya que las infecciones se ven 

favorecidas por el inmunocompromiso de los mecanismos de respuesta del huésped, que a 

su vez son reducidos por el cancer y el uso de la quimioterapia. 

De nuestros 72 pacientes estudiados, a todos a su ingreso se les realizé radiografia de torax, 

EGO, biometria hematica, y cultivos para identificar foco infeccioso, sobre todo en 

aquellos en los que no fuera evidente este. La radiografia de térax se encontré con alguna 

alteracion en 5 pacientes con bronconeumonia, de los cuales solo 2 tenian sintomas 

respiratorios. 

El EGO se report6 con algunas alteraciones en 10 pacientes, y de estos el urocultivo no 

muestra desarrollo de algun germen, por lo que un EGO patoldgico, no siempre es 

indicativo de [VU y menos de inicio de tratamiento antimicrobiano. 

En cuanto al estado nutricional 66 pacientes se encuentran entre la percentila 25 y 50 y solo 

6 por debajo de la percentila 3. . 

Se analizaron como potenciales factores de riesgo para una evolucion torpida (muerte), para - 

la estancia hospitalaria y para la necesidad de cambio de antimicrobiano, la edad del 

paciente, el tipo de neoplasia, la etapa de tratamiento, el estado de choque, la mucositis al 

ingreso y la anemia severa entre otros, sin que ninguno de los anteriores halla demostrado 

significancia estadistica, quizas debido a lo reducido del tamajio de la muestra. 

Como punto interesante llama la atenci6n que cuando el paciente ingreso solo con 

neutropenia sin ningun otro factor de riesgo, la necesidad de cambio de antimicrobiano fue 

practicamente minima (2 pacientes) y la mortalidad fue significativamente menor, con una 

tendencia a las diferencias estadisticamente significativas, por lo que se desprende de este 

estudio la necesidad de efectuar analisis comparativos de pacientes con neutropenia sola vs 

pacientes con neutropenia asociada a otros factores riesgo, quizas en forma tratamiento 

ambulatorio. 

Los gérmenes aislados concuerdan con lo reportado en la literatura asi como la sensibilidad 

de estos. Cabe mencionar que el esquema antimicrobiano inicial fue de cefalotina/amika en 

aquellos en los que no se documento foco infeccioso, requiriendo cambio en 2 casos por 

mala evolucion y persistir febril. 
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La sensibilidad reportada para Enterococo, Acinetrobacter es meropenem y vancomicina, 

cefipime para Enterobacter , ciprofloxacina para Shigella Boydii y Listeria 

monocytogenesis sigue reportandose multiresistente 

CONCLUSIONES 

L. No se consideran factores de riesgo significativas que influyan en la probabilidad de 

muerte, mayor estancia y/o necesidad de cambio de antimicrobiano la edad del paciente, 

el tipo de neoplasia, la fase de tratamiento, la coexistencia de estado de choque al 

ingreso, mucositis, anemia severa. 

La neutropenia sin otro factor de riesgo parece ser diferente en forma significativa para 

la poca probabilidad de muerte y de necesidad de cambio de antimicrobiano. 

Se justifica la realizacion de ensayos prolectivos donde se compare pacientes con 

neutropenia vs neutropenia + la coexistencia de algun otros factor de riesgo. 

La radiografia de torax no se debe realizar de manera rutinaria, solo en aquellos 

pacientes con alguna sintomatologia evidente. 

Se recomienda realizar radiografia de senos paranasales, en aquellos pacientes con - 

persistencia de fiebre por mas de 72hrs de iniciado en tratamiento y sin identificacion 

de foco infeccioso. 
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