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EVENTOS INFECCIOSOS EN PACIENTES CON FIEBRE Y NEUTROPENIA
CON DIAGNOSTICO DE NEUROBLASTOMA

INTRODUCCION:

La fiebre es la principal complicacién del tratamiento antineopldsico, y seguird siendo hasta que se
logre desarrollar un tratamiento especifico y directo contra el tumor que no sca mieloablative. Una importante
proporcién de episodios febriles son causados por gérmenes como bacterias y hongos v estdn relacionados
con un gran riesgo de complicaciones en ¢stos pacientes (21,26)

La fiebre en los pacientes oncoldgicos se define como:
FIEBRE: Cuoantificacién mayor de38 30C de temperatura en una sela ocasién; o temperatura ignal o mayor
" de 380C con duracién mis de una hora,
: Cuenta de peutrdfilos menor de 500/mm3 o menor de 1000/mm3 pero que se sabe que la
cifra de neutréfilos va a ir disminuyendo (21, 23, 26)

Cuando la cifra de neutrdfilos disminuye por debajo de 1000 células/mm3 se puede esperar un
incremento en 1a susceptibilidad del paciente a la infeccién, cuya frecuencia y severidad son por io general
inversamente proporcionat a la cifra de neutréfilos (23, 26). Los pacientes con cifras de neutréfilos menor a
500 cflutas/mm3 tiencn mayor riesgo de desarrollar una infeccién que los pacientes con cuentas de

'1000/mm3 Ademss del niimero de neutrofilos circulantes en sangre, el tiempe en que declina la cuenta
leucocitaria y 1a duracién de Ia neutropenia son también determinantes importantes para desarrollar infeccion.
Un rapido descentso de Ia cuenta de neutréfilos y una neutropenia prolongada (neutrofilos menor de 500/mm3
por mis de 10 dias) son los factores de riesgo mds importantes para presentar un proceso infeccioso (21, 23
26)

Entre el 48% y 60% (o mis) de los pacientes neutropénicos que presentan fiebre tienen una infeccion
establecida u oculta. Y entre 16-20% (o mas) de los pacientes con cuenta de neutréfilos menor a 100/mm3
tienen bacteremia, Con el inicio de la ficbre, la bacteremia es generalmente secundario a cocos gram positivos
(en particular Stafilococos coagulasa negativa, Streptococo viridians o Stafilococo aureus) o por bacilos gram
negativos (especialmente Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae o Pseudomonas aeruginosa) . Las
infecciones por hongos son una causa conmin de sobre infeccién entre los pacicmes newtropénicos que han
recibido antibidticos de amplio espectro pero, en ocasiones estos organismos pueden originar infeccién
primaria. (21,23, 26)

En los afios 1970 y 1980, los bacilos gram negativos eran responsables entre un 60% y 70% de las
infecciones en los pacientes con neutropenia y fiebre , entre eflos, como ya se han mencionado Escherichia
coli, Kicbshiella sp. Psendomonas acurignosas eran los principales gérmenes causales Sin embargo, como ya
s¢ ha bien docomentado, desde 1985 ha habido un gran cambio ¢n los micro-organismo infectantes , v a la
fecha los cocos gram positivos son responsables hasta er un 60-70% de los casos Aungue todavia no existe
evidencia especifica sobre ¢l porque de este cambio a gérmenes cocos gram positivos; une de los factores que
se cree que estd involucrado es 1a mucositiis oral como resultade de quimioterapia mds agresivas como
arabinosido C; neutropenias mis profundas y prolongadas; incremento en la utilizacién de catéteres; uso
profilactico de fluoroquinolonasy trimetoprim-sulfametoxazol y la utilizacién de antiscidos, antihistaminicos
H2 (24,25,27)

Organismos gram positivos:
Stafilococo aureus y Stafilococos coagulasa negativos, continiian siendo ¢l principal patégeno de los
gérmenes gram positivos en 1os pacientes con fiebre y neutropenia. (21,26)

Las especies de Streptococos son la segunda causa de infeccidn en lo pacientes oncoldgicos
alrededor de un 31%. Entre ellos los mis cominmente aislados son el Streptococo viridans v Streptococo
pneumoniae. La frecuencia con Ia que estos 2 organismos sean vuelto resistentes a a peniciling ba sido alta; y
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se ha documentado resistencta sobre todo para Streptococo pneumoniae en un 31-42% En programas de
vigilancia, s¢ ha encontrado que las cepas de Streptococo viridans presentar una resistencia 2 1a penicilina
inclusive mayor a la encontrada para Streptococo pneumoniae; por ¢llo se ha vuelio imperativo que las
terapias actuales incluyan agentes antimicrobianios contra streptococos que puedan ser refractarios o
resistentes a la penicilina o macrélides (21.26,27)

Otros gérmenes gram positivos que han encontrade como responsables de las infecciones en los
pacientes cor ficbre y neutropenia son Leuconostoc sp , Corynebacterium jeikeium. lactobacilius thamnosus,
bacillus cereus, clostridium septicom. (24)

Organismos gram negativos:

A pesar de que ha existido un importante cambio 2 favor de los gérmenes gram positivos en los
paciemtes con fiebre y neutropenia, los organismos gram negativos representan todavia un gran riesgo de
infeccién y considerable mimero de complicaciones en ¢stos pacientes inclusive con alto rangoe de mortalidad

Los organismos mas frecuentemente involucrados son Escherichia coli, Klebshiclla pneumoniac.
Psendomonas aeruoginosas; v entre los mis recientemente involucrados estin; Legionella pneumophilia.
legionella micdadei, Stenotrophomonas so, vibrio parzhaemolyticus, moraxella sp, (21, 26)

Es importante mencionar que existe poca informacidnen la literatura sobre neutropenia y fiebre cn
pacientes con neuroblastoma y que la mayor parte de la informacién es referentes a ieucemias

A continnacidn describrirensos algunas caracteristicas epidemiclégicas del neuroblastoma

NEUROBLASTOMA

Los mmores nenroblisticos derivan de células de la cresta neural primordial. que finalmente pucblan
los ganglios simpaticos, la médula suprarrenal y otros sitios. La gama resultante de localizaciones del tumor y
las variaciones en la diferenciacidn histopatolégica producen una diversidad de neoplasias con caracteristicas
clinicas. bioldgicas y evolucién muy diferente. (1,2)

Epidemiologia:

El nenroblastoma es i tumor sdlido extracraneal mas frecuente en la infancia y representa del 8-10%
de las necplasias en pacientes pedistricos En Estados Unidos, 1a incidencia anual ¢s aproximadamente de 8
casos por 1 millén de niffos al afio. La media de edad de presentacién es alrededor de los 2 afios, pero la
mayotia de los casos (85%) sc diagnostican alrededor de los 5 afios El Neurcblastoma es extremadamente
raro en nifios mayores de 10 afios de edad La relacion de varones con mujeres en de 12 a1 Unos cuantos
pacientes muestran predisposicion hereditaria a neuroblastoma, como en los casos con enfermedad famijiar,
bilateral o nultifocal aparente. (1. 2)
Se ha observado casos de neuroblastoma en pacienies con neurofibromatosis, Enfermedad de Hirschsprung,
Sindrome de Beckwith-Wiedemann

Se desconoce la cansa del newroblastoma Diversos estudios indican que factores ambicntales
selectos (enposiciéon prenatal a hidantoina, fenobarbital o alcohol; exposicién materna a diuréticos, ¥ -
2
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exposicién ocupaciopal de los padres a campos clectromagnéticos) pueden aumentar el riesgo de
neuroblastoma en Ia descendencia Sin embargo, la mayor parte de estos estudios no se han confirmado

En 1963, Beckwith y Perrin informaron que en lactantes menores de tres meses que mmuricron por
olras causas se encontraron nédulos neuroblisticos microscépicos, Namados neuroblastoma in sitn. Ahora se
sabe que estas lesiones se cbservan en. la mayoria de los fetos, ¥ que con mayer probabilidad representan
remanentes de la suprarrenal fetal , Se desconoce si estos restos celulares son el sitio de transformacion
maligna del neuroblastoma

Anatomia patolgica:

Posiblemente, los neuroblastomas surgen de células simpéticas pluripotenciales primitivas que
derivan de la cresta neural y que normalmente se diferencian para formar los tejidos del sistema nervioso
simpético, incluidos ganglios simpdticos raquideos y células cromafines suprarrenales. Los tres tipos
histopatolégicos clisicos de tumores neuroblasticos (neurcblastoma, ganglioncuroblastoma v
ganglioneuroma) reflejan una gama de maduracion, diferenciacién y conducta clinica. En contraste con las
variedades malignas de esta neoplasias, la contra parte bien diferenciada y benigna es el ganglioneuroma. que
crece lentamente y no tiene potencial métastisico Las caracteristicas histopatoldgicas que definen la conducta
de los subtipos malignos, neuroblastoma y ganglioneuroblastoma son variadas y, motivo de controversia
1.2

El neuroblastoma es wna de las varias neoplasias “ de célula redonda azul pequenia  de la nifiez v
debe diferenciarse de otros tumores como ¢l sarcoma de Ewing. linfomz no Hodgkin, tumores
neuroectodérmicos primitivos y sarcomas de tejido blando indiferenciados, como ¢l rabdomiosarcoma

El neuroblastoma s¢ origina de las ¢élulas de 1a cresta neural del sistema nerviose simpitico y se
derivan varias sustancias inchivendo catecolaminas, Enolasa especifica y ferritina. La excrecién urinaria
elevada de metabdlitos de catecolaminas se encuentra entre un 75-90% de los pacientes y se relacionada con
el grado de diferenciacion del tumor El metabolito mas cominmente medido cuando se sospecha un
neuroblastoma es ¢l 4cido vanilit-mandelico y el dcido homovanilico Los niveles de estas catecolaminas son
unos indicadores sensibles del estado de 1a enfermedad Otros marcadores biclégicos son ferritina sérica,
gangliosido GD2, que estdn presentes ¢n altas concentraciones en el suero de los pacientes con neuroblastoma
al momento del diagndstico. Ninguno de estos marcadores es especifico pero su presencia al momento del
diagnostico est# asociado con Ia extensién del tumor (1,2)

MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayoria de pacienfes con neuroblasioma s¢ diagnostican alrededor de los 5 afios de edad. El
neurcblastoma puede surgiv de cualquier sitio a lo largo de la cadena del sistema nervioso simpatico: la
frecuencia de sitios primarios y los tipos de diseminacién metastasica dependen de la edad. El 65% de los
turmores primarios evolucionan dentro del abdomen, aunque 2lgunos nifios (mayores de 1 aflo de edad)
muestran una incidencia mis alta de tymores suprarzenzles y mas baja de neoplasias tordcicas y cervicales gque
los lactantes El 1% de pacientes no tendrdn tumor primario identificable En 35% de los enfermos con
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neoplasias aparentemente Jocalizadas hay metdstasis a ganglios linfaticos regionales. Los nifios con afeccion
de ganglios linfiticos fuera de 1a cavidad de origen, se consideran con enfermedad diseminada En los casos
en que los ganglios linfiticos distantes son los {nicos sitios de diseminacion metastisica, el pronéstico puede
ser mejor comparado con otros nifios con metdstasis multifocates. Con mayor frecuencia la diseminacién
hematdgena es a médula dsea, hueso, higado 'y piel Con la terapéutica actual cada vez se¢ reconocen mas
depbsitos metastisicos en parénquima pulmonar y cerebral, por lo general una manifestacidén de enfermedad
recurrente ¢ en etapa final ,

Los signos y sintomas de presentacion del nenroblastoma reflejan el sitio de la enfermedad primania,
regional o metastisica Las molestias pueden variar de plenitud v molestias abdominal. a un tumor de
abdomen de crecimiento masivo con insuficiencia respiratoria, hasta Ia ocurrencia rara de sintomas por
compresion vesical, o intestinal por un tamor que se origina en ¢l drgano de Zuckerkandl Aunque puede ser
imporntante e! tamafic de las neoplasias primarias del torax, con frecuencia €stas s¢ diagnostican por
coincidencia, cuando se toman radiografias del térax La presemtacién tipica en un nifio pequefio con
enfermedad metastisica a huesos y médula ésea coando se hace el diagnéstico, es una combinacién de
malestar, febricula u debilidad (Sindrome de hutchinsomn) Son més clasicas la proptosis v equimosis
periorbitaria (0jos de mapache) que se observan con la enfermedad metastisica a las regiones retrobulbar y
orbitaria Debido alos tipos de catecolaminas que se liberan de la mayo parte de los neurcblastomas, sdlo rara
vez, s¢ encuentra hipertensién, taquicardia, rubor ¥ sndoracién. Cuando hay hipertension, sucle ser mediada
por renina debido a trastorno de la vasculatura renal Los tumores paraespinales pueden extenderse hacia el
agujero neural de los cuerpos vertcbrales, v causan sintomas relacionados con la compresién de raices
nerviosas y médula espinal (1,2)

DIAGNOSIICO:

Los criterios para establecer el diagnéstico de nenroblastoma se realizan con la ayuda de los criterios
realizados por el comité de trabajo de la International Neuroblastoma Staging Systems o INSS, y segin estos
criterios, se confinma un neuroblastoma si 1)se establece un diagndstico anatomopatolégico inequivoco del
tgjido de tamor mediante microscopia de luz, con inmunohistologia ¢ sin ella, microscopia electrénica o
aumento de las catecolaminas o metabolitos nrinarios o séricos o 2) aspirado de méduta dsea o una biopsia
por trepanacién que contiene células tumorales inequivocas

La EINSS también ha establecido necesidades minimas para pruebas clinicas ¢n ¢l diagnéstico. a fin
de definir 1a extensién de 1a enfermedad e identificar focos metastasicos Deben utilizarse tanto gammagrama
dseo como un estudio del esqueleto para detectar metdstasis dseas corticales porque €s posible que con otra
técnica se pasen por alto las lesiones (1,2)
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aumento de las catecolaminas o metabolitos nrinarios o séricos o 2) aspirado de méduta dsea o una biopsia
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La EINSS también ha establecido necesidades minimas para pruebas clinicas ¢n ¢l diagnéstico. a fin
de definir 1a extensién de 1a enfermedad e identificar focos metastasicos Deben utilizarse tanto gammagrama
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Estudios minimos recomendados por ¢l International neuroblastoma Staging System (INSS) para determinar

1a extensitn de la enfermedad.
.| Localizacién del tumor Estudios diagnisticos
PRIMARIO Tomografia computads, resonmancia magnética, o ambos, con
mediciones tridimensionales, gamagrama con
metayodobenzilguanidina
METASTASIS Aspirados bilaterales de 1a médula 6sea de la cresta iliaca posterior y

biopsia de médula dsea por trépano (nicieo) para excluir ka afeccidn
medular Las biospias del nicleo deben de contener por lo menos
lem de médula

ﬁogmﬁasy gamagrama Con techecio 99 ¢ gammagrama MIBG

Imdgenes de abdomen ¢ higado por tomografia ¢ resonancia con
mediciones tridimaensionales Radiografia de¢ térax, Tomografia o
resonancia de torax solo si la radiografia sale positiva.

Para la clasificacién de la etapa de los turmnores neuroblasticos, el comité de trabajo de INSS
desarrollé los criterios para clasificar la etapa incorperando los valores de los métodos de clasificacién
iniciales. Los tumores resecados parcialmente se subdividen en etapas 24, 2B y 3 para facilitar el andlisis
pecesario a fin de aclarar las controversias en curso sobre el efecto prondstico de Ias metisiasis en ganglios
linfiticos regionales y en los tumores primarios de Ia linea media considerando la biologia del tumor en ¢t

neuroblastoma
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Sistema de clasificacién segin INSS

ETAPA 1 Temor localizado; limitado al 4rea de origen; reseccién completa a simple vista con
enfermedad residual microscipica o sin efla, ganglio linfitico ipsolateral y ¢ontralateral
identificable negativo para tumor

ETAPA 2A Unilateral con reseccién incompleta a simple vista; glanglio linftico ipsolateral y
contralateral negativo para tumor

ETAPA 2B Unilateral con reseccién completa o incompleta a simple vista; ganglio ipsolateral
positive para tumor; ganglio linfitico contralateral negativo para tumor

ETAPA 3 Tumor gque infilira a4 través de la linea media con invasidn de ganglios linfaticos
regionales o sin ella; o tomor unilateral con afeccién de ganglios ‘contralaterales; o tumor
en la linea media con invasion bilateral de ganglios

ETAPA 4 Diseminacién a ganglios linfAticos distantes. médula ésea. higado u otros Organos
Excepto como se define en ¢l etapa 48

ETAPA 45 Tumor primario localizado como se define en Ja etapa 1 o 2, con diseminacion limilada a
higado, piel o médula dsea '

TRATAMIENTO;

La seleccién del tratamiento depende del Ia sobrevida esperada basada en los factores prondsticos
Una vez estadificados, los pacientes tienden a entrar en 2 grupos: enfermedad favorable o desfavorable Los
factores pronodsticos mejor establecidos son: edad, estadio de la enfermedad, histologia del tumor y niveles
séticos de ferritina. (16)
Los pacientes con enfermedad favorable usualmente son curados tras la reseccidén quirirgica, y los pacientes
enfermedad desfavorable requieren de una terapia multimodal agresiva, requiriendo cirugia. radio y

quimioterapia

En todos los pacientes suele requerirse ciragia Fl uso subsecuente de radioterapia, quimioterapia, o ambas,
se rige por el ricsgo predicho de los pacientes para una recurrencia de la enfermedad basada en las
caracteristicas ¢linicas y bioldgicas. (1, 2, 4, 5, 6,15,16)
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Los objetivos de la cirugia imicial son establecer el diagndstico proporcionar tejido para estudios
biolégicos, clasificar la etapa del tumor quinirgicamente y extirpar la neoplasia. si es factible. sin una
morbilidad indebida para drganos vitales o el paciente. En Ia cirugia primaria tardia o de segunda mirada, <l
ciryjano tiene un sitio central para determinar la reaccién al tratamicnto v eliminar la enfermedad residual
(1,15)

Cirugia: La reseccidn quirargica del tumor primario y de los nédulos linfaticos adyacentes puede ser
la forma curativa por completo de a enfermedad en estadio 1 v 11 (2,16). pero no asi para los pacientes en
estadio 1 en ¢} cual la aorta y la vena cava inferior normalmente s¢ encuentra involucradas Multiples
estudios han demostrado que ia sobrevida de los pacientes en estadio ITl es significativamente menor tras la
completa reseccidn quiningica ya sea en 1,2 o 3 tiempos quirirgicos La finica excepcién a esta
recomendacion son los pacientes menores de 1 afio o en los nifios mayores con caracteristicas biolégicas
favorables , en los que el grado de resecci6n quirdrgica no ticnen modificacion en la sobrevida Generalmente
los tumores disminuyen su tamaflo, se vuelven menos vasculares y friables. ¥ son més faciles de resecar
posterior a la quimioterapia. Por esta razén, cuando un tumor resecable en estadio I se tiene Ja duda de
realizar reseccién, la cirugia debe ser pospuesta de 12- a 20 semanas posterior al inicio de quimioterapia
cuando se considera que el mmor a ¥Begado 2 su mdximo grado de involucién (2, 16) La reseccidn de los
tumores en pacientes ¢on estadio IV es controversial Y la reseccién del tumor primario no modifica loa
sobrevida en pacientes en estadio 45 de la enfermedad (2,15)

La quimioterapia es ta modalidad del tratamiento predominante en el neuroblastoma tanto para su
forma localizada como para la forma metastisica (I, 2) El Neuroblastoma es definitivamente un tumor
quimjosensible Mudltiples programas actualmente utilizan un régimen sirmilar al utilizado para las leucemias
con una fase de induccién con miltiples agentes quimioterapéuticos, una fase de consolidacion utilizando los
mismos o diferentes agentes, una segunda cirngia, radiacién seguida de un proceso micloablativo ¥ trasplante
de médula ésea. (16) .

Se administra de forma preoperatoria en pacicntes con tumor irmesecable ¥ en el posto-Operatorio en
pacientes con enfermedad residual Hoy en dia estd claro que e¢s preferible utilizar mltiples agentes al
tratamiento que firmacos inicos, a fin de aprovechar el sinergismo farmacol6gico y prevenir resistencia a
medicamentos. En la actualidad, los agenmtes que mas se incorporan en regimenes multiples son
ciclofosfamida y su congénerc ifosfamida, doxorrubicina. etopdsido y los firmacos basados en plalino:
cisplatino y carboplatino. (1, 2,5. 15.16)

Los pacientes con neurcblastoma en estadio I y H tienen un rango de sobrevida del 80%; no existe
evidencia que la quimioterapia modifique éste rango

Los planes especificos de tratamiento de estos tumores se determinan por el riesgo predicho de
recurrencia de la enfermedad basado en al edad, etapa INSS v las caracteristicas biologicas seleccionadas En
1a actuatidad se reconocen grupos de riesgo bajo, intermedio y alto

Los pacientes con riesgo bajo se tratan con cirugia sélo por las tasas de curacidn excelente logradas en
estudios previos, aungue se deje un poco de tumor {como en las etapas INSS 2° y 2B). Esta indicada una
operacidon subsecuente y posiblemente quimioterapia en caso dé una recurfencia local Sin embargo, inchuso
en, ésta circunstancia, la posibilidad de enfermedad metastisica es baja Debido a la alta tasa de regresién
espontanea comprobada en lactantes con enfermedad 48 que son asintomdticos, sc considera que estos
tumores sont de riesgo bajo Los sintomas relacionados con tumores de etapa INSS 45, como insuficiencia
respiratoria por kopatomegaliz, o com datos histolégicos desfavorables o ploidia recibiidn quimioterapi |
radiacién local, o ambas

La enfermedad de riesgo intermedio aim tiene peligro bajo de morir por la er:“ermedad pero tal vez
requieren citrta quimioterapia y cirugia de segunda mirada



La enfermedad de riesgo alto es aim el grupo para ¢! cual se ha logrado muy poca mejoria real en el
resultado durante los Gltimos 40 afies Si bien los regimenes de quimioterapia a dosis intensiva han mejorado
los indices de logro de reacciones completas y parciales, muy pocos pacientes sobreviven finalmente (menos
del 15%a 3 afios)

La quimioterapia micloablafiva seguida del trasplante de médula ésea autologa ha demostrado una
mejoria a corto plazo de los pacientes con estadio IV en comparacién del uso unido de quimioterapia (1.2.
3,15)

El neuroblastoma se considera un tumor radiosensible v el papel de la radioterapia €n ¢l tratamiento
de estos tumores ha cambiado de mancra notable a medida que han surgido las etapas pronosticas v la
terapéutica relacionada con ¢l riesgo. En los planes primarios de tratamiento, nunca se utiliza radioterapia
sola. Y esta medida en imporante para los pacientes con enfermedad desfaverable La mayoria de los
regimenes conluyen radiacién en la fase de consolidacidn y cuando estd indicada una scgunda cirugia De 100
a 200 cQGy se dan en ¢l tumor primario o en 1a metdstasica a hueso. Algunos programas inclouen irradiaciéna
todoel cuerpo en 1a fase final, Estd indicada Ja radiacién transversal en recién nacidos con neuroblastoma en
etapa INSS 48, que ticnen insuficiencia respiratoria secundaria a hepatomegalia La radioterapia ¢s una
importante terapia cuando se usa d¢ manera adyuvanic con la quimioterapia, sobre todo para pacientes
mayores de 1 afio con nddulos linfaticos intracavitarios Estos pacientes se encuentran clasificados en etapa
2By 3 del INSS (1, 2, 4, 5,15,16)

PRONOSTICO:

Las 2 variables clinicas més importantes para predecir el resultado en el neuroblastoma son la etapa
de 1a enfermedad v la edad del paciente cuando se hace el diagnéstico El limite de superviviencia sin
fenémenos a 3 afios, en todos Ios pacientes con etapas INSS1.2, y 45 es del 75-90%. Los lactantes menores
con tumores en etapas ENSS 3 y 4 tienen tasas de curacidn de 80 a 90% y 60 2 75% respectivamente En
contraste, en nifios mayores de 1 afio con etapas 3 y 4, la supervivencia a 3 afios es de 50% y 15%,
respectivamente (1, 2) La terapia mieloablativa y trasplante de médula 6sea ha mejorado la sobrevida de los
pacientes en estadio 4 hasta en un 40% a 4 afios, pero la durabilidad de la terapia es todavia cuestionable v 1a
toxicidad es significativamente importante (2, 3)

Aunque es posible que los enfermos con tumores primarios en la ghindula suprarrenal evolucionan
mas mal que los que tienen tumores que se originan en otros sitios, €n particular el térax. nunca se ha
demostrado que el sitio del tumor primario tenga un efecto estadisticamente importante en los resultados del

ajusie para la etapa y edad (1, 2)

COMPLICACIONES A LARGO PLAZO DEL USO DE_QUIMIOTERAPIA EN NINOS CON
CANCE

1.a mejoria tan significante en Ja sobrevida de los pacientes con céncer es el resultado en gran parte
al uso de la quimioterapia maitiple, ¢n conjunto con el tratamiento quirirgico y de radioterapia Los agentes
quimioterapéuticos producen tanto de forma agruda como a la farga toxicidad L as complicaciones tardias que
ocurren dependen de varios factores como: predisposicién genética, mecanismo de accién vy tipo de
quimioterapia las dosis acurnuladas, el uso adjunto con otros medicamentos, edad y sexo del paciente (7)
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Dado los medicamentos quimioterapéuticos utilizados en los pacientes con neuroblastoma 3
hepatoblastoma, las complicaciones que pudicran presentarse en estos pacientes son

CARDIACO: La cardiotoxicidad secundaria al tratamiento de los niffos con clncer son causada
principalmente por agentes antraciclicos (gj. Doxorubicina y daunormbicina) Estos fArmacos se asocian con
el desarrollo de cardiomiopatia que generalmente s subclinica pero que puede causar insuficiencia cardiaca y
amritmias. La cardiopatfa también ha sido asociada con la exposicién a altas dosis de los antraciclicos.
frecuencia de uso de los mismo , radiscidn mediastinal v ¢ n ¢l sexo femenino

Aproximadamente 23% de los pacienies manifiestan anomalias cardiacas corroborada por
ecocardiografia alrededor de 7 afios después de completado la terapta con antraciclicos segin estudios
realizados por Steinhertz u colaboradores publicado en 1995 en la revista Med Pediatr Oncol (7)

PULMONAR: Los formacos més cominmente asociados al dafio pulmonar incluyen bleomicina ¥
bis cloroetilnitrourea. seguido de metotrexate. cicloforsfamida y busulfin (7)

RENAL: Varios farmacos antineoplasicos pueden producir un persistente o progresivo dafio renal El
cisplatino, ifosfamida y carboplatino, son los agentes mas comunmente implicados en ¢l dafio renal La
tubuiopatia resultante del uso de estos firmacos lleva a una excrecidn elevada de electrolitos principalmente
potasio, magnesio, fosforo durante el tratamiento quimioterapéutico y puede persistir en bajo porcentaje en
algunos pacientes ya concluido el tratamiento

La ifosfamida se ba relacionado con el desarrollo del Sindrome de Fanconi (actdosis metabélica
hipocloremica, hipofosfatermia, glucosuria y aminoaciduria) que de manera ocasional puede producir
raquitismo hipofosfaterico.  La nefrotoxicidad producida por ifosfamida se ha correlacionado con dosis
acumuladas de 60g/m2 o mas Otros factores de riesgo incluven la exposicién a cisplatino, v en pacientes
wmenores de 5 aftos. (7, 12).

SISTEMA URINARIO: La cistitis hemorragica ¢s una complicacién muy sera v en ocasiones causa
de muerte en los pacientes que estén recibiendo quimioterapia. Esta complicacion es causada en su mayoria
de Jos cases tras la administracién de ciclofosfamida v se ha observado en estudios experimentales en
animales ¢l dafio posterior a la administracién de una sola dosis La ciclofosfamida se comierta en su
metabolito activo, acroleina, el cual es secretado en 1a orina ¥ causa necrosis de la mucosa de la vejiga Esta
necrosis expone los vasos. sanguineos de la submucosa, los cuales posteriormente se rompen, causando
hematuria macroscopica, codgulos y compromete la vida del paciente por hemorragia severa Otros agentes
involucrados son ia Hosfamida, bleomicina y doxorubicina

La cistitis hemorrigica puede causar sangrado severo que requicra de cististomia o cistectomia

La administracién conjunta de mesna con la ciclofosfamida es efectiva para reducir la incidencia v
severidad de la cistitis hemorrigica pero no evita por completo esta complicacién  Si la cistitis hemorragica
en leve a2 moderada, la retencién de coagulos s¢ puede evitar manteniendo flujos urinarios elevados con la
administracién de liquidos endovenosos altos (7. 9. 14)

GONADAS: Varios fArmacos tienen la capacidad de producir dafio a nivel del tejido gonadal. éstos
incluyen: agentes alquilantes (ciclofosfamida, procabazina, busulfa ), cisplatino, etoposide  El dafio gonadal
depende de varios factores como son 1a edad y estado puberal al iniciv del itratawniento, tipo y dosis
acumuladas de la quimioterapia y ¢l uso concurrenie de la radioterapia (7}

Testiculos: Las ¢élulas germinales son extremadamente sensibles a la radioterapia y a agentes
quimioterapéuticos. El dafio del epitelio germinal ¥ Ia infertilidad son complicaciones bier. establecidas de los
agentes alquilantes La toxicidad es dosis-dependiente y mis severa con la utilizacién de varios firmacos
Aunque ¢l tejido testicular pre-puberal es menor vuluerable al dafio «n comparacién con los post-puberales. la
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oligo o azoospermia esta bien demostrada en pacientes adultos jévenes tratados con quirtioterapia combinada
en la nifiez. Aunque la alteracién de las células germinales inducida por quimioterapia es en su mayoria
permanente, en ocasiones se ha demostrado recuperacion afios después al tratamiento

_ En contraste con las células germinales, las células de Leydig son més resistentes a quimioterapia
combinada y a bajas dosis de radiacién En general las células de Leydig son mucho menos vulnerables al
dafio de 12 terapia antineoplasica cuando se compara con las células germinales El dafio a las células Leydig
inducida por Iz quimioterapia que resulta en una insuficiencia androgénica que requiera tratamicnto
sustitutivo con testosterona ¢s extremadamente raro {7, 8)

Ovarios: El tejido ovérico de las nifias y adolescentes pre-puberales es relativamente resistente al
dafio inducido por la quimioterapia en comparacitn con el tejido ovarico de pacientes adultas. Sin embargo,
ciertos agentes antineoplasicos cuando se dan a altas dosis sor téxicas atn en nifias pequefias, particefarmente
los agentes alquilantes que incluyen ciclofosfamida, ifosfamida, busulfan La mayoria de los niiias prepuberes
que reciben quimioterapia combinada estindar, tienden a recobrar la funcion ovarica inmediatamente despuds
del tratamiento. Sin embargo, la examinacién histologica de! tejido ovdrico en nifias tanto pre como post
puberales en tratamiento con quimioterapia, ha revelado disminucion en el miumero de foliculos ovéricos v la
inhibicién de maduracion folicular cuando estas pacientes son comparadas con un grupo control Algunas de
estas pacientes pueden desarrollar menopausia prematura alrededor de los 20 y 30 aflos Las pacientes que
. reciben dosis mieleablativas con agentes alguilantes para transplante de médula dsea son las que mayor riesgo
presentar dafio. (7, 10)

NEQPLASIAS SECUNDARIAS. El riesgo de presenttar neoplasias subsecuentes se eleva de 10 a 20
veces en los nifios sobrevivientes de algun tipo de céncer comparados con la poblacién en general La
incidencia de una segunda neoplasia se ha estimado en un rango de 3 al 12, 20 afios después del cancer
inicial. La susceptibilidad genética, el tipo de quimioterapia utilizada en la neoplasm primaria son los mayores
factores determinantes de una segunda neoplasia

Los agentes alquilantes y los inhibidores de la topoisomerasa 1I (etoposide, doxorrubicina) son las
drogas que com mayor frecuencia s¢ asocian con el desamrollo de una segunda neoplasia, Las leucemiag
secundarias asociados con los agentes alquilantes en general se presenten de 3 a 5 afios posterior al
tratamiento Entre los pacientes sobrevivientes a tumores como ¢l neuroblastoma que reciben guimioterapia
intensa en combinacidon con agentes alquilantes y epipodofifotoxinas, se ha encontrado incidencia de
neoplasia secundariz a los 3 afios de una enfermedad mielodispldsica o leucemia alrededor de un 7% (7. 11}



JUSTIFFCACION:

Considerando que Jas neoplasias son unas de las enfermedades mds frecuentes en pediatria y que los
tratamientos antincopldsicos son cada vez mas potentes, es esperado que ¢stos pacientes desarrollen con
mayor frecuencia eventos de neutropenia y fiebre y consideramos que es importante describir 1os ¢ventos
infecciosos que s¢ presentan durante este periodo, asi mismo identificar los factores de riesgo. agentes
etiologicos, y mortalidad asociada Estos estudios aungue retrospectivos permitirin describir la experiencia
local, identificar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de uan seric de pacientes con diagnostico de
neuroblastoma, atendidos durante el peiodo de 1991-2001

OBIETIVOS:

Objetive general, describir los eventos infecciosos, asi como los microortanismos causales que se presentan
durante ¢! tratamiento antincopldsico '

Objetivos especificos:

Describir fos agentes infecciosos involucrados en los eventos de neutropenia y fiebre

Describir el tipo d¢ ¢vento infeccioso mas frecuentes.

Determinar nizmero de eventos infecciosos promedio, en Jos pacientes con ficbre v neutropenia
Determinar dias de hespitalizacion promedio por eventos infecciosos secundarios a la neutropenia
DPescribir Iz frecuencia de los eventos infecciosos
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UNIVERSO DE ESTUDIO:

Poblagitn: Pacienites menores de 18 afios con diagnéstico de hepatoblastoma y neuroblastoma
Sitio: Hospital Infantil de México
Periodo: 1991-2001

Criterios d¢ inclusién:
Pacicntes con diagnostico de neurcblastoma y hepatoblastoma que hayan estado bajo tratamiento
antincopldsico en ¢l Hospital Infanti} de México en periodo de 1991-2001

Criterios de exclusion:

pacientes con expediente incompleto

Hipdétesis: no amerita por ser un estudio descriptivo

METODOLOGIA:
Tipe de estuckio: retrospectivo, descriptivo y transversal
Se revisardn los expedientes de los pacientes con diagnéstico de neuroblastoma v hepatoblastorma que se
. atendieron en el Hospital Infantil de México durante el periodo de 1996-2000 y que hayan recibido
tratamiento antineoplasico. ’

Se evalnard los eventos de hospitalizacién que ocurrieron durante la terapia antineopldsica
obteniéndose datos referentes a: tipo de infeccién, agente etiolégico. duracidn de dias de hospitalizacién

Se¢ evaluari s el tipo de infeccién tiene relacién ¢ no con neutropenia, evaluando ésta con una
biomeiria hemética al ingreso. El agente etiolégico se evaluard por medio de los cultivos realizados
(hemocultivo central y periférico, wrocultivo, puncién aspiracién de tejido blando cultive de liguido
cefalorraquideo)

Se evaluarin las variables conteradas en el anexo } (hoja de captura)

ANALISIS ESTADISTICO:
Se realizari -andlisis descriptivo y se determinard frecuencia de las infecciones. S¢ realizaran medidas de
tendencia central como promedio, rangos La frecuencia se obtendrd al dividir el mimero de eventos
infecciosos entre los meses de seguimicnto descritiéndolo como nimero de eventos imfecciosos por 100
personas-afio.
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VARIABLES:

- Sexo: Masculino (1) Femenino (2) Vanable dicotomica
- Edad: se medird en meses. Variable continiia discreta
- Fiebre y neutropenia:

FIEBRE: Cuantificacién mayor de38 3oC de temperatura en una sola ocasion; o temperatura igual
o mayor de 380C con duracidn mas de una hora,

NEUTROPENIA: Cuenta de neutrdfilos menor de 500/mm3 o menor de 1000/mm3 pero que se sabe
que la cifra de neutrdfilos va a ir disminuyendo (3

- Numero de eventos de neutropenia y fiebre
- Tipos de eventos infecciosos:

Neumonia: infeccion del parénquima pulmonar que se caracteriza por fiebre, tos, disnea, examen
anormal del térax (estertores ¢ disminucién de los ruidos respiratorios)

Infeccion de vias urinarias: se define como Ia presencia de microorganismos, generalmente
bacterianos, y su consiguiente reproduccidn en rifién y/o vias uringrias

Celulitis: procesos inflamatorios profundos de la piel y del tejido celular subcutdneo, se manifiesta
con aumento de 1a temperatura local, eritema, dolorosa

Gastroenteritis infecciosa: Aumento en ¢t niimero de las evacnaciones o disminucién de la
consistencia de 1as mismas.

Mucositis: Inflamacién de 1as mucosas: oral, esofégica, gastrointestinal anal

Infeccidn de vias aéreas superiores: proceso infeccioso a nivel de faringe. oidos. senos paranasales

-Agentes infecciosos aistados en el proceso infeccioso con neutropenta identificados mediante la realizacion
de cultivos de sitios estériles.

-Sensibilidad del genmen aislado, realizado mediante el meétodo de antibiograma por Kirby baver

-Sitio de aislamiento Se identificara et sitio anatémico de donde se obtuvo el cultivo

-Estadio del tumor: de cuerdo 2 Ia clasificacién

-Edad del diagnéstico del tumor: medido en meses

-Hospitalizaciones: se identificarh nimero y dias de hospitalizacién
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TUMORES SOLIDOS ( NEUROBL ASTOMA)

(HOJA DE CAPTURA DE DATQS)
Nombre:
Edad: (meses) F nacimiento
Expediente: Fecha de diagnbstico:
Fecha de Ingreso: Fecha Egreso: # dias:
Fecha ultima quimioterapia: # de ciclo

Estadio de quimioterapia: Induccién ( ) mantenimiento ( ) Consolidacién( )
Radioterapia: si () no () # sesiones

Tipo de quimioterapia:

Estadio de 1a enfermedad:

Factor cstimulador de granulocitos: Sin () no () # dias

Diagndsticos infecciosos:
Infeccién nosocomial: s1 () no () Cual:

Peso: Talla:

ATB esquema inicial: cefalotina-amikacina () # dias
Cefuroxima-amikacina () # dias
Cefotaxima-amikacina () # dias
Otro esquema inicial

Cambio de antibi6tico: fecha
Esquema # dias

Failece: SI NO

BIOMETRIA:

BHb

Leucocitos
Neutréfilos totales
Monocitos
Linfocitos

Bandas

Plaquetas

CULTIVO SITI0 GERMEN SENSIBILIDAD




RESULTADOS:

POBLACION TOTAL: S$e encontraron 66 pacientes registrados como heuroblastoma en el
Hospital Infantil de México de 1991 al 2001; de ellos, a 19 pacientes se les descart6 la enfermedad
quedando un total de 47 pacientes con diagndstico definitivo de neuroblastoma™ De estos 47
pacientes sdlo 19 pacientes (40 4%) presentaron ingresos al Hospital por eventos infecciosos con

ficbre y neutropenia
SEXO No. PACIENTES PORCENTAJES
Maschlino 9 47.3%
Femenino 10 52.7%
Total 19 100%
DISTRIBUCION PORSEXO
mujeres
hombres|
EDAD AL DIAGNOSTICO:

-Rango de 1 a 125 meses,
~Promedio de edad al diagndstico: 39.44 meses (3 28afios)
~Mediana de edad al diagnostico: 25.5 meses (2 1 afios)

EIAPA DE LA ENFERMEDAD

ESTADIO ]
ESTADIO I}
ESTADIO IH
ESTADIO IV
ESTADIO IVs
TOTAL

L]

=i nlale

o

TESIR CON

FALLA DE ORIGEN
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NUMERO DE HOSPITALIZACIONES POR PACIENTE:

Se registraron un total de 42 ingresos entre los 19 pacientes, distribuidos de la siguiente

manera:

EVENTOS DE FIEBRE Y NEUTROPENIA

No. PACIENTES

1 ig
2 7
3 5
4 3
5 3
6 2
7 2
8 1
TOTAL 42

1 ingreso
A2ingreso
13 ingreso

14 ingreso
N5 ingreso

87 ingreso
B8 ingeso

B6ingreso

El mayor porcentaje de eventos de ficbre y neutropenia se presentaron en el primer
segundo ingreso. El rango de eventos por paciente fue de 1 a 8, con un promedio de 2 21%

=

FALLA]

Si3 CON
E ORIGEN

v en el
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CONDICION ACTUAL:

De los 19 pacientes en total, actualmente 6 pacientes se encuentran activos para seguimiento y
tratamiento; 10 fallecieron y 3 se consideran no activos por no estar registrado ningin ingreso ni
consulta por mas de 2 afios (se ignora defuncidn o causa de abandono al tratamiento)

CONDICION No. PACIENTES
ACTIVOS 6

NO ACTIVOS 3

DEFUNCION 10

BACTIVOS
EINO ACTIVOS
CIDEFUNCION

Con la estadistica anterior, 10 (52 6 %) de 19 pacientes han fallecido; entre las causas de muerte se
encuentran la hemomagia intracrancana, choque séptico, chogue hipovolémico, insuficiencia
hepética, renal :

CAUSA DE FALLECIMIENTO No PACIENTES

Hemorragia intracraneana

Sangrado tabo digestive, chogue hipovolémico

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

2
Choque séptico 7
1
1
1

Insuficiencia hepatica

RLLA 5 ORIGEN |

17




El1 70% (7 pacientes) fallecieron de chogue séplico, sicndo esta Ja principal causa de muerte. 2 pacientes de
estos 7 presentaron ademsds 1 insuficiencia hepitica y ¢l otro insuficiencia renal 1 (10%) fallecié de choque
hipovolémico secundario 2 sangrado de tubo digestivo, y 2(20%) fallecieron de hemorragia intracrancana

hemormagia
intracraneana

B choque séptico

Ochoque
hipovolémico

INGRESOS

INGRESO 1: (n = 19 pacientes)

-12 pacientes (63%) ingresarcn en los primeros 7 dias post-quimioterapia, con un rango de 3 a 24
dias, un promedio de 9 dfas y mediana de 7

-Todos los pacientes a su ingreso se encontraban con leucopenia (menor de 4500) Con un rango
entre 200 a 3500, con promedio de 933 v mediana de 500

-A 13 pacientes (68 5%) no sg les realizé cuenta total de neutréfilos por tener baja celularidad.

La distribucién por cantidad de neutréfilos fue:

* < 100 neutrdfilos (neutropenia severa): 13 pacientes (68 42%)
101-500: 4 pacientes (21%)

500-1000: 2 pacientes (10 5%)

> 1600: cero

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN 13




EVENTOS INFECCIOSOS:

Durante ¢l primer ingreso se reportaron un total de 30 eventos, con un rango de 1 2 3
eventos por paciente, con promedio de 1 66% y mediana de 2

Diarrea aguda.: 6 (20%) Otitis media: 2 (6.6%) Absceso penianal: 1(3.33%)
Faringoamigdalitis: 6 (20%) Sepsis: 2 (6.6%) Laringotraqueitis: 1 (3.33%)
Sin foco infeccioso: 4 (13.33%) | Sinusitis: 1 {3.33%) Nosocomial: 1 (3.33%)
Neamonia: 4 (13.33%) Mucositis: 1 (3.33%)

Celulitis: 3 (10%) 1LV.U:1(3.33%)

Los eventos infecciosos més frecuentemente encontrados son: la diarrea aguda v la
faringoamigdalitis con un porcentaje igual del 20%

CULTIVOS:

HEMOCULTIVO: De los 19 pacientes que ingresaron por fiebre y neutropenia tnicamente a i2
pacientes (63%) se les realizé hemocultive Se obtuvieron 22 hemocultivos totales entre centrales y
periféricos con un range de 0 a 7 cultivos por paciente, con un promedio de 122% y mediana de 1.
De los 22 cultivos tomaos solo 3 (13.6%) se reportaron positivos para $ coagulasa negativo, E
cloacac K. pneumoniae y P acruginosa

UROCULTIIVO: Se tomaron en total 19 urocultivos, con un rango de 1 a 4 con promedio de 1
cultivo por paciente. De los 19 sélo 2 (10 52%) se reportaron positivos para E ¢oli v E. ¢loacac El
100% de los cuitivos fue tomado por bolsa

COPROCULYTVOS: A pesar de que los procesos infecciosos a nivel intestinal fuc la  principal
causa de hospitalizacién, solo s¢ tomaron 2 cultivos (10 52%) y ambos fueron negativos para
desarrollo microbiang

EXUDADO FARINGEO: Al igual que las infecciones gastrointestinales, la infeccion a nivel
faringeo fue de las principales causas de internamiento; sin embargo se cultivo vinicamente a 2
pacientes (10 52%) y tampoco se obtuvo crecimiento bacteriano

PIEL : Se tomaron 3 cultivos (15 7%}, de éstos se reportd 1 cultivo positivo para § aureus

SENSIBILIDAD:
De todos los cultivos que sc realizaron (48) inicamente se realizé senstbilidad a 2 (4 16%)



ANTIBIOTICOS:

Se utilizaron un total de ¢ esquemas antimicrobianos que comprenden:
Amoxicilina; 2 pacientes (10.5%)
Cefalotina-amikacina: 6 (31.5%)
Cefotaxima-amikacina: 3 (15 7%)
Cefuroxima-amikacina: 2 (10.5%)
Picloxacilina —amikacina: 1 (5 26%)
Trimetroprim-Sulfametoxazol: 1 (5.26%)
Cefotaxima-~clindamicina-amikacina: 1 (5 26%)
Cefotaxima-dicloxacilina: 1 (5 26%)
Ceftazidima-amikacina-clindameina: 1 (5 26%)

E] esquema mas utilizado fue ¢l de cefalotina-amikacina (31 5%) 8 pacientes {42%) presentaron 1
cambio de antibiéticos por mala evolucion El esquema gue presento mas cambios fue el de
cefuroxima-amikacina (25%) y cl que menos ameritd cambio fue ¢! de cefalotina-amikacina
(12.5%).

De éstos Gltimos 8 pacientes, 4 (50%) ameritaron un segundo cambio de antibidticos, todos estos
pacientes tenia en comin que a su ingreso prescentaban entre 2 y 3 diferentes focos infecciosos. De
los 4 pacientes, 1 (25%) tuvo un tercer cambio y correspondié al paciente que presentaba como foco
infeccioso inicial la mucositis

Los dias totales de estancia hospitalania fue de 149 diés., con un rango de | a 59 dias, con promedio
de 8 27% y mediana de 5

INGRESO 2 (n="7)

Ingresaron 7 pacientes (36 8%) de tos 19 totales 3 pacientes (42%) ingresaron dentro de los
primeros 7 dias, con un rango de 1 a 14 con promedio de 6 14 y media de 4

-Los 7 pacientes a su ingreso presentaban leucopenia, con un rango de 200 a 3000, con promedio de
885 y mediana de 500 Solo en 2 pacientes (28%) se tuvo cuenta diferencial reportando neutropenia
moderada (100-500)

-Eventos Infecciosos:

Los eventos totales fueron de 11, con un rango de 1 a 2, promedio de 1 4% y mediana de 1

Diarrea aguda: 3 (27.27%) Outis media; 2 (18,18%)
Faringoamigdalitis: 3 {27.27%) Nosocomial: 1 (9.09%)
Sinusitis: 2 (18.18%) .

Los eventos infecciosos mas frecuentes nuevamente fueron la diarrea aguda v la faringoamigdalitis
en el mismo porcentaje La infeccion nosocomial que se reportd fue un proceso neumonico
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CULTIVOS:

HEMOCULTIVO: se tomaron en total 9 cultivos, con un rango de ! a 3 por paciente, con un
promedio de 1.2% y mediana de 1 Ninguno de los cultivos se reporté positivo

UROCULTIVO; Se reportaron 4 cultivos en total, con un rango de 0-1, con promedio de 057 v
mediana de 1. En ninguno de los cultivos hubo crecimiento bacteriano,

COPROCULTIVO: Se tomaron 2 cultivos tmicamente, con un rango de 0 a 1, promedio de 0.28 sin
desarrollo bacteriano.

SENSIBILIDAD: Ningin cultivo tuvo crecimiento bacteriano por lo que no se hicieron
seusibilidades en este ingreso

ESQUEMA ANTIMICROBIANO:
Se utilizaron en total 3 esquemas:
Cefalotina-amikacina: 3 (42.8%)
Cefuroxima-amikacina: 3 (42 8%)
Ceftazidima-amikacina: 1 (14.28%)

4 de los 7 pacientes (57%) ameritaron | cambio de esquema, y el esquema inicial que presentd mas
cambios fue el de cefalotina-amikacina, en comparacién con el primer ingreso en el que dicho
esquema fue el gne menos amerité cambios

El total de dias de hospitalizacion fue de 43 dias con promedio de 6 14% y mediana de 6

INGRESO 3 (n=5)

Sc ingresaron 5 pacientes (26 3%) de los 19 totales. 2 de los 5 (40%) ingresaron en los
primeros 7 dias posteriores a la quimioterapia, con un promedio de 12 6% y mediana de 10 Todos a
su ingreso con lencopenia con un rango de leucocitos de 200 a 1450, con promedio de 570 v
mediana de 300 Solo 1 paciente (20%) tuvo cuenta diferencial y se reportd neutropenia moderada
de 263 neutréfilos totales

EVENTOS INFECCIOSOS:

Se reportaron 8 eventos totales, con un rango de 1 a 3, y promedio de 1 6% con mediana de 1
Diarrea aguda: 2 (25%) Sinusi;is: 1(12.5%) Sin foco: 1 (12.5%)
Candida oral: 1 (12.5%) Absceso perianal: 1(12.5%) Nosocomial: 2 (25%)

Al igual que en los otros 2 ingresos, la causa mas coman de proceso infeccioso es el
gastrointestinal Y de las infecciones nosocomiales, los 2 eventos correspondieron a neumonias
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CULTIVOS:

HEMOCULTIVO: Se tomaron 8 cultivos, con un rango de 1 a 2, con promedio de 1 6% ¥ mediana
de 2, De los 8, lcultivo (12 5%) se reporté positivo para bacilo disfiroides

UROCULTIVO: 5 cultivos en total, con rango de 0 a 3 con promedio y mediana de 0 5%, ni uno
solo se reportd con crecimiento bacteriano

COPROCULTIVO: se recabaron 3 cultivos totales, con rango de 0 a 3, y promedio de 0 6% Todos
negativos. :

EXUDADO FARINGEQ: se reportaron 2 cultivos de los cuales 1 salid con crectmiento para
levaduras

SENSINBILIDAD: De los cultivos que salieron positivos, a ninguno se le realizé sensibilidad
ESQUEMA ANTIMICROBIANO:

4 esquemas fueron utilizados en ésta ocasion:

Cefalotina-amikacina: 2 (40%)

Cefuroxima-amikacina: 1 (20%)

Ceftriaxona-amikacina: 1{20%)

Cefotaxima-amikacina: 1 (20%)

De los 5 pacientes, 4 (80%) ameritaron cambio de antibidtico en 2 ocasiones mds, sin encontrar
pingin otro foco que justifique la mala respuesta al tratamicnto

DIAS DE HOSPITALIZACION:

Se tuvieron en total 62 dias de internamiento, con un rango de 1 a 14 dias y promedio de 12 4%

INGRESO 4 (n=3)

Se¢ mternaron 3 (15.7%) de 19 pacientes De ellos 1 paciente (33 33%) se ingreso dentro de los
primeros 7 dias post-quimioterapia El rango de los dias posterior a la quimioterapia fue de 6 a 14
dias con promedio de 10

Leucocitos: Los 3 paciente presentaban leucopenia a su ingreso con un rango de 100 a 700 con
promedio de 466 v mediana de 600 A ninguno de ellos fue posible realizarle cuenta total de
neutrdfilos por baja cehularidad

EVENTOS INFECCIOSOS:

Se reportaron 5 eventos infecciosos en total, con un rango de 1 a 3 por paciente, con un promedio
de 1.66% y mediana de 1

Diarrca : 2 (40%) ’ . Colitis neutropénica: 1 (20%)
Faringoamigdalitis: 1 (20%) Nosocomial: 1 (20%)




La diarrea aguda contimia siendo la principal causa de fiebre y neutropenia Y las neumonias
constituyen la principal infeccidén nosocomial

CULTIVOS:

HEMOCULTIVOS: se obtuvieron 5 cultivos, con un rango de 0 a 3, con promedio de 1 6% De
éstos 1 (20%) se reportd positivo para Enterobacter sp

UROCULTIVOS: Se tomaron 2 cultivos en todo el ingreso, con un rango de 0 a 2 y promedio de
0.66%, sin reportarse ningian desarrollo bacteriano.

EXUDADO: Se¢ realizé un exudado faringeo (0 24%) reportandose negativo

SENSIBILIDAD: No sc reportd ninguna senstbilidad

ESQUEMA ANTIMICROBIANO:

Se utilizaron 3 esquemas:

Amoxicilina: 1 (33 33%)
Cefotaxima-amikacina-metronidazol: 1 (33 33%)
Cefotaxima- amikactna: 1 (33 33%)

Solo 1 paciente (33.335) ameritd cambio de antimicrobiano en 2 ocasiones; dicho paciente presentd
3 eventos infecciosos durante su estancia.

ESTANCIA HOSPITAL ARIA:

Se tuvo un total de 28 dias de internamiento, con un promedio de 9.3 dias y mediana de 4

INGRESO 5 (n=3)

3 pacientes (15.7%) presentaron ficbre y neutropenia. Dentro de éstos 2 pacientes (66%) sc
ingresaron durante los primeros 7 dias post-quimioterapia, con un rango de 3 2 10 dias y promedic
de 6 33% y mediana de 6.

Leucocitos: Todos presentaron leucopenia importante durante este ingreso con un rango de 200 a

400, con promedio de 300 Dada la baja celularidad no se le realizé cuenta de neutréfilos a ningln
paciente
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EVENTOS INFECCIQOSOS:

Se repertaron 4 eventos con un rango de 1 a 2, con promedio de 1 33% v mediana de 1

| Faringoamigdalitis: 2 (50%) | Candidasis oral: 1(25%) [Colitis neutropénica: 1 (25%) |

Por primera ocasion en los 5 ingresos, no se presentd ninguna infeccion a nivel gastromntestinal; v
la primera causa de fiebre v neutropenia la constituyé la faringcamigdalitis

CULTIVOS:
HEMOCULTIVO: Se recolectaron 6 cultivos, con un rango de 0 2 4, con promedio de 2% El 100%

fueron negativos.

UROCULTIVO: También se realizaron 6 cultivos ¢on un promedio de 2%; Sc tuvo un cultivo
positivo para K, oxytoca. '

PUNTA DEL CATETER: Se cultivo 1a punta de 1 catéter, el cual se reportd positivo para S
coagulasa negativo-

EXUDADO FARINGEO: Sc tomaron 7 en total, pero todos fucron de 1 solo paciente v que
correspondia af paciente con colitis newtropénica Ninguno se reportd con crecimicnto bacteriano

ESQUEMA ANTIMICROBIANO:

3 esquemas fueron los utilizados:

Cefalotina amikacina: 1 (33 33%)
Cefirroxima-amikacina: 1 (33 33%)
Cefotaxima-ampicilina-metronidazol: 1 (33 33%)

2 paciente (66 66%) ameritaron cambio de esquema y uno de éstos amerité 2 cambios méas para
ampliar efecto antimicrobiano y correspondié al peiente con colitis neutropénica

El total de dfas de estancia hospitalaria fue de 35, con un promedio de 11 66% y mediana de 9

INGRESO 6 (n=2)

Daos pacientes (10.5%) tuvieron ingreso por fiebre y neutropenia Destaca en esta ocasién que los 2
pacientes ingresaron cuando tenian mas de 7 dias postquimioterapia, con un rango de 10 a 11 dias »
promedio de 10 5

Leucocitos: wdos con cifras de leucocitos entre 150 v 600, con promedio de 375, por lo que no se
realizé cuenta diferencial
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EVENTOS INFECCIOSOS:
Se reportaron 4 eventos con un promedio de 2 eventos por paciente

Diarrea aguda: 1 (25%) Otitis media: 1 (25%)

Faringoamigdalitis: 1 {25%} LV.U: 1 (25%) ’

En éste ingreso no hubo predominancia del evento infeccioso; sin embargo, destaca que
nuevamente aparecid ¢l cuadro enteral como responsable de la fiebre y neutropenia

CULTIVOS:

HEMOCULTIVOS: Sc tomaron 4, con un rango de 0 a 4, con promedio de 2% Ninguno se reportd
positivo.

UROCULTIVO: 2 cultivos fueron tomados, con un rango de 0 a 2 con un promedio de 1% Todos
los cuitivos negativos,

EXUDADOQ FARINGEQ: Se recolectd 1 cultivo con un rango de 0 a 1 y promedio de 0 5%

ESQUEMA ANTIMICROBIANO:

Sc utilizaron unicamente 2 csquemas;

Cefuroxima-amikacina:1 (50%)

Cefotaxima-amikacina: 1 (50%)

El paciente con cefotaxima-amikacina que presenta la infeccion a nivel faringeo v de vias urinarias
amerité 2 cambios de antibidticos

ESTANCIA HOSPITALARIA:
Los dias de estancia fucron de 30 dias, con rango de 1 a 30 y promedio de 15%

INGRESO 7 (n=2)

2 pacientes (10 57%) llegaron a presentar 7 eventos por ficbre y neutropenia, 1 de los pacientes
(50%) presentd el evento mfeccioso durante los primeros 7 dias post-quimioterapia, ¢on un rango
de7 a 20 dias y promedio de 13 .5%.

Leucocitos: presentan un rango de 700 a 1000, con promedio de 850 Cabe resaltar que la cifra
leucocitaria se encuentra con cuentas mas altas que en otros ingresos y esto esta relacionado con los
dias post-quimioterapia que en esta ocasion se presentaron con un range mayor La cuenta de
neutrdfilos se pudo realizar sélo en 1 paciente y se reportd con neutropenia moderada

EVENTOS INFECCIOSO0S:
Se reportaron 2 eventos, con un promedio de I evento por paciente

| Simusitis: 1 {50%) | Sin foco: 1 (50%)
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CULTIVOS:

HEMOCULTIVQ: Solo se tomo 1 cultivo lo que da un promedio de 0.5 cultivos por paciente v nto
tuvo crecimiento bacteriano

UROCULTIVO: Sin ningiin cultivo reportado

DIAS DE HOSPITALIZACION:

Los dias de hospitalizacién en este ingreso fue de 5 dias con promedio de 2.5 dias, esto se debe a
que la cuenta lencocitaria con la gue ingresaron no se encontraba en cifras tan bajas como otros

ingresos

INGRESO 8 {n=1)

Sélo 1 paciente (5 26%) de los 19 pacientes en total registrados con neuroblastoma presentd 8
ingresos por evento infeccioso refacionado con fiebre v neutropenia

Leucocitos: A su ingreso con leucopenia importante, con cifra de 200, lo que ocasiond que no se
pudiera realizar cuenta diferencial .

EVENTO INFECCIQSO:

Se reportd un solo evento que fue la fisura anal-

CVULTIVOS: sc¢ tomaron 2 cultives, que correspondicron tnicamente a hemocultivos sin
desarroltar forma bacteriana

ESQUEMA ANTIMICROBIANO:

Se utilizo 1 solo esquema : cefotaxima-clindamicina-ampicilina con adecuada respuesta al
tratamiento por lo que no amerité cambio de esquema

DIAS DE HOSPIT ALIZACION;
Tuvo un nimero total de 4 dias de hospitalizacion
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EVENTOS INFECCIOSOS TOTALES:

Se tuvieron un total de 66 eventos infecciosos con un promedio de 3 47 eventos por
paciente y mediana de 2 De las infecciones la més comin registrada fue la diarrea aguda, seguida

de un cuadro de faringoamigdalitis

INFECCION Neo. EVENTOS
Diarrea aguda 14 (21.21%)
Faringoamigdalitis 13 (19.69%)
Sin foco infeccioso 6 (9.02%)
Sinusitis 5(7.5%)
Nosocomial 5 (7.5%)
Otitis media 5(7.5%)
Nenmonia 4 (6.0%)
Celulitis 3 (4.5%)
Absceso perianal 2 {3%)
Scpsis 2(3%)
Colitis neutropénica 2 (3%)
Infeccibn vias vrinarias 2(3%)
Candidiasis oral 2 (3%)
Lazingotracqueitis 1(1.5%)
Mucositis 1(1.5%)

EVENTOS INFECCIOSOS TOTALES famgo

" B Diarea

dSin foco

B nosocomial
M sinusitis

H ofitis
neumonia
colitis

X candida

® absceso
olLvu

B sepsis

M Mucositis
laringotraqueitis
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CULIIVOS:

En los 43 ingresos por eventos infecciosos se tomaron en total 119 cultivos entre
hemocultivo, coprocultivo, urocultivo, exudado faringeo, y otros (aspiracion de secreciones, picl,
LCR, amiba en fresco, impronta oral)

Hemocultivos: se tomaron en total 59 cultivos (49 5%) con un promedio de 3 cultivos por paciente
y mediana de 1 De ellos so6lo 5 (8 4%) tuvieron crecimiento bacteriano para:

S coagulasa negativo + K pneumoniae: 1
E cloacae: 1

P acruginosa: 1

B disfiroides:1

Enterobacter sp: 1

Y de éstos solo 1 (20%) se reporté sensibilidad para el S. coagulasa negativo y K pneumonic,
reportandose sensible a vancomicina, imfampicina, ceftazidima v cefotaxima

UROCULTIVO: 34 cultivos (28 57%) ¢n totales fueron registrados , con un promedio dc 178
cultivos por paciente; de cllos se reportaron positivos unicamente 3 (8 8% :

E coli: 1

K oxytoca: 1

E cloacae: 1

Sélo se le realizd sensibilidad a 1 (33 33%) al que se aislé E cloacae saliendo sensible a ciproxina e
imipenem

EXUDADOS FARINGEOS: se tomaron en total 14 (11 7%} exudados con un promedio de 031%
reportandose positivos timicamente 1 cuitivo (7 1%) para levaduras Sin realizacién de sensibilidad

COPROCUL TIVOS: Se reportaron 6 cultivos en total (5 04%) con un promedio de 0 31% Todos
. Se reportaron negativos

QTROS: 9 cultivos (7 5%) fueron tomados de diferentes sitios:
. Aspiracion de secreciones: 3

Punta de catéter 2

LCR:1

Amiba en fresco: 1

Impronta orat: |

De elios se reportd positivo solo 1 (11 11%) de la punta de catéter positivo para $ coagulasa
pegative con sensibilidad para vancomicina, clindamicina
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DIAS DE HOSPITALIZACION

Entre los 43 ingresos, se reportaron 382 dias totales de internamientos con un promedio de
20.1 dias por paciente y mediana de 7. Durante éstos dias de hospitalizacion 359 dias estuvieron los
pacientes bajo tratamiento antimicrobiano, con un promedio de dias de tratamiento de 18 § dias por
paciente y mediana de 7. Bl 93 9% de los dias que los pacientes estan hospitalizados se encuentran
con esquema antimicrobiano

TS COl
FALLA DE ORIGEN

SP———
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CONCLUSIONES:

1 .- Al contrario de lo referido en la literatura que en la actualidad las infecciones en pacientes con
fiebre v neutropenia (en pacientes con leucemia) se deben en su gran mavoria a gérmengs gram
positivos, este estudio reportd que ¢} 80% de los casos en los que se pudo aislar ¢l agente causal
correspondié a gram negativos

2. El foco infecciosos mas frecuente es la diarrea aguda; sin embargo solo al 42% de los pacientes
identificados con afeccién gastrointestinal se les realizd coprocultivo y en el 100% de los casos no
s¢ identificd agente causal.

3 - Mas de la mitad de los pacientes (83 7%) presentaban a su ingteso neutropenia scvera, por lo
que no se pudo realizar cuenta diferencial de leucocitos

4 - La infeccion nosocomial fue en el 100% de los casos un foco neumoénico sin llegar a aislar
agente causat.

* - De todos los cultivos tomados, solo el 0 84% se reportaron positivos v de éstos solo a un 40% se
iv aislo germen

6 - El esquema antimicrobiano mis utilizado en pacientes con fiebre v neutropenia fue la cefalotina-
amikacina y cefuroxima-amikacina, a pesar de que la infeccion mas frecuente fuc a nivel
gastrointestinal, lo que pudiera traducirse en un mal diagnéstico inicial

7.- Encl 41 1% de los casos hubo necesidad de realizar cambio de antibiético por mala evolucion, »
esto puede estar refacionado al bajo porcentaje de aislamiento de gérmenes causales que se tiene

8 -El 40 4% de los pacientes con diagndstico de neuroblastoma han tenido ingresos por eventos
infecciosos relacionados con fiebre y neutropenia

9 - La mortalidad se reportd en mis del 50% de los casos, lo que concuerda con la literatura sobre la
pobre sobrevida que existe en estos pacientes
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