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NEUTROPENIA'Y FIEBRE EN PACIENTES CON
MEDULOBLASTOMA Y EN PACIENTES CON
EPENDIMOMA.

INTRODUCCION y ANTECEDENTES:

Los tumores de fosa posterior constituyen aproximadamente el
50 a 55% de todos los tumores en pacientes pediatricos,
ocupando, después de las leucemias, el segundo lugar en los
canceres de la infancia. Ei cancer es la segunda causa mas
frecuente de muerte en menores de 15 afios, después de los
procesos infecciosos. Son mas frecuentes en la primera década
de la vida aunque rara vez ocurren durante el primer afio de
vida. La mayoria tiene origen neuronal o de células de la glia. La
fosa posterior comprende el area situada bajo el tentorio del
cerebelo. Los mas comunes son el meduloblastoma,
ependimoma, astrocitomas cerebelares y tumores de tallo
cerebral **

MEDULOBLASTOMA.

Epidemiologia.

Después de los tumores astrogliales, el meduloblastoma es el
mas frecuente de los tumores en sistema nervioso central,
constituyendo el 25% de éstos ***. La edad en la que se
diagnhostica mas frecuentemente es entre los 3 y los 7 afios.
Afecta primordialmente a varones (3:1 6 2:1, segln la serie)*.
No se ha descrito algin patrdn hereditario, pero se ha
presentado en gemelos monccigdticos * v se ha asociado a
alteraciones hereditarias como sarcoma, carcinoma de mama,
leucemia, sindrome de Li-Fraumeni, carcinoma adrenocrotical
(herencia autosomica dominante), ataxia-telangiectasia o
xeroderma pigmentoso (herencia autosdmica recesiva) %,




Origen e histologia.

Se cree que el meduloblastoma deriva de remanentes de la capa
fetal granular externa del cerebelo o de restos celulares del velo
posterior y anterior del cerebelo, sin embargo no existe un
consenso acerca dei origen del meduloblastoma. Actualmente se
cree que el meduloblastoma es un tumor neuroectodérmico
primitivo inespecifico, que puede diferenciarse en la linea
ependimaria, astroglial o neuroblastica, apoyando el concepto de
que el origen puede ser una célula madre °.

Hay mucha heterogeneidad en las caracteristicas citoldgicas en
la actividad mitésica y en la diferenciaciéon. Se desconoce si
estas variables fiene un impacto prondstico por o que la
estadificacion actuaimente depende de criterios clinicos .

Localizacion.

En niflos &8 mas frecuente que se encuentren en el vermis
cerebelar, expandiéndose hacia el 4° ventriculo o infiltrando ios
hemisferios cerebelares, sus pedanculos o el tallo cerebral.
Pueden hacer siembras en el espacio subaracnoideo, tanto local
como distal. El 70 a 80% recurren inicialmente en la fosa
posterior. Si no recibié irradiacion adecuada al area cribiforme,
pueden recurrir a este nivel. Las metastasis extraneurales
ocurren del 5 a 30%, y los sitios mas frecuentes son hueso y
médula dsea "**,

Caracteristicas clinicas.

Pueden presentarse con signos de hipertension endocraneal o
un sindrome cerebelar de linea media. Los vomitos, cefalea y
letargia pueden reflejar hipertensién o invasion del piso del
cuarto ventriculo. Puede haber asociada rigidez de nuca o
inclinacion de la cabeza que reflejan herniacion de las amigdalas
cerebelares, Sintornas  motores  incluyen hipotonicidad,
disminucion o ausencia de reflejos osteotendinosos, falta de
coordinacion y ataxia. Puede haber visibn borrosa por
compresion neural secundaria a hidrocefalia. Las secuelas se
relacionan con destruccion del parénquima, con elevacion de la
presion intracraneal o con hidrocefalia "2,



En neonatos y hifios menores de 2 afios se debe tomar en
cuenta la capacidad de expansidn del craneo en respuesta a la
presencia de una masa y la plasticidad del cerebro inmaduro.
Estos pacientes presentan vomito, somnolencia, y en ocasiones
macrocefalia {aumento en el perimetro cefalico) y fontanela
-abombada, separacién de suturas, ataxia, hemiparesia, atrofia
optica, papiledema. Los tumores que se presentan entre los 2 a
6 meses de edad, se consideran congénitos..En nifios de 13 a
24 meses se aprecian alteraciones en el desarrollo motor
(incapacidad para bipedestacidén o para caminar) *>%4,

Diagnéstico.

Se hace clinicamente, con apoyo diagnoéstico de la resonancia
magnética nuclear, que en fase T2 muestra una masa en linea
media del cerebelo que refuerza con gadolinio. Es una imagen
bien circunscrita, en linea media generalmente, hiperdensa o
isodensa, con presencia de calcificacion o quistes solamente en
un 10% de los casos ''*. Se debe diferenciar del ependimoma
que comunmente presenta calcificaciones y del astrocitoma que
usualmente es quistico. Se hace estadificacién con mielografia,
citologia de LCR, rastreo dseo y aspirado de méduia 6sea. '#47¢

Tratamiento.

Ha ocurridc un notable cambio en la supervivencia como
resultado de cirugia mas agresiva asi como el inicio de
radioterapia de altas dosis al lecho tumoral y radiacion
craneoespinal. Se reporian series de 16% se sobrevida en 1930
(Cushing) que ha mejorado hasta 30-50% en los Glitimos 20
afios(Duffner 1986, Packer 1988, Brown 1977) 2,

La reseccion de la masa debe constituir el tratamiento principal,
con cirugia agresiva que no comprometa la funcion neurolégica,
siendo las complicaciones de la cirugia agresiva el mutismo, los
sintomas pseudobulbares y la lesion de nervios craneales **. El
factor que mejor ha influido en el pronostico, es ia radioterapia a
altas dosis al lecho fumoral y areas craneocespinales. Dosis
adecuadas son 5000 a 6000 cGy a la fosa posterior y 3500 a
neuroeje 4.



Cuando existe recurrencia, la mayoria de las veces es fatal. En
estos casos es frecuente el uso de quimioterapia ya que no se
considera que utilizar radioterapia nuevamente pueda extender
la sobrevida. Los meduloblastomas tedricamente responden
adecuadamente a quimioterapia ya que tienen una tasa alta de
crecimiento, indice mitésico alto y se localizan cerca de los
ventriculos y del espacio subaracnoideo .

Es un tumor de crecimiento rapido. En las recidivas se observa
un aumento en los niveles de poliaminas en LCR por lo cual es
utit tomar determinaciones seriadas de las mismas, para
diagnoéstico precoz de las recidivas .

Se. ha recomendado el uso de quimioterapia en pacientes que
tienen infiltracion a LCR, en quienes el tumor invade tallo
cerebral o que se extiende al tercer ventriculo, cerebro medio o a
médula cervical superior. Aquelios con tumores avanzados pero
sin evidencia de metastasis, pueden o no beneficiarse de la
quimioterapia adyuvante, sin haberse encontrado diferencia
significativa, sin embargo se recomienda ofrecer quimioterapia
con radioterapia en ellos * En nifios menores de tres afios, en
quienes los efectos de la radioterapia son devastadores, se
recomienda la reseccion tumoral seguida de quimioterapia y
retrasar la radioterapia hasta que ésta no sea tan perjudicial 242,

Se han utilizado esquemas con vincristina, prednisona y CCNU,
asi como combinaciones con altas dosis de carboplatino,
melfalan, busulfan, VP16 y triotietileno tiofosforamida (thio-
TEPA) .

La quimioterapia ha demostrado utilidad en pacientes con
factores de mal pronodstico y en pacientes con recurrencia local o
metastasis extraneurales. Asimismo, el mejorar los esquemas de
quimioterapia puede reducir la intensidad de radioterapia y asi
disminuir los efectos adversos que existen sobre el intelecto y ia
funcién endocrina 4.

Existen reportes que indican que el prondgstico en pacientes de
alto riesgo quienes son tratados con quimioterapia conjunta, es



mejor que aquellos pacientes de bajo riesgo en quienes
solamente se utiiiz6 radioterapia "2,

Como la mayoria de los pacientes no son candidatos para una
reoperacion o una quimioterapia intensiva con transplante
autdlogo de médula dsea, la reirradiacion y las quimioterapias de
rescate a dosis estdndar se usan la mayoria de las veces en
pacientes con recurrencia del meduloblastoma. Los esquemas
de gquimioterapia utilizados en estos casos son cisplatino, CCNU
y vincristina o carboplatino (el mas frecuente) u otros como
procarbazina, CCNU y vincristina; dibromodulcitol, mostaza
nitrogenada,  vincristina, prednisona y  procarbazina;
ciclofosfamida con o sin vincristina y melfalan. Otra opcién es el

uso crénico de VP16 oral después de una terapia con platino
239,12

El VP16 es un agente que especificamente inhibe a las células
en la fase GOS del ciclo celular, interactuando con la
topoisomerasa l estabilizando el complejo DNA topoisomerasa |
y evitando la unién de las hebras de DNA lo que lleva a su
ruptura. Uno de los efectos adversos mas frecuentes es la
mielosupresién *#%.

Factores prondsticos.

Hay factores que reflejan mal prondstico en estos pacientes:

a) Tumores de tamaiio mayor de 3 cm tienen peor prondstico

b) Extensién del tumor (local, subaracnoidea o extraneural)

c) Presencia de células tumorales en L.CR (es mal pronéstico
si va acompaiiado de metastasis subaracnoideas
demostrables por mielografia o Resonancia Magnética.

d} Histologia. Los indiferenciados tienen mejor prondstico que
fos que presentan diferenciaciéon neuronal o ependimaria
con 70% de supervivencia de los indiferenciados contra
32% de los diferenciados. Los de diferenciacién astrocitica
tienen prondstico favorable *,

Se consideran de bajo riesgo los pacientes con edad mayor de 3
afios, sin tumor fuera de la fosa posterior y con reseccion mayor
al 75% y de alto riesgo los que no cumplen lo anterior.

Los de bajo riesgo tienen tasas de supervivencia libre de
enfermedad a 5 afios de 60 a 70% los cuales posiblemente no
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se beneficien de quimioterapia y requieran solamente
radioterapia craneoespinal. Los de alto riesgo con supervivencia
libre de enfermedad de 30% a los 5 afios deben recibir
guimioterapia adjuvante .

EPENDIMOMA

Epidemiologia.

Constituyen aproximadamente 8 -10% de los tumores
cerebrales en menores de 15 afos, siendo mas frecuente su
diagnodstico entre los 5 y 6 afios de edad. El 60% ocurre en
menores de 5 afios “**.

Origen e histologia.

Pueden generarse de cualquier sitio del sistema ventricular, dos
tercios son infratentoriales y el resto supratentoriales. Los
primeros se originan en el techo, piso o zonas laterales del
cuarto ventriculo, pudiendo ocluir el ventriculo y crecer
cefdlicamente hacia el acueducto de Silvic o extenderse
caudaimente hacia el foramen magno (médula espinal cervical) o
lateralmente hacia el angulo cerebelopontino. Los
supratentoriales pueden estar en los ventriculos laterales o en el
tercer ventriculo o ser parcialmente intraventriculares y
parciaimente extraventriculares. Ocasionalmente son totalmente
extraventriculares y se encuentran en cualquier zona de los
hemisferios '*",

Hay grados de malignidad segun la OMS, para los distintos tipos
histologicos:

Grado |: subependimoma y ependimoma mixocelular,

Grado i ependimoma de bajo grado.

Grado Hl: ependimoma anaplasico.

t.os grados | y il se definen como benignos, a pesar de gue su
comportamiento es agresivo y el prondstico es incierto. El tipo 11|
se considera maligno. La ausencia de datos histolégicos de
malignidad no indica necesariamente buen prondstico *.



Son tumores bien definidos, homogéneos y parcialmente
encapsulados. Pueden ser quisticos. Los ependimomas de bajo
grado son celulares con un patrén histolégico regular. Las
rosetas ependimales son diagnosticas, son células tumorales
alineadas alrededor de un Ilumen central. También hay
pseudorosetas. La presencia de figuras mitdsicas y proliferacion
vascular, de hipercelularidad y necrosis, se relaciona con
lesiones agresivas. No se ha encontrado correlacion entre el
curso clinico y la presencia de anaplasia focal o pleomorfismo .

Caracteristicas clinicas.

Dependen de la localizacién, aquellos de fosa posterior
presentan sintomas cerebelares (los mas frecuentes son
nistagmus, ataxia o dismetria) o de hipertension endocraneana
(papiledema, meningismo). Los supratentoriales se presentan
con crisis convulsivas, cefaleas focales y signos motores focales
(hemiparesia, hiperreflexia) o anormalidades en campos
visuales. La paralisis de pares craneales (Vi, VII, VHI, IXy X) se
debe a infiltracion tumoral del tronco cerebrai o crecimiento del
tumor en las cisternas basales, puede ser por opresidén o por
desplazamiento del nervio, asi como por edema peritumoral. Si
se extiende a través del agujero magno origina extension espinal
con dolor de nuca, patognomonico de esta localizacion .

Diagnéstico.

Se hace clinicamente, con apoyo de Tomografia Axial
Computarizada y Resonancia Magnética Nuclear. Rara vez
hacen siembras o metastasis en eje espinal. La TAC muestra
tipicamente una masa isodensa con calcificaciones y un patron
de reforzamiento heterogéneo con el medio de contraste. En la
fase T1 de la Resonancia Magnética los ependimomas son de
isointensos a hipointensos y en fase T2 son hiperintensos .
Como en ofras masas intracraneales, puede observarse
desplazamientoc de la linea media, hidrocefalia con o© sin
migracién transependimaria, compresion de los ventriculos
laterales y edema peritumoral.



Tratamiento.

Inicialmente se debe realizar cirugia, la cual puede curar
ependimomas de bajo grado infratentoriales. La reseccion esta
limitada a la invasion del tumor, ya que son tumores muy
vascuiarizados e infiltrativos y rara vez son resecados en su
totalidad. A quienes se extirpo ia totalidad o casi la totalidad del
tumor, tienen tasas de supervivencia libre de enfermedad a los 5
afios de 51 a 75% contra aquelios a quienes solo se realizé
biopsia o reseccion parcial (0-26%) *+**¢.

Se requiere radioterapia de altas dosis al lecho espinal e
irradiacién hasta la médula espinal alta hasta C3 6 C4 o dos
.cuerpos vertebrales mas abajo del limite del tumor. Sélo
aquellos ¢on diseminacién leptomeningea al diagnbstico,
demostrable por citologia o radiologia deben recibir radiacion
craneoespinal "

Las metastasis extraneurales son mas comunes en médula
6sea, nodos linfaticos, higado, pulmén y hueso ',

Hay respuesta transitoria a quimioterapia (cisplatino). También
se han utilizado lomustina (CCNU) y vincristina en estos
tumores, mejorando la supervivencia a los 5 afios hasta 70%
comparado con 40% sin quimioterapia, sin embargo alos 6 6 7
afios, las curvas convergen y no hay diferencia estadisticamente
significativa. No hay resultados claros de que la quimioterapia
adjuvante sea de beneficio para estos pacientes """ ",

Se ha utilizado quimioterapia en pacientes menores de 3 afios o
en pacientes con recaida que no son candidatos a cirugia. No
hay una terapia estandar ya que la quimioterapia no se
considera curativa, por lo tanto se han utilizade diversos
esquemas con: carboplatino, procarbazina, lomustina vy
vincristing; asi como VP-16 oraj "¢,

Prondstico.

La supervivencia para nifios con ependimoma intracraneal varia
del 40 al 60%. Los pacientes con ependimoblastoma tienen
supervivencia de 12 a 20 meses y nula a largo plazo a pesar de
manejo agresivo. El ependimoma anaplasico tienen una
supervivencia a 5 afios de 10 a 30%. La diseminacion



leptomeningea es de mal prondstico. Menores de dos afios,
tienen peor prondstico .

Las recaidas suelen ser en el sitio del tumor primario, aunque la
diseminacion leptomeningea es més comuin en la recurrencia
que en el diagnostico inicial. En ocasiones amerita nueva
intervencién quirlrgica para disminuir el tamafio del tumor o para
aliviar sintomas neurologicos y en algunas ocasiones la
radioterapia puede controlar localmente la enfermedad "*,

La reseccion tumoral completa tiene un 60 a 80% de
supervivencia libre de progresion tumoral, contra un 30%
posterior a reseccion parcial *. Sin embargo no siempre es
posible, ya que una reseccién radical puede resuitar en dafio
neuroldgico permanente.

NEUTROPENIA Y FIEBRE:

Epidemiologia.

Aproximadamente una quinta parte de los ingresos mas
frecuentes de consuita a hospitales de tercer nivel, son
enfermedades oncohematolégicas. La causa mas frecuente es la
fiebre, ya sea como manifestacién de la enfermedad o por su
fratamiento, ambas por compromiso inmunoidgico que
predispone a infecciones oportunistas. Se mangja como
(infectado a cualquier paciente con neutropenia y fiebre, hasta
demostrar que no se trata de la misma neoplasia, ya que de
atribuir simplemente la fiebre a efecto del tumor per se, puede
tener una evolucion fatal *.

En paises subdesarrollados, predominan microorganismos
gramnegativos, y en paises desarrollados ha ocurrido un cambio
en epidemiologia, siendo mas frecuentes grampositivos
actualmente; lo anterior puede deberse a sistemas de vigilancia
epidemiologica en hospitales de paises desarrollados con
disminucion de enfermedades nosocomiales, y presentando mas
frecuentemente infeccion por organismos de flora endégena
como Sfreptocuccus viridans, Staphylococcus aureus  y
Staphylococcus coagulasa negativa .



Fisiopatologia.

La fiebre que nos hace pensar en infeccion, es la mayor a 38.3°
C en una toma, 38° 0 mas en dos ocasiones, o 38° C por una
hora de duracion. Se debe revisar la tendencia de la curva de
temperatura y su comportamiento. En ocasiones, por pobre
masa muscular, hiperventilacion o vasodilatacién generalizada
por liberacién de lipopolisacaridos de la pared bacteriana, puede
haber hipotermia o ausencia de fiebre en pacientes infectados

49,20,24

Cuando un paciente esta neutropénico hay riesgo de infecciones
por gémmenes de la flora enddgena asi como de la flora
comunitaria o nosocomial. La dlitima puede deberse a visitas al
hospital para causas no infecciosas (diagndstico de Ila
tumoracién, quimioterapia o radioterapia, toma de muestras,
hemorragias, consultas, etc), que durante su estancia
hospitalaria desarrolle neutropenia, o cuando hay sobreinfeccion
(por neutropenia persistente o por procedimientos invasivos) **

Se considera que existe un riesgo mayor de adquirir
enfermedades infecciosas, cuando la cifra de neulréfilos es
menor de 500 Neutrofilos totales / mm® y el riesgo se acerca al
100% cuando se prolonga por 3 ¢ mas semanas o cuando la
cifra total es menor de 100 y se mantiene una semana. La
neutropenia también es un marcador para la existencia de
mucositis *#,

La quimioterapia afecta al sistema inmunolégico en cuanto a la
funcionalidad de neutrdfilos y células fagociticas. Disminuye con
mayor intensidad la cifra de células T CD4+ que la de linfocitos
CD8+. La alteracion se observa fanto en células T CD4+
inmaduras, como en las de memoria, aunque se afectan mas las
inmaduras o no inducidas *¥*.

Existe mayor proporcién de efectos sobre la inmunidad celular
en neoplasias que requieren quimioterdpicos a altas dosis
combinados con esteroides, como es el caso de los tumores
cerebrales y de la leucemia linfoblastica aguda. Los menores de

10



10 afios recuperan la funcion celular mas rapido que nifios
mayores **%%,

Otra causa de infecciones en nifics que reciben quimioterapia,
es la alteracion de las barreras de mucosas y piel asi como la
funcion inadecuada del sistema de inmunidad de reconocimiento
innato {ej. complemento, proteinas como fibronectina, manosa,
lisozima y lactoferrina). La misma neoplasia provoca alteracion
en este sistema y en las barreras naturales. Otros factores son la
colocacion de catéteres intravasculares, el cambio en la flora
endbégena, etc. Tanto la quimioterapia como la radioterapia
afectan la inmunidad innata y la funcion de las células
fagociticas *1ee,

Los efectos de quimioterapia que influyen directamente en la
aparicion de infecciones, son la mielosupresion y la mucositis.
Los farmacos mielosupresores como el efopésido (VPIB),
metotrexate y ciclofosfamida condicionan neutropenia de 1 a 4
semanas, siendo el riesgo de infeccion proporcional al tiempo de
duracién de la neutropenia. La mucositis altera la funcién de
barrera de mucosas del tubo digestivo ™92,

En metotrexate, se alcanza un periodo de mayor intensidad
entre los 5 y los 14 dias posteriores a la administracion, el
carboplatino 3 semanas, la carmustina (BCNU) de 4 a 5
semanas. Algunos ofros como doxorrubicina, etopésido vy
ciclofosfamida, dependen de la dosis y la forma de
administracion. Los farmacos que provocan mucositis con mayor
frecuencia son arabindsido de citosina, metotrexate y etopésido
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Los esteroides pueden suprimir la fiebre y enmascarar una
infeccion a pesar de ser una infeccion grave, ya que inhiben la
liberacion de [L-1 %

Etiologia.

Los agentes etiologicos dependen de la alteracién en el sistema
inmune, asi como de los microorganismos frecuentes en el
medio y de la tumoracidon que se presente. Es importante
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conocer ef agente etiolégico y su sensibilidad a antibiéticos para
orientar de forma adecuada el manegjo %,

En caso de alteracion en fagocitos, podemos esperar infecciones
por Staphylococcus, Streptococcus, E. Coli, Kiebsiella sp,
Serrafia sp, P. aeruginosa, Candida sp, Aspergillus sp,
Trichasporon beigelii y Fusarium sp; si se encuentra alterada la
funcion de células B, infecciones por Streptococcus, H
influenzae b, N meningitidis, Salmonella sp, Campylobacter, y
por P. carinni

En cuanto a afeccién de la inmunidad mediada por células,
infecciones por Lisferia monocytogenes, Legionella sp,
Mycobacterias, herpes simple, varicella zoster, citomegalovirus,
Epstein-Bar, sincicial respiratorio, = adenovirus, influenza,
Crypfocuoccus neoformans, Histoplasma capsulatum,
Coccidicides  immifis, F.  carinni, Toxoplasma  gondii,
Cryptosporidiurm sp.

En caso de alteracion de células NK por herpes simple y
citomegalovirus La alteracién de barreras facilita infecciones por
staphylococcus, streptococus, corynebacterium, mycobacterias,
Candida sp, Aspergiflus y Fusarium. .

Diagnéstico.

Se debe realizar inicialmente un interrogatorio y un examen
fisico completo. Es importante realizar una blsqueda del foco
infeccioso intencionada en lugares como boca (periodonto y
faringe), esdfago, pulmén, periné y ano, grupos musculares, piel,
sitios de puncion, fonde de ojo vy tejido periungueal *#.

Tomar en cuenta que en pacientes inmunosuprimidos, una
neumonia puede estar presente encontrando submatidez o
faquipnea, aun con ausencia de estertores y de alteraciones
radiolbgicas, una celulitis puede ser atipica, con disminucion de
la induracién, eritema y pustulas, o sin estos datos "%, La
ausencia o disminucidén de signos y sintomas de infeccion se
encuentra en pacientes con neutropenia severa, especiaimente
si se acomparian de anemia ®.



Es vital considerar siempre los datos de alarma, en pacientes
hipotensos, o con respuesta inflamatoria sistémica o datos de
deshidratacidon, ya que no todos los pacientes presentan fiebre o
datos de infeccion claros ",

En caso de no presentar mejoria en 4 o 5 dias de tratamiento se
debe considerar la presencia de hongos. Ofras causas de
persistencia de fiebre, es la presencia de abscesos abdominales
o perirrectales, o resistencia a los antibibticos, niveles séricos y
tisulares inadecuados, catéteres, una segunda infeccion, o fiebre
por algin medicamento %,

La colitis neutropénica, relacionada con quimioterapia,
especificamente con Ara C, se presenta con dolor, distension
abdominal, evacuaciones sanguinolentas, fiebre o diarrea *

Laboratorio y gabinete.

lLa presencia de monocitos (mas de 10%), augura Ia
recuperacion proxima de la médula dsea, fanto de cifras de
neutréfilos como de plaguetas ™%,

Se deben realizar cultivos y otros exdmenes de apoyo para
confirmar la sospecha diagnéstica. En pacientes con catéter
venoso central se debe tomar hemocultivo de todos los limenes
y periférico segin algunos autores * y algunos investigadores
consideran que una sola muestra tomada del catéter central es
suficiente para el diagnoéstico de infeccidn relacionada a catéter
28

Si se realiza hemocultivo cuantitativo, se considera que mas de
500 UFC/ml presentan mayor morbimortalidad.

Cuitivos de narinas, orofaringe y recto sin evidencia de lesion,
solo se realizan con el fin de conocer la colonizacion por
Staphylococcus aureus meticilino  resistente, neumococo
resistente a penicilina, Aspergillus, Pseudomonas aeruginosa
multirresistente, bacilos gram negativos, Candida fropicalis o
enterococo resistente a vancomicina *. Se debe fomar
coprocultivo todos los pacientes con enfermedad diarreica ®. Se
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toma urocultivo a pacientes con sintomatologia clinica, en caso
de haber colocado sonda urinaria o si hay un examen general de
orina patolégico. El cultivo de LCR no es de rutina, solamente en
caso de sospecharse neuroinfeccidn. Los aspirados o biopsias
de piel, si estan indicados se deben enviar para citoquimico,
gram y cultivo. En caso de datos de infeccién respiratoria, se
indica la radiografia de térax (no en todos los pacientes, por
costo-efectividad) ». '

Tomar en cuenta que un EGO puede tener ausencia de
Jeucocituria en una VU o un LCR ausencia de pleocitosis en un
paciente con meningitis bacteriana. La proteina C reactiva, con
valores mayores de 40mg/L sugieren que el proceso infeccioso
no ha cedido 2,

Si se utilizan antimicrobianos nefrotdxicos, se debera tener
control de funcidon renal con urea, creatinina, asi como
electrolitos séricos.
En caso de colitis neutropénica, la TAC o USG abdominal son
auxiliares de diagndstico que muestran engrosamiento de las
paredes del colon ™,

Tratamiento.

Se inicia tratamiento empiricamente, antes del resultado de
cultivos, en pacientes en los que no se precisa un foco
infeccioso evidente, con la combinacién entre un betalactamico y
un aminoglucosido. (por ejemplo, cefalotina y amikacina). Con
esto se trata de evitar la aparicién de resistencias, como se ha
notado con monoterapias utilizadas en algunos lugares, con
carbapenems, cefepima o ceftazidima. Se deben hacer ajustes
en cuanto a la epidemiologia de cada lugar .

También depende del cuadro infeccioso enconfrade, por
ejemplo, se amplia a una cefalosporina de tercera generacion
como cefofaxima en caso de aparicion de diarrea, para cubrir
enterobacterias . Se considera cefuroxime en caso de ofitis
media o neumonia. Si se sospecha de infeccién por P
aeruginosa, por aparicidbn de lesiones caracteristicas (woiaceas
necréticas en piel, o lesiones perianales) o -e

o
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fiebre nuevamente en un paciente que ya habia respondido al
tratamiento, se maneja ceftazidima. Se emplea aminoglucésido
en estos pacientes para sinergizar el tratamiento evitando asi
resistencias en el caso de algunos microorganismos "*2#,

La respuesta a antibidtico varia entre individuos sanos (se
espera en 24 a 72 hrs.), pero en individuos inmunosuprimidos
puede ocurrir entre 4 y 7 dias. Se ha estudiado que casi el 60%
de los pacientes requieren por lo menos un cambio de antibiético
al manejo empirico inicial ®*,

Se adiciona vancomicina en caso de aislarse Enferococcus sp,
Streptococcus viridans o Staphylococcus resistente a meticilina.
En caso de infeccidén por hongos, agregar al manejo anfotericina
B =

En cuanto a ofro tipo de manejo, los antivirales no se indican de
rutina, solamente en caso de que exista infeccion clinica o por
laboratorio *. El factor estimulante de granulocitos disminuye la
duracién de la neutropenia, pero no ha demostrado su influencia
en otros parametros clinicos, por lo cual no se usa de rutina, Las
indicaciones para su uso son las infecciones por hongos,
neumonia, sepsis con disfuncion multiorganica, sinusitis o
celulitis severa, y casos en que se espera que empeore el
cuadro clinico o haya recuperacion lenta de la médula dsea. @,

La profilaxis es estos pacientes esta reservada a la prevencién
de neumonia por Pneumocystis carinii. No se emplea de rutina
ya que se trata de evitar la presencia de resistencias bacterianas
20

El tratamientc de Ia colitis neutropénica debe incluir
aminoglucosido, cefalosporina y metronidazol o clindamicina.
Tiene una alta mortalidad asociada por lo que el seguimiento
debe ser muy estrecho. Debe valorarse por parte de cirugia si
es requerido manejo quirdrgico como hemorragia persistente,
perforaciones intestinales o deterioro clinico %,

En cuanto a la duracion del esquema antibiético, se maneja de la

siguiente manera; -
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a. Paciente afebril 3-5 dias. Si se identificd el agente causal,
dar tratamiento antibidtico especifico. En caso contrario,
continuar esquema empirico iniciado ({via oral en
situaciones de bajo riesgo, IV en alto riesgo).

b. Paciente febril en 3-5 dias. 8i no empeord, continuar

mismos antibidticos; en caso contrario, policultivar

nuevamente y cambiar el antibidtico.

Febril mas de 5 dias emplear un antimicético .

. De encontrarse afebril al tercer dia, con mas de 500
neutréfilos totales por 2 dias, sin sitio de infeccién aparente
y con todos los cultivos negativos, se suspende el
antibiético .

Qo

Si hay menos de 500 neutrédfilos totales al séptimo dia, y es un
paciente de bajo riesgo, se suspende el antibidtico cuando lleve
5 a 7 dias afebril. En alto riesgo, continuar esquema antibidtico

20

Si persiste febril al tercer dia, se debe considerar la cuenta de
neutrofilos:

a. Con cifra de NT mayor a 500, se debe continuar hasta que
lleve 4 0 5 dias con cuenta superior a 500 NT,

b. Si persiste con menos de 500 NT, continuar antibiético 2
semanas .

JUSTIFICACION.

Considerando gue los tumores de sistema nervioso central, entre
ellos el meduloblastoma y el ependimoma, son muy frecuentes
en pediatria y que los tratamientos antineoplasicos son cada vez
mas potentes, es esperado que estos pacientes desarrollen con
mayor frecuencia evenios de neutropenia y fiebre vy
consideramos importante describir los eventos infecciosos que
se presentan durante este periodo, asimismo identificar agentes
etioldgicos, su sensibilidad a antibidticos y la mortalidad
asociada. Estos estudios aungue retrolectivos permitiran disefiar
ensayos clinicos sobre tratamientos antimicrobianos.
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OBJETIVOS:

A. Objetivo general.

-Describir los eventos infecciosos que se presentan durante el
tratamiento  antineoplasico del meduloblastoma o del
ependimoma en pacientes con neutropenia y fiebre.

B. Objetivos especificos.

-Describir el tipo de evento infeccioso mas frecuente.

-Describir patrones de sensibilidad de los microorganismos
encontrados en los cultivos realizados.

-Describir mortalidad durante los ingresos por neutropenia y
fiebre.

MATERIAL Y METODOS;

Poblacidn: Pacientes con edad de recién nacidos a 18 afios,
con diagndstico de medulobaistoma o ependimoma que hayan
recibido tratamiento antineoplasico.

Sitio: Hospital Infantil de México Federico Gomez
Periodo: enero 1996 - diciembre 2000

Criterios de inclusién: Pacientes con diagnéstico de
meduloblastoma y pacientes con diagnéstico de ependimoma
que hayan recibido tratamiento antineoplasico y se presenten
con neutropenia y fiebre, entre el 1° enero de1996 y el 31 de
diciembre de 2000.

Criterios de exclusién: Pacientes con expediente incompleto o
duplicado; pacientes que presenten ingresos por infecciones, sin
neutropenia o sin fiebre; ingresos no relacionados a infeccion.
Tipo de estudio: serie de casos (retrolectivo, longitudinal)
Metodologia: se revisaran los expedientes de los pacientes que

tengan el diagndstico de ia neoplasia y hayan recibido
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tratamiento antineoplasico, se evaluarén las variables contenidas
en el anexo 1 (hoja de captura).

Analisis: se realizaran medidas de tendencia ceniral por ser un
estudio descriptivo.

Variables: .

1.

2.

Sexo. Variable cualitativa nominal, dicotdmica (femenino o
masculino).

Edad. Variable numérica, sefalada como la edad
cuantificada en afios y meses, el dia de su ingreso al
hospital.

. Neutropenia vy fiebre.

Se entiende por neutropenia la cuenta de neutréfilos
totales menor a 500 neutréfilos totales/mm3 o una cuenta
menor de 1000 neutréfilos totales/mm® en pacientes en
quienes se prediga que puede disminuir a menos de 500
segun el tiempo postquimioterapia.

Fiebre se define como temperatura oral Unica mayor o
igual a 38.3 ° C o mayor o igual a 38° C por mas de 1 hora

20

. Nimero de eventos infecciosos por nifio. Variable

cuantitativa discreta.
Tipo de tumor segun estudio histopatolégico. Variable
cualitativa nominal

a. Meduloblastoma.

b. Ependimoma.
Quimioterapia o radioterapia. Variable dicotomica (si o no).
Tipo de quimioterapia. Variable cualitativa nominal
(agentes antineoplasicos empleados en la l(ltima
quimioterapia).
Numero de dias postquimioterapia. Variable cuantitativa
discreta.
Empleo de factor estimulante de granulocitos (dicotomica:
si 0
no) antes o durante el evento

10. Foco infeccioso al ingreso:

a. No evidente.

TESIS CON
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b. Localizado:

Neumonia, rinofaringitis, sinusistis, oftitis media,
conjuntivitis, candidiasis oral, mucositis, neuroinfeccion,
gastroenteritis, absceso perianal, infeccién en piel,
infeccion de vias urinarias, vulvovaginitis, artritis séptica,
sepsis, esofagitis, varicela, infecciones por herpes u
otras. Los diagndsticos hechos por clinica, y apoyo en
paraclinicos, al ingreso del paciente.

11. Presencia de infecciones nosocomiales. Definidas como

infeccion no presente al momento del ingreso, que se

presenta durante la estancia infrahospitalaria, o en menos de

72 hrs. posteriores al egreso del paciente a domicilio. Se

reportaran como variables cualitativas nominales.

12. Esquema antibiético inicial (cualitativa nominal):

c. Cefalotina y Amikacina

d. Cefuroxime y Amikacina.

e. Cefotaxime y Amikacina

f. Clindamicina y Amikacina

g. Otros. :

13. Numero de cambios de antibidtico durante su estancia.

Cuantitativa discreta.

14.Alta con antibidtico o sin él (dicotémica)

15.Defuncion: si 0 no, y su causas. (dicotdmica, y la causa es

cualitativa nominal)

16.Alta y reingresa en menos de 72 hrs. {si 0 no).

17 Valores de hemoglobina, leucocitos y neutréfilos totales,
monocitos y plaquetas, el dia de su ingreso a urgencias. Valores
cuantitativos continuos.

18.Numero de cultivos tomados vy tipo (hemocultivo,

urocultivo, coprocultivo, cultive de broncoaspirado, cultivo de

piel, cultivo de hueso, cultivo de medula dsea, exudado
faringeo u otros) Cuantitativa discreta.

19.Cultivos positivos, con fecha, nimero de cultivo, lugar de

donde se tomd, resultado de cultivo y su sensibilidad

antibidtica. Cualitativa nominal.
Las variables cuantitativas se expresaran en escala absoluta.
Hoja de captura en anexo A.

19



RESULTADOS:

Datos generales.

Durante el periodo mencionado, hubo un total de 51 pacientes.
Seis de ellos, se excluyeron por ios criterios ya mencionados. Se
incluyeron un total de 45 expedientes de los nifios con
diagnostico de meduloblastoma 0 con diagnéstico de
ependimoma durante el periodo sefialado. De los 45 pacientes,
18 pacientes (40%) tenian diagnostico de ependimoma y 27
pacientes (60%), de meduloblastoma.

Hubo un total de 35 ingresos por neutropenia y fiebre (en 16
pacientes, es decir 35.5%), de los cuales 25 (71,4%)
correspondieron a meduioblastoma y 10 (28.6%)a ependimoma.

El rango de ingresos por neutropenia y fiebre varid de 1 a 6
ingresos, con un promedio de 2 por paciente, una moda de 1y
una mediana de 1.5

Sexo
En cuanto al sexo, 45.7% (16 pacientes) del sexo femenino y
54.3% (19 pacientes) del sexo masculino.

Edad

La edad varié entre 4 meses y 16 afios, con un promedio de 60
meses (5 afios), una mediana de 7 afios, y una moda de 3 afios
9 meses.

Tratamiento antinecplasico

De los eventos estudiados, existia el antecedente de uso de
quimioterapia en 35 nifios (100%) vy radioterapia en 40% de los
casos,

En promedio el ingreso sucedid 11.8 dias posterior a la
aplicacién de quimioterapia, con una mediana de 10 dias y un
rango entre 1y 90 dias.

El tipo de quimioterapia utilizado fue con VP-16, carboplatino y
ciclofosfamida en 18 casos (51.4%), con VP-16 y carboplatino en
11 casos (31.4%), con VP-16 y ciclofosfamida en 3 casos
(8.5%), VP-16, actinomicina y ciclofosfamida en 2 casos (5.7%),
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y el resto con los siguientes esquemas: VP-16, actinomicina y
ciclofosfamida; y con VP-16, carboplatino e ifosfamida.

De todos los eventos, en 16 de ellos se utilizo factor estimulante
de granutocitos (46%).

Tiempo de estancia infrahospitalaria.
En los pacientes ingresados, hubo un promedio de 9.5 dias de
estancia intrahospitalaria.

Diagnésticos infecciosos.

Se registraron un total de 60 eventos infecciosos en 35 ingresos.
De estos eventos, 47 fueron diagnosticados al inicio y 13 fueron
infecciones nosocomiales. Al ingreso, se registraron 5 casos de
neutropenia y fiebre sin foco infeccioso evidente. De las
infecciones nosocomiales, solamente una de elias ocurrioé en un
paciente que al ingreso no tuvo foco infeccioso evidente.

Los diagnésticos infecciosos evidentes presentados fueron:

Enfermedad diarreica aguda; 11 casos (23.4%)
Rinofaringitis, faringoamigdalitis, faringitis; 9 casos (19.1%)
Neumonia: 7 casos (14.8%)
Otitis media: 6 casos (12.7%)
Candidiasis oral: 2 casos (4.25%)
Varicela: 2 casos (4.25%)
Otitis externa: 2 casos (4.25%)
Sinusitis: 2 casos (4.25%)
Herpes zoster: 1 caso (2.1%)
Choque séptico: 1 caso (2.1%)
Sepsis: 1 caso (2.1%)
Celulitis: 1 caso (2.1%)
Sindrome disenteriforme: 1 caso (2.1%)
Infeccidn de vias urinarias: 1 caso (2.1%)
Sin foco infeccioso: 5 casos (14.2%)

En conjunto, las infecciones de vias respiratorias, tanto altas
como bajas, abarcaron 55.3% del total de eventos infecciosos
bien identificados.

Dos pacientes cursaron con mucositis, fa cual puede ser sitio de
entrada para microorganismos, como ya se describio.
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Infecciones nosocomiales

Durante el internamiento, se presentaron 13 infecciones
nosocomiales, [as cuales cofrespondieron en orden de
frecuencia, a las siguientes:

Neumonia, 3 casos (23%)
Infeccion de vias urinarias. 2 casos (15.3%)
Diarrea. 1 caso (7.69%)
Otitis externa. 1 caso (7.69%)
Absceso perianal. 1 caso (7.69%)
Varicela. 1 caso (7.69%)
Sepsis. 1 caso (7.69%)
Absceso cerebral, 1 caso (7.69%)
Céandida esofagica. 1 caso (7.69%)
Infeccién herida quirdrgica. : 1 caso (7.69%)

Esquema antibiotico

Todos los pacientes ingresados recibieron antibidticos al
diagnéstico de neutropenia y fiebre, y los esquemas antibiéticos
iniciales fueron:

1. Cefuroxime-Amikacina 11 casos (31.4%)
2. Cefotaxima-Amikacina 9 casos (25.7%)
3. Cefalotina-Amikacina 8 casos (22.8%)
4. Aciclovir 1 caso (2.8%)
5. Trimetoprima/Sulfametoxazol ~Amikacina 1 caso (2.8%)
6. Cetazidima-Amikacina. 1 caso (2.8%)
7. Ampicilina 1 caso (2.8%)
8. Trimetroprima/Rifampicina. 1 caso (2.8%)
9. Ketoconazol. 1 caso (2.8%)
10. Trimetoprima/Sulfametoxazol. 1 caso (2.8%)

Durante el internamiento de algunos pacientes, se realizaron
cambios de antibidticos, al obtener resultados de cultivos, o por
agregarse infecciones nosocomiales, falla al tratamiento
(continuar con fiebre, tener sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica), o diferente criterio médico, con un promedio de 1.4
cambios de antibidtico, mediana de 1, y con un rango entre
ningun cambio { en 14 pacientes, es decir 40%) y 6 cambios de
antibidtico en un paciente.
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En 22 de estos eventos, los pacientes recibieron tratamiento
ambulatorio antibiélico (63% de los casos) al darse de alta del
hospital, para completar manejo.

Mortalidad

Sucedieron en total 4 fallecimientos (8.8%) durante los eventos
de neutropenia y fiebre, todos por procesos infecciosos
complicados. Tres correspondieron a meduloblastoma y el dltimo
a ependimoma.

Se reportaron las siguientes causas:

1. Chogue séptico y bronconeumonia.

2. Choque séptico.

3. Choque séptico, coagulaciéon intravascular diseminada e
insuficiencia renal aguda.

4, Absceso cerebral y sepsis.

Los cuatro fallecimientos tuvieron causa infecciosa. Dos de ellos
habian recibido guimioterapia con VP16 y carboplatino y los
otros dos con VP16, carboplatine y ciclofosfamida. ingresaron
con un promedio de 7.5 dias postquimioterapia , siendo el rango
entre 1 dia y 18 dias posteriores a la quimioterapia.

De estos pacientes, el primero ingresé con un foco infeccioso
(diarrea) y desarrolld neumonia nosocomial. Era su quinto
ingreso por neutropenia y fiebre.

Al segundo se le diagnosticaron 4 focos infecciosos al momento
de su ingreso (ofitis media aguda, candidiasis oral, diarrea y
choque séptico) y presentd durante su estancia ofitis externa.
Era su cuarto ingreso por neutropenia y fiebre.

El tercero presenté 4 focos infecciosos y mucositis (iVU,
faringitis, neumonia y choque séptico), diagnosticandose un
absceso perianal nosocomial. Era su sexto ingreso por
neutropenia y fiebre.

El ditimo paciente, ingresé sin foco infeccioso, por diagnéstico
inicial de tumor cerebral, el cual se resecd, recibiendo
quimioterapia durante su estancia, con mielosupresion,
presencia de neutropenia y fiebre, presentando 5 infecciones
nosocomiales, y finalmente complicdndose con absceso
cerebral y muerte.

De los 3 que ingresaron con foco infeccioso, dos iniciaron
esquema con Cefuroxime y Amikacina y otro con Trimetoprima /
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Sulfametoxazol. Se realizaron 3 cambios de antibidtico en dos
de ellos, y 6 cambios en otro.

Los 4 pacientes tuvieron un promedio de 650 leucocitos totales
al ingreso (y posterior a quimioterapia en el caso del paciente de
primera vez). Los pacientes también se encontraban anémicos
(7.9mg/dl promedio) y trombocitopénicos (73,000 promedio, con
dos reportadas bajas, sin cuantificar).

Reingreso en menos.de 72 hrs.

No hubo casos de pacientes internados por neutropenia y fiebre
que se dieran de alta del hospital y regresaran a urgencias en
menos de 72 hrs. por deterioro clinico.

Laboralorio
Las biometrias hematicas al inicio se fomaron en cada paciente,
con los siguientes resultados:

Hemoglo- | lLeucocitos | Neutrdfilos | Monocitos | Linfocitos | Plaquetas
bina totales
Promedio |7.7 484.29 216.17 11.4 59 50,588
Moda 7.5 500 - - - -
mediana | 7.5 460 70 8 81 27000

La mayoria de los pacientes con leucocitos promedio en 484 y
solamente se cuantificaron neutréfilos en 6 casos, los demas no
se realizaron por celularidad baja.

Los cultivos realizados durante su estancia fueron:

Hemo Uro Copro | Broncoas |LCR |Puntz Ex. Ex.
oultivos | cultivos | cultives | pirados de Faringeo | Bronquial
cateter
Numero | 32 27 17 5 8 4 1 1
Prom 1.7 1.8 1.21 1.25 2.6 1.3 1 1
Moda 1 1 1 1 - 1 1 1
Med 1 1 1 1 3 1 1 1
Positivi- | 9.3% 7.4% 29% 80% 12.5% | 50% 33% 100%
dad

Total de cultivos: 97.
Total de cuitivos positivos: 16 (con 16.4% de positividad)

Total de coproparasitoscopicos: 7
Del total de CPS, dos fueron positivos (28.5%)
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Los cultivos positivos fueron:

HEMOCULTIVOS:

Staphylococcus aureus
Escherichia coli (2)

Saimonella E

Staphylococcus coagulasa negativo

UROCULTIVOS:
Levaduras (2 casos)

COPROCULTIVOS:

Salmonella E y levaduras

Klebsiella pneumoniae

Levaduras

E coli enteropatogénica E1 (2)

Klebsiella pneumoniae (2)

Kiebsiella pneumoniae y Enterobacter aerogenes

COPROPARASITOSCOPICOS.
Chilomastix mesnili
Endolimax nana, Entamoeba coli, blastocystis hominis

BRONCOASPIRADO:

Staohyococcus coagulasa negativo

Veillonella parvula

Levaduras, bacilo gram negative no fermentador.

LIQUIDO CEFALORRAQUIDEOQ:
Staphylococcus coagulasa negativo

PUNTA DE CATETER.
Staphylococcus coagulasa negative y Enterococo sp
Staphylococcus coagulasa negativo

ABSCESO PERIANAL
Escherichia coli

EXUDADO FARINGEO Y BRONQUIAL
Levaduras y Staphylococcus aureus
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Las sensibilidades reportadas son:

MICROORGANISMO |SENSIBILIDAD RESISTENCIA
Salmonella E Cefotaxima Ceftazidima
Aztreonam
Imipenem
Staphylococcus Vancomicina
aureus Trimetoprima/sulfa-
metoxazol
Cefotaxima
Rifampicina
E coli, Imipenem Aztreonam
Ciprofloxacina Amikacina
Cefotaxima
Ceftazidima
Trimetoprimal/sul
fametoxazol
Klebsiella imipenem Aztreonam
pneumoniae Ciprofloxacina Amikacina
Cefotaxima
Ceftazidima
Trimetoprima/sul
fametoxazol
Staphylococcus Vancomicina Amikacina
coagulasa negativo Cefalotina Trimetoprimal/sui
fametoxazol
Cefotaxima
Meticilina
Oxacilina
Penicilina
Clindamicina
Ampicilina
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DISCUSION.

De los dos tumores estudiados, los meduloblastomas
constituyeron un 60% y los ependimomas 40%. En total se
estudiaron 45 pacientes, de los cuales solamente 35% tuvieron
ingresos por neutropenia y fiebre, a pesar de haber recibido
todos quimioterapia muy parecida. Se reportd un rango entre 1y
6 ingresos por cada paciente, con un promedio de 2.18 ingresos
por cada paciente.

La literatura anglosajona menciona que la quimioterapia en
tumores de sistema nervioso central se reserva para algunos
casos (recidivas, metastasis, tumores de alto riesgo, por
gjemplo) **°. Sin embargo en el Hospital Infantil de México,
todos los pacientes recibieron quimioterapia, posterior a la
reseccién de la tumoracion, y solamente 40% de eilos recibieron
racioterapia en el periodo sefialado para este estudio. La
radioterapia no esta indicada en menores de 3 afios por los
efectos secundarios, y los nifios menores de 3 afos ingreso
recibieron quimioterapia sin radioterapia ademas de la reseccion.

La mayoria de los pacientes recibieron quimioterapia con 3
farmacos (VP 186, ciclofosfamida y carboplatino ) siendo el 51.4%
del total. En segundo lugar, terapias con dos farmacos: VP16 y
carboplatino, o VP16 y ciclofosfamida. Otros esquemas fueron
menos frecuentes. Los farmacos mencionados, tienen como
toxicidad importante la mielosupresién, con presencia de
anemia, leucopenia y plaquetopenia. Los agentes alquilantes
provocan mielosupresion aguda, con nadir en la cuenta de
neutrofilos en sangre periférico entre 6 y 10 dias, con una
recuperacion adecuada en 14 a 21 dias. El VP16 tiene un nadir
entre 10 y 14 dias posterior a quimioterapia, con recuperacion
hasta en 3 semanas *°. El promedio de dias posteriores a
quimioterapia en que se presentd la infeccién fue de 11 dias.

Se encuentra reportado en Ia literatura que al menos la mitad de
los pacientes con neutropenia que presentan fiebre fienen una
infeccion oculta o establecida y minimo una quinta parte de los
pacientes con cuentas menores a 100 NT presentan bacteremia
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2 En nuestros pacientes, el foco infeccioso mas frecuente fue la
enfermedad diarreica aguda (23.4%), en segundo lugar las
rinofaringitis, faringltis o faringoamigdalitis (19.1%), en tercer
jugar la neumonia (14.8%), en cuarto lugar la ofitis media
(12.7%), y le siguieron, con igual proporcion (4.25%), varicela,
candidiasis oral, ofitis externa y sinusitis. En conjunto, las
infecciones de vias respiratorias, tanto altas como bajas,
abarcaron 55.3% del total.

Los sitios primarios de infeccion son el tracto alimenticio (por
dafio inducido por la quimioterapia a la mucosa que permite la
invasion por microorganismos oportunistas) y la via respiratoria,
Se debe investigar a fondo otras puertas de entrada, por ejemplo
catéteres .

Las principales infecciones nosocomiales fueron neumonia e
infeccion de vias urinarias (23% y 15% respectivamente), lo cual
puede estar relacionado con procedimientos invasivos durante
su estancia y con colonizacion por flora intrahospitalaria en
pacientes inmunosuprimidos por la quimioterapia. En el caso de
las infecciones de vias urinarias, se aislaron levaduras en ambos
urocuitivos. Es importante mencionar que pudo tratarse de
contaminacion y hubiera sido necesario tomar nuevos
urocuitivos confirmatorios **.

Los esquemas empleados al ingreso, fueron de acuerdo a las
patologias mas frecuentes, siendo el 31.4% con Cefuroxime y
Amikacina, el 256% con Cefotaxima y Amikacina y el 22.8% con
Cefalotina y Amikacina. El resto de los esquemas, variaron
dependiendo de la patologia. A los pacientes sin foco infeccioso
evidente, se les inicid un esquema con aminoglucdsido y
betalactamico (Cefalotina y Amikacina). De estos pacientes, se
reportaron 2 y 3 cambios de antibidtico, y el los otros dos, no
requirieron cambiar el antibidtico. El nimero de cambios de
antibi6tico varié entre ninguno y 6 cambios, con promedio de 1.4
cambios por evento.

El promedio de leucocitos al ingreso fue de 484 células en

sangre periférica, y en la mayoria de los casos no se reportaron
neutréfilos totales por baja celularidad. Se acompafiaron de
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anemia (promedio 7.5gr/dl de hemoglobina) y trombocitopenia
{promedio de 70,000) .

En cuanto a los cultivos, no todos los pacientes contaban con los
cultivos basicos (hemocultivo, urocuitivo, coprocultivo), lo cual
disminuye el porcentaje de positividad e influye directamente en
el tiempo en que un paciente se encuentra con un antibidtico
iniciado empiricamente, siendo que puede darse un tratamiento
especifico y asi mejorar la evolucion natural del padecimiento,
evitando ast un subdiagnéstico.

Los porcentajes de positividad en cultivos mas altos fueron en
exudado bronguial (100%), broncoaspirado (60%), punta de
catéter (50%), exudado faringeo (33%) y coprocuitivos (7.4%).
Los resultados se toman con reserva, por fratarse de sitios
contaminados en el caso de broncoaspirados, exudado bronquial
asi como coprocultivos. Se toman como positivos los que se
encuentran relacionados con infeccidén clinicamente y cumplen
criterios de positividad. Los cultivos de broncoaspirado, deberian
tomarse con cepillado bronguial, o cual no es realizado, v
pueden obtenerse microorganismos gue colonizan normalmente
la via aérea superior.

Los microorganismos encontrados son en su mayoria parte de la
flora natural, encontrando gram negativos (E coli, Klebsiella
pneumoniae, asi como gram positivos Staphylococcus
coagulasa negativo y Staphylococcus aureus) lo cual esté
descrito en estos pacientes, ¥ No hubo predominio de algin
microorganismo, sin embargo se observd concordancia entre el
microorganismo aisfado en varios cultivos para el mismo
paciente, por ejemplo, Salmonelfa E, aislada en coprocultivo y en
hemocultivo, documentandose una sepsis intestinal. Ofro
paciente con staphylococcus coagulasa negativo en coprocultivo
y punta de catéter. Otro con Escherichia coli en hemocultivo y en
absceso perianal. Finalmente un paciente que ingresé para
diagnostico de su neoplasia, recibid quimioterapia durante su
estancia, presentando neutropenia y flebre, con sepsis
nosocomial por Sfaphylococcus coagulasa negativo aislado en
LCR, punta de catéter, exudado faringeo y bronquial el cual se
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reporté como multirresistente y fue adquirido en el hospital. Este
paciente fallecid.

Muy pocos cultivos cuentan con el reporte de sensibilidad a los
antibidticos, por lo que no se puede establecer un patrén de
sensibilidad en eflos.

En cuanto al destino final de los pacientes, recibieron manejo
ambulatorio con antibidtico en 63% de los casos. Un 8.8%
falleci6, y el resto se fueron de alta ya sin manejo antibiético, por
haber completado ya esquema. Ninguno de los pacientes
regresé en menos de 72 horas, lo cual nos hace suponer que el
proceso infeccioso se encontraba controlado con buena
respuesta y una buena valoracién al momento del egreso del
hospital.

La mortalidad en ambos tumores, en los internamientos por
neutropenia y fiebre (8.8% de los pacientes estudiados), estuvo
relacionada con infecciones, ya sean nosocomiales o las mismas
del ingreso, ya que las condiciones del paciente al ingreso son
muy importantes, presentando dos de ellos ya al ingreso un
choque séptico.

CONCLUSIONES:

Los pacientes pediatricos con meduloblastoma o ependimoma
son ftratados con cirugia y quimioterapia principalments,
utilizandose radioterapia solo en mayores de 3 afios, debido a un
mayor riesgo de presentar efectos secundarios a la radioterapia
en esta edad pediatrica.

Se ha demostrado gque ia supervivencia en nifios que han
recibido quimioterapia adyuvante por presentar tumores de aito
riesgo ha mejorado en comparacion con los pacientes de bajo
riesgo, que no fa reciben.

En el Hospital iInfantl de México, los pacientes al ser
diagnosticados, son sometidos a reseccidn parcial o total, segin
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la localizacion y caracteristicas del tumor y posteriormente
ingresan a programa de quimioterapia vy algunos de
radioterapia. El esquema mas utilizado en el Hospital es VP-18,
carboplatino y ciclofosfamida, los cuales son altamente
mielosupresores, presentando por tanto  riesgo de
complicaciones secundarias al mismo tratamiento
antineoplasico.

Del total de pacientes, el meduioblastoma fue mas frecuente que
el ependimoma, e ingresaron con neufropenia y fiebre 35% del
total de pacientes- Los eventos mas frecuentes fueron la
enfermedad diarreica aguda y las infecciones respiratorias.

Los esquemas empleados mas frecusntemente corresponden a
estos focos (Cefotaxime Amikacina y Cefuroxime Amikacina,
respectivamente) sin embargo en muchas ocasiones se observo
inicio con Cefalotina Amikacina a pesar de contar con
diagnéstico infeccioso localizado. También es importante
mencionar que en dos casos se inicid manejo con monoterapia
(Trimetoprima  / Sulfametoxazol, Aciclovir y Ampicilina) los
cuales requirieron cambio de antibidtico, ya que se deben cubrir
también microorganismos gram negativos en estos pacientes, al
ingresar por neutropenia y fiebre y estar comprometida la
inmunidad.

Hubo 13 infecciones nosocomiales, las mas frecuentes por
neumonia e infecciones de vias urinarias.

Se reportaron 4 fallecimientos relacionados con proceso
infeccioso, 3 cursando con choque séptico y 1 con sepsis
severa.

No hay un porcentaje de positividad de cultivos que permita
establecer un diagnéstico oportuno y en muchos casos hay
subregistro de infecciones que no nos permite influir
positivamente en el curso de la evolucion natural de la
enfermedad. '

Se debe insistir en [a necesidad de realizar un buen
interrogatorio, exploracién fisica para detectar las infecciones al
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ingreso del paciente, asi como establecer el mejor esquema
antibiético inicial, que permita una buena evolucion tratando de
evitar el surgimiento de resistencias antimicrobianas. Para esto
es necesario conocer los gérmenes aislados mas
frecuentemente, tener un mejor porcentaje de positividad en
cultivos y sensibilidad de todos ellos.
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TESIS CON
ANEXO A. ‘FALLA DE ORIGEN

HOJA DE CAPTURA DE DATOS:

Nombre: Edad: Registro:

Episodio #

Fecha de ingreso: fecha
egreso:
#dias

Fecha de dltima Quimioterapia: Numero de
dias postquimioterapia al ingreso:
Tipo de quimioterapia:

Radioterapia: si no

Factor estimulador de granulocifos: S No:

Diagnéstico infeccioso al ingreso:

Infeccion nosocomial: si; no.
Cual;

Esquema antibidtico inicial:
{. Cefalotina-Amikacina:
2. Cefuroxime-Amikacina:
3. Cefotaxime-Amikacina:
4. Clindamicina-Amikacina:
5. Ofro:

NOmero de cambios de antibidtico:

Evolucién final:
a. Egreso con antibiético ambulatorio:
b. Egreso sin antibidtico ambulatorio:

c. Fallece: Si no
Causa:

d. Egresa y acude nuevamente en menos de 72
hrs
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Biometria hematica al ingreso:

Hemoglobina:
Leucocitos totales:
Neutrdfilos totales:
Monocitos:
Monocitos.
Linfocitos:
Plaguetas:
Bandas:

s@ o e0ow

Cuitivos positivos:
# cultivo y sitio:
Fecha:

Germen:
Sensibilidad:

Namero de cultivos tomados:
a. Hemocultivos
b. Coprocultivos
c. Urocuttivos
e. LCR
f. Puntas de catéter
g. Ofros.
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