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RESUMEN.

Objetivo: Corocer las causas que condicionan fiebre en el paciente pediatrico portador de una

enfermedad meoplasica.

Introduccién: La fiebre en general se define como un incremento de |la temperatura corporal centrai

por arriba de los intervalos estimados como normales, debido a un aumento del punto de

referencia de la termorregulacion hipotalamica resultante de ia activacion de pirogenos endégenos.

Las sustancias que pueden causar fiebre, se denominan pirédgenos, éstos pueden ser exdégenos

(los que provienen del ambiente y penetran a! cuerpo) y endogenos (que derivan de las células del

huésped).

En diferentes estudios, se ha encontrado que la fiebre relacionada con procesos oncoidgicos,

ocupa el tercer lugar del total de las causas de fiebre de origen desconocido. Sin embargo, en los

pacientes que ya cuentan con el diagnéstico de alguna neoplasia, a fiebre es dificil de evaluar y

mas aun cuando se acompana de neutropenia y puede obedecer a otras causas ademas de

infecciosas, tales como medicamentos, radioterapia, transfusiones, respuesta metabdlica al trauma

por otras causas o al tumor por si mismo. En forma arbitraria, se define fiebre en un sujeto con

una cuenta de neutréfilos menor de 500/mm3 , a 3 episodios mayores de 38°C (oral), durante un
periodo de 24 hrs. O un solo aumento de 38. 5"‘0

El paciente neutropénico que se torna febril, tiene 60% o mayor porcentaje de estar mfectado Siel
conteo de neutrofilos es menor de 100 células/ml, 20% o mas de los episodios febriles tendran

bacteremia asociada, donde los principales causantes son bacterias aerobias Gram (-), (E. Colli, K.

Pneumoniae, y P. Aeroginosa) y cocos Gram (+) (S. Coagulasa negativo, S alfa hemolitico y S.

Aureus. Los hongos son causa comun de infecciones secundarias entre los pacientes
neutropénicos quienes han recibido cursos de antibiéticos de amplio espectro

En un paciente neutropénico y febril, se deben realizar diferentes estudios de laboratorio y
gabinete, con el fin de apoyar un diagndstico, ya que la mayoria de las veces la sintomatologia y
signolfogia son escasa, sin embargo, no por esto se deben omitir el interrogatorio y la exploracion
fisica adecuados.

Material y métodos: Se revisaron los expedientes de los pacientes que ingresaron al servicio de
Oncologia por presentar fiebre, o que la desarrollaron durante su hospitalizacion en el periodo
comprendido entre el 1ero de enero y el 31 de diciembre del 2000 asi como aquellos que
acudieron a consulita externa por ésta alteracion en el mismo periodo.

Resultados: De los 66 pacientes estudiados, 50 requirieron hospitalizacion y 16 fueron tratados en
forma ambulatoria. El diagnostico de base mas frecuente fueron las leucemias 42 pacientes (63%),
le siguieron en frecuencia: hepatoblastoma, rabdomiosarcoma, linfoma no Hodgkin, osteosarcoma,
tumor de Willms, histiocitosis X, neuroblastoma, carcinoma testicular, hemagiopericitorma. La
mayoria de los pacientes estaban recibiendo o habian recibido quimioterapia, por lo menos un mes
antes del evento febril. El motivo de consulta en 31 pacientes, fue la fiebre, en los sintomas
acompanantes, predominaron tos de vias respiratorias. En los 16 pacientes que recibieron manejo
externo, se establecieron los siguientes diagndsticos: Faringoamigdalitis: 12 pacientes,
rinofaringitis: 1, otitis media aguda 1, gastroenteritis 1. Todos ameritaron antibiéticos.

De los 50 pacientes en 38 paciemtes (76%), la causa de la fiebre, fue de origen infeccioso, la
principal infeccion encontrada, fue la sepsis en 17 pacientes, siguiendo en frecuencia las
afecciones al aparato respiratorio: neumonias en 6 infecciones en vias respiratorias superiores en
10, tejidos blandos 2 (4%), gastroenteritis en 2 (4%) a nivel de vias urinarias 1 (2%). En los 12
pacientes restantes la causa no fue infecciosa, se establecieron los siguientes diagnosticos:
respuesta inflamatoria sistémica por cirugia en 6 (12%), secundario a transfusion (paquete globuilar
y concentrados plaquetarios) en 2 (4%), por quemaduras en 1 (2%), por invasioén (venodiseccion)
en 1 (2%), por quimioterapia en 1 (2%) y secundario a la neoplasia en 1 (2%), Cuatro pacientes
fallecieron, |0 qQue representa el 8%, las causas de defuncion, fueron secundarias a infecciones:
choque séptico en 3 pacientes y falla organica muitiple en uno.

Conclusiones: La principal causa de fiebre encontrada, fueron las complicaciones inffecciosas,

ocupando el primer lugar la sepsis. En cuanto a la etiologia, prevalecieron por muy pococ los
gérmenes gramnegativos (53%).
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INTRODUCCION

La epidemiologia actual de las enfermedades que motivan los ingresos a

los hospitales de 3er nivel ha cambiado importantemente, ya que en los
ultimos anos, las enfermedades hematooncoldgicas, en hospitales de
3er nivel en la ciudad de México se encuentran en 5to lugar, en nuestro
hospital, representan el 3.8% del total de ingresos, esto obedece al
incremento en la sobrevida de Ilos pacientes con enfermedades
neoplasicas. La causa de ingreso a los hospitales mas frecuente en
estos pacientes es la fiebre, ya sea como manifestacién clinica de la
enfermedad oncolégica, o como parte de las complicaciones agudas
relacionadas con el tratamiento de la misma, ya sea por lisis tumoral,
por la adquisicion de infecciones producto de su compromiso
inmunoldgico. Sin embargo, muchas veces la fiebre no es causada por
infecciones o por el proceso maligno en si, sino por otras factores tales
como la administracion de medicamentos o transfusiones sanguineas,
atelectasias o alergias.

La fiebre es una de las manifestaciones mas comunes de enfermedad, y
continta siendo uno de los sintomas que con mas frecuencia enfrenta el

meédico, principalmente el pediatra. Es una manifestacion de mudltiples
) TTTY
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enfermedades , siendo la causa mas comun los procesos infecciosos.
Sin embargo, también es Ila manifestacion de otros procesos
inflamatorios no infecciosos, tales como neoplasias y aigunas
alteraciones mediadas por el sistema inmunitario. ()

Generalmente la fiebre, se acompana de otros sintomas y signos, que en
conjunto, permiten identificar su origen y establecer un diagndstico. (»

En condiciones normales, la temperatura corporal central se mantiene en
promedio en 37°C con una variacion normal de 0.8°C (36.2-37.8°C).
Factores como la edad, ritmo metabdlico, temperatura ambiental y la
hora del dia, pueden influir en la variacion de la temperatura corporal
normal.

El centro termorregulador, el cual se encarga de regular y mantener la
temperatura corporal, se encuentra en el hipotalamo anterior, cuya
respuesta se encuentra mediada por la temperatura sanguinea de ésta
area y por {as conexiones neuronales directas de los receptores del frio y
calor que se hallan distribuidos en la piel y los musculos.  Estos
receptores se conectan a la piel mediante los nervios aferentes, que,
después de la decusacion de las piramides, continuaran con el tracto
talamico espinal hasta llegar al tdlamo, dando fibras colaterales a la

formacioén reticular y al hipotalamo. ¢y Una vez recibida la sefal

[¥]




correspondiente, el hipotalamo envia la respuesta a través de los axones
que corren por el cerebro medio para contactar con la via motora
supraesternal y después con la neurona de los cuernos anteriores de la
médula espinal, por medio de lo cual los nervios motores de las raices
anteriores actuan sobre los musculos para producir calor mediante
contracciones musculares (escalofrios). o)

Otra via termorreguladora es dirigida por el sistema nervioso simpatico y
su transmisor, la noradrenalina, su efecto esta mediado por los
receptores beta adrenérgicos de las membranas celulares del tejido
adiposo pardo. E! sistema vasomotor controla una via mas de
termogénesis, y se produce a través del tono simpatico, cuyo
incremento causa vasoconstriccion y, por tanto, conservacion del calor.
La disminucién del tono simpatico causa vasodilatacién y, como
consecuencia, liberacidén de calor.

No existe acuerdo, en cuanto al valor de la temperatura, para
considerarlo fiebre, sin embargo, la mayoria de los autores, definen
fiebre como una temperatura igual o mayor de 38°C medida en recto. La
temperatura axilar es poco confiable, ya que hasta 50% de los nifios con

fiebre pueden tener una temperatura axilar normal.
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Otra definicion de fiebre es un incremento de la temperatura corporal
central por arriba de los intervalos estimados, como normales debido a
un aumento del punto de referencia de la termorregulacién hipotalamica
resultante de la accion de pirogenos endégenos. @

Las sustancias que pueden ocasionar fiebre, reciben el nombre de
pirégenos, €stos pueden ser exogenos, los que provienen del ambiente y
penetran al cuerpo y enddgenos, los que derivan de las ceélulas del
huésped. @

La mayoria de los pirédgenos exdgenos esta constituida por
microorganismos, toxinas o productos microbianos.

Los pirébgenos endogenos son un grupo de citocinas bioactivas que el
sistema monocito-macréfago sintetiza especialmente los macréofagos, al
estar en contacto y ser convenientemente estimulado por las sustancias
inductoras de pirégenos endoéogenos. Las sustancias inductoras de
pirégenos endogenos, son todos aquellos pirégenos exégenos y algunas
sustancias producidas en forma endogena (ciertos complejos antigeno-
anticuerpo en presencia de complemento, algunos metabolitos
esteroides androgénicos, componentes del complemento y productos de
linfocitos). Los pirédgenos endégenos mas importantes que se reconocen

como causa de fiebre, son: interleucina 1 beta, interleucina 6, factor de




necrosis tumoral alfa, interferén beta, interferéon gamma, «). sin embargo
hay otras citocinas que también intervienen en la génesis de la fiebre:
interleucina | alfa, interleucina 2, interleucina 8 y factor estimulador de
colonias de granulocitos y macrofagos. s).

Los pirogenos endogenos son proteinas grandes (15 000-30 000 Da),
incapaces de atravesar la barrera hematoencefalica de manera general,
por lo tanto, no se encuentran en cantidad suficiente en el sisterma
nervioso, para producir fiebre. Sin embargo, en regiones especializadas
localizadas a lo largo de la superficie ventricular cerebral, conocidas
como organos circunventriculares, parecen reconocer a los pirogenos
enddégenos, y permiten su acceso al hipotalamo a través de sus capilares
fenestrados; uno de estos o6rganos circunventriculares, denominado
organum vasculosum laminae terminalis, parece tener una escasa accion
de barrera, ademas de presentar importantes proyecciones hacia el
hipotalamo anterior y tallo cerebral. Aqui es donde los pir6genos
endégenos pueden actuar sobre diferentes tipos de células (microglia,
astrositos y, posiblemente, ceélulas perivasculares) para inducir la
secrecion de prostaglandinas, como la E2.¢»

Un camino alternativo, y quiza paralelo al anteriormente descrito,

involucra la produccion de citocinas pirégenas y tal vez de otros




neurotransmMisores, por neuronas cuyos cuerpos celulares estan dentro o
cerca de los oOrganos circunventriculares. Estas neuronas pueden
proyectarse dentro del cerebro y ponerse en contacto con otras céiulas
nerviosas (algunas de las cuales pueden contener también citocinas)
para activar la respuesta febril.

El aumento de concentraciones de prostaglandina E2 a nivel
hipotalamico, eleva el punto de referencia de la termorregulacion y causa
fiebre, de manera predominante por ia via del sistema nervioso eferente,
que genera calor por contracciones musculares, y por la via del sistema
de control vasomotor, que ocasiona vasoconstriccion y, como
consecuencia, se conserva el calor. e

Las porciones del cerebro, que se componen por neuronas
inmunorreactivas (especialmente interlecuina 1 beta), se constituyen,
ademas del area predptica por los nucleos paraventriculares del
hipotalamo que se encuentran implicados en la produccion de horrmona
liberadora de corticotropina y vasopresina, y en la regulacion del flujo
sanguineo en varios organos, asi como por partes del nudcleo
ventromedial y el area lateral del hipotalamo, que se encuentran
relacionadas con el control del apetito, y por zonas del hipotalamo lateral

posterior y tallo cerebral que regulan los ciclos de vigilia y suefio. Estas




relaciones anatomofuncionales explican la serie de alteraciones que se
presentan como componentes de la respuesta febril. s

El manejo de la fiebre en pacientes con cancer depende de las
caracteristicas de cada paciente, la duracidon de la fiebre, los sintomas y
signos acompanantes. Los pacientes pueden ser divididos en cuatro
categorias en general. pacientes que no tienen causa obvia localizada,
aquellos con causa localizada determinante de la fiebre, otros con
alteraciones en los factores de inmunidad, sin cursar con neutropenia y
por ultimos, los que presentan neutropenia. Al enfrentarnos a un
paciente oncoldgico, que inicie con fiebre, es importante, tener en cuenta
las siguientes consideraciones que son determinantes para establecer
un diagnéstico: condicidn general del paciente, signos y sintomas
acompanantes, alteraciones laboratoriales, duracion de la fiebre, tipo de
neoplasia, tipo de terapia antitumoral, presencia de infecciéon local,
medicamentos administrados, cirugia reciente y si la fiebre inicié durante
la estancia en el hospital o en la comunidad.@®

La neoplasia por si sola, asi como los diferentes farmacos antitumorales
y las radiaciones, provocan neutropenia, secundaria a mielotoxicidad,
incrementando el riesgo de infecciones. La cifra de neutréfilos a partir de

la cual se considera como un mayor riesgo de adquirir una infeccidn es
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de 500 neutrdfilos absolutos/mma y el riesgo de infeccidn sera cercano al
100% cuando la duracién de la neutropenia de tres semanas a mas.
Pero tambien éste riesgo sera cercano al 100%, cuando la cuenta de
neutrofilos absolutos sea menor de 100 por mmas, por un periodo tan
corto como una semana. (n. La presencia de neutropenia se ha asociado
como marcador de la existencia de mucositis.

LLa quimioterapia, altera la funcionalidad de los neutrofilos y de otras
células fagociticas; sin embargo, poco se ha establecido con respecto a
la medicion de ia funcionalidad y el posible prondstico de la infeccion en
base en a independientemente de la cifra de neutrofilos. (0. Tampoco se
sabe si la reduccidn en la cantidad de otras células fagociticas puede
influir al respecto sobre otras ceélulas tales como las CD4+, monocitos,
células NK, entre otras . Sin embargo, se sabe que la quimioterapia
disminuye con mayor intensidad la cifra de células T CD4+ que la cifra
de linfocitos CD8+. El tipo de linfocitos que mas se altera con la
quimioterapia es el “no inducido” o inmaduro. Los efectos sobre la
inmunidad celular se observan en mayor proporcién entre aquellas
neoplasias que emplean la combinacion de esteroides con otros agentes
quimioterapicos a altas dosis, como la leucemia linfoblastica aguda y los

tumores cerebrales. (11 La repercusion de la funcion celular esta influida




por la edacl, de tal manera que los niflos menores de diez afios se
recuperan c<on mayor rapidez que los que se encuentran entre los diez y
los quince &fios de edad, y estos io hacen con mayor rapidez Qque los
mayores de quince afos. an

La neutrope=nia inducida por la quimioterapia, es uno de los factores mas
importantes en el riesgo de infeccién, no es la causa amplia de todo el
espectro de complicaciones infecciosas. Otros factores como Ia
alteracion de las barreras de mucosas y piel y las alteraciones en la
inmunidad de reconocimiento innato explican otra gran parte de las
causas de infecciones. o

En pacientes que cursan con neutropenia, la fiebre es particularmente
dificil de evaluar por la falta de reaccion inflamatoria adecuada, que a su
vez impide la aparicidn de signos y sintomas clasicos. Se define en
forma arbitraria fiebre en un paciente con una cuenta de neutrdfilos
menor de 500/mm3, a 3 episodios de temperatura mayores de 38°C
(oral), durante un periodo de 24 hrs, o un solo aumento mayor de 38.5°C
(oral).@

La importancia de la neutropenia en el riesgo de infecciones en el
paciente con cancer que reciben quimioterapia citotéxica es reconocida

desde hace 30 anos. Desde entonces se ha tenido notable progreso en



el manejo de la fiebre y neutropenia tanto en nifios como en adultos, lo
que resulita en el mejoramiento de la probabilidad de sobrevida, esto ha
favorecido también a pacientes inmunocomprometidos por otras causas,
incluyendo receptores de transplantes de médula o portadores del virus
de inmunodeficiencia adquirirda.qa2)

En general el manejo de un paciente con cancer qQue presenta fiebre,
puede ser dividido en dos categorias, basadas en el tiempo de duraciéon
de la fiebre, el examen fisico y los estudios de laboratorio. En un
paciente que tiene fiebre de corta duracion, que aparece en forma
aguda, tiene leucocitosis o un sitio de infeccion aparente, se deben
obtener cultivos de sitios sospechosos e iniciar terapia antimicrobiana.
Por el contrario si un paciente tiene una cuenta de neutréfilos normales y
fiebre intermitente de Ilarga duracién, no requiere una terapia
antimicrobiana inmediata, en este caso existe la posibilidad de que la
fiebre, no sea secundaria a la presencia de infeccion, sino a la presencia
del tumor. Cuando la fiebre es secundaria a la administracién de
guimioterapia, se presenta en forma intermitente, debido a que la
quimioterapia, se administra en dias diferentes cada determinado
numero de semanas. Entre los medicamentos que presentan fiebre como

efecto secundario, se encuentran l-asparginasa, 6- mercaptopurina y
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metotrexate, frecuentemente utilizados en las neoplasias en pediatria.
Cuando se presenta en forma prolongada, puede ser secundaria a
infecciones cronicas tales tuberculosis o histoplasmosis y aigunos
pacientes pueden tener abscesos ocultos.s)

La epidemiologia de las infecciones en pacientes oncoldgicos ha tenido
un cambio significativo que muestra datos contrastantes entre los
pacientes oncoldogicos en los paises desarrollados y la de los paises en
vias de desarrollo donde los primeros tienen predominio de infecciones
causadas por grampositivos y los segundos muestran predominio de {os
gramnegativos. .13y Similar a la de los paises desarrollados en los afnos
sesentas y setentas. @

Lo anterior se ha modificado, con respecto a lo que ocurria hace tres
décadas en los paises desarrollados, donde alrededor de! 80% de las
infecciones en los pacientes con neutropenia y fiebre, en su mayoria
provenian de fuentes endogenas, es decir de la propia flora del paciente
y el resto estaba constituido por infecciones adquiridas después de que

el paciente ingresaba al hospital. Es decir, se consideraba que la
mayoria de las infecciones en estos pacientes partia de sitios como el
tubo digestivo. El cambio en |la proporcion de infecciones causadas por

microorganismos gramnegativos a grampositivos, se han tratado de



explicar mediante la presion selectiva que ejercen los antibiéticos sobre
la flora de tos pacientes oncolégicos. Sin embargo, lo anterior no explica
los cambios ocurridos en la epidemiologia de las infecciones en los
pacientes oncoldgicos, sobre todo si se considera que dificilmente la
flora intestinal de los pacientes haya cambiado durante los ultimos 20 6
30 anos. Una propuesta es que con la aparicion de los sistemas de
vigilancia de las infecciones nosocomiales en los paises desarroliados,
se hayan logrado disminuir las infecciones por gramnegativos que se
generaban en los hospitales y la frecuencia de infecciones por
organismos propios de la flora enddgena, como Streptococcus viridansy
aquellos de Ila flora de la piel como Staphylococcus aureus Yy
Staphylococcus coagulasa negativa, se hayan incrementado, hasta
alcanzar frecuencias considerables.»
Las bacterias aisladas en pacientes neutropénicos con eventos febriles,
son las siguientes:
Comunes:

- Bacilos y cocos Gram negativos: Pseudomona aerugirnosa,

Eschenchia coli, Klebsiella sp.
- Bacilos y cocos Gram positivos: Staphylococcus coagulasa positiva

(aureus), Staphylococcis coagulasa negativa (epidermidis, otros),



Streptococcus pneumoniae, piogenes, viridans, Enterococcus

fecalis, Corinebacterium sp.

Frecuencia intermedia:

Bacilos y cocos Gram negativos: Enterobacter sp, Proteus sp,
Salmonella sp, Haemophilus influenzae.
Bacilos y cocos anaerobios: Bacteroides sp, Clostridium sp,

Fusobacterium sp, Propionibacterium.

Infrecuentes:

Bacilus y cocos Gram negativos: Flavobacterium sp. Alcaligenes
sp, Zymononas sp, Chromobacterium sp, Pseudomonas no
aeruginosas, Legionella sp, Neisseria sp, Moraxella sp, Eikenella
sp, Kingella sp, Acinetobacter sp, Gardnerella sp, Shigella sp,
Citrobacter sp, Erwina sp, Serratia marcescens, Hafnia sp,
Erwardsiella sp, Providencia sp, Morganella sp, Yersinia
enterocolitica, Aeromonas sp, Acinobacillus sp, Capnocytophagas
sp.

Bacilos y cocos Gram positivos: Bacillus sp, Listeria
monocytogenes sp.

Cocos y bacilos anaerobios: Peptococcus sp, Veionella sp,

Peptostreptococcus sp.

et et et st o S e a1 et e



La epidemiologia de las infecciones en pacientes con neutropenia y
fiebre corroboradas por hemocultivos en el Hospital Infantil de Meéxico,
contindia teniendo como principal causa a los bacilos Gram negativos,
como lo sefala Rocha-Rivera y col. En este trabajo ellos encontraron
que en los hemocultivos tomados durante eventos febriles y neutropenia,
los bacilos Gram negativos ocuparon el primer lugar con frecuencia de
41%.

Factores tales como: tipo y estadio de la neoplasia, estado nutricional,
cirugia, radioterapia, quimioterapia, medio ambiente, métodos invasivos
(catéteres), incrementan el riesgo de infeccion en estos pacientes.

La quimioterapia, radioterapia, asi como el tumor por si mismo, provocan
mielotoxicidad, con las consecuentes alteraciones tanto cuantitativas
(disminuciéon en ndmero), como cualitativas ( alteracidon en la liberacion
de histamina, actina y miosina del leucocito, disminucidn de la
permeabilidad y de la movilidad, opsonizacion alterada, fagocitosis
alterada dependiente de adenosin trifosfato, alteracion de la quimiotaxis)
en los neutréofilos. Lo anterior no esta muy claro, asi mismo tampoco se
sabe si la reduccidon en la cantidad de otras células fagociticas pueden
influir al respecto sobre otras ceéiulas tales como las CD4+ monocitos,

células NK, entre otras «ue. Sin embargo se sabe que la quimioterapia
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disminuye con mayor intensidad ia cifra de células T CD4+ que la cifra
de linfocitos CDB8 ue). El tipo de poblacién de linfocitos que mas se afecta
con la quimioterapia es el “no inducido” o inmaduro ae).

La neutrope nia inducida por quimioterapia, si bien es uno de los factores
mas importantes en el riesgo de infeccion, no es la dnica causa de
incremento e€n el riesgo de complicaciones infecciosas. Otros factores
como la alteracion de las barreras de mucosas y piel y las alteraciones
en la inmunidad de reconocimiento innato explican otra gran parte de las
causas para las infecciones an.

Un ejemplo de alteracion en la inmunidad innata es la inhibicion en la
secrecion de factores de compiemento por la administraciéon de
esteroides.

Los farmacos mielosupresores como el etopdsido, metotrexate vy
ciclofosfamida, entre otros, llevan al paciente a una situacién vuinerable
durante un periodo de tiempo, que de acuerdo a la intensidad de la
dosis, condicionara neutropenia de 1 a 4 semanas de duracidon donde el
riesgo de infeccion es directamente proporcional al tiempo que dure la
neutropenia, ¢ la mucositis es otro efecto adverso de este tipo de
tratamiento, altera la funcion de barrera del epitelio oral y del resto del

tubo digestivo. La mielosupresion que se presenta después de la
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administraci on de la quimioterapia tiene un periodo de mayor intensidad,
que para algunos farmacos es mas o menos constante como en el

metotrexate (entre 5§ a 14 dias después de la administraciéon), el

carboplatino (aproximadamente 3 semanas), la carmustina (de tres a
cuatro sermanas), otros como la doxorrubicina, el etopdsido y la
ciclofosfamida, dependen de la dosis y de ia forma de administracion.
Esto hace imprescindible ia comunicacién constante entre el oncoélogo
pediatra y todos los meédicos que estan involucrados en el manejo de los
pacientes oncoldgicos, para conocer la duracidon aproximada de la
mielosupresion y el periodo de mayor intensidad de ésta. Farmacos
como el arabindsido de citosina, metotrexate y etoposido representan un
riesgo adicional a la mielosupresion, condicionando mucositis y la
consecuente alteracion de las barreras naturales de defensa, siendo este
efecto mas intenso con el arabindsido de citosina, el cual puede causar
necrosis intestinal. Los esteroides suprimen la fiebre a pesar de existir
una infeccién grave haciendo dificil la evaluacion del paciente. s
Afortunadamente la mayoria de los pacientes desarrollan fiebre a pesar
de recibir este tipo de medicamentos.

El! tipo de neoplasia es determinante en el prondstico, ya que el

comportamiento clinico de cada neoplasia es variable y aquelias con un

~
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alto porcentaje de recaidas representan el grupo de mayor
susceptibilidad, por ejemplo los pacientes con leucemias linfoblasticas
a4, a diferencia de los pacientes con osteosarcoma o rabdomiosarcoma
detectados oportunamente.

La neutropenia determina ademas del riesgo de infectarse de un
paciente, la respuesta al tratamiento antibiético, ya que a diferencia de
los pacientes con numero y funcién de los neutréfilos normales,
responden a un tratamiento antimicrobiano con desaparicion de la fiebre
en un lapso de 24 a 72 horas, la respuesta en un paciente neutropénico
ocurre entre el 4to y 7mo dias de tratamiento ¢.i12y. Esto ha sido
importante para decidir el cambio de antimicrobianos en pacientes que
cursan con neutropenia.

Pacientes que cursan con neutropenia y fiebre y que ingresan a un
hospital, para su atencién, pueden adquirir en un tiempo variable una
infeccién nosocomial que de acuerdo a los cuidados y vigilancia de
éstos, explicara la proporcidon de cocos grampositivos o gramnegativos.
El ingreso a un hospital, puede cambiar la flora microbiana en los
pacientes en ausencia de manejo antimicrobiano y con ello incrementar
el riesgo de complicaciones infecciosas. Por ejemplo 45% de 213

pacientes admitidos en una unidad de cuidados intensivos, se habian
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colonizado con gramnegativos dentro de las primeras 24 hrs de
hospitalizacion. Después de 4 semanas de hospitalizacion 50% de los
pacientes con leucemia habian desarrollado Pseudomona aeruginosa
Por lo anterior es necesario establecer en qué proporcion las infecciones
nosocomiales son responsables de los cuadros febriles en pacientes con
neutropenia, en paises como el nuestro, a fin de incidir con mayor
impacto en el costo de |la atencidn de éstos.

Otro aspecto que se debe tener en cuenta en un paciente oncolégico con
fiebre, es el exponerlo a cuerpos extranos, tales como catéteres
intravasculares, el uso de éstos ha sido una practica adecuada para la
administracion de cursos de quimioterapia, nutricion parenteral o para
monitorizacion de complicaciones cardiorrespiratorias agudas. Los
pacientes con cancer presentan problemas que incrementan el riesgo de
adquiirir infecciones, relacionadas con la presencia del catéter, aigunos
agentes quimioterapicos, son irritantes y lesionan el endotelio de los
vasos sanguineos, lo que los hace mas susceptibles a la penetracion de
agentes infecciosos. Este tipo de pacientes requieren la obtencion
constante de muestran sanguineas, las cuales por la dificultad en el
acceso venoso, se prefieren tomar de un catéter intravascular,

asociandose a un alto riesgo de infecciones. (s)




El extenso uso de catéteres intravasculares contribuyé al cambio en el
espectro de infeccién en estos pacientes en la década pasada. S,
epidermidis ha surgido como un importante patégeno y la frecuencia de
infeccion por S. Aureus se ha incrementa substancialmente. Otros
organismos que comunmente causan infeccion incluyen Klebsiella sp.
Enterobacter sp. Acinetobacter sp. Serratia marcescens. Pseudomona
aeruginosa y difteroides. En muchos casos |la bacteremia puede ser
tratada sin retirar el catéter. Sin embargo, si la fiebre o la bacteremia
persisten a pesar de una terapia antimicrobiana adecuada, el catéter
debe ser removido. La candidemia es otra indicacidon para remover el
catéter por la alta incidencia de diseminacion y mortalidad. También las
infecciones mixtas (bacterias, hongos y virus) son indicacion para retirar
los catéteres endovenosos. Los pacientes con infecciones localizadas al
sitio de salida del catéter, generalmente pueden ser tratados con higiene
y antibiético local. Las complicaciones mas serias de la presencia de
catéteres intravasculares, son tromboflebitis séptica y endocarditis. sy El
uso de heparina y vancomicina administrados a través de los catéteres,
puede disminuir la frecuencia de organismos aislados, pero no esta claro
que sea una estrategia para disminuir la frecuencia de infecciones
sistémicas. La endocarditis bacteriana era una complicacion rara, hasta
— "
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que se extendid el uso de catéteres endovenosos. La tromboflebitis
séptica, se caracteriza por formacion de microabscesos dentro de la
vena canalizada se ha asociado con la embolizaciéon séptica repetida.
Determinar la diferencia entre una infeccidn adquirida en su casa o
dentro del hospital y en casa es menos importante en pacientes con
cancer que en otro tipo de pacientes, ya que al requerir hospitalizaciones
frecuentes, pueden infectarse facilmente con gérmenes
intrahospitalarios.

Una de las partes fundamentales en la atencién del paciente oncoldgico
con fiebre y neutropenia es una revision clinica minuciosa, ya que si bien
es dificil gue estos pacientes localicen un proceso infeccioso debido a la
escasez de neutrofilos, cambios minimos como la vasodilatacion local y
el dolor pueden ayudar a ubicar el sitio de la infeccion. Particularmente
se deben de revisarse y/o interrogarse sintomatologia en lugares como
la boca, el esdfago, region anal, grupos musculares y la piel de todo el
cuerpo en busqueda de lesiones violaceas y revision de los sitios de
puncion (médula 6sea, punciones raquideas). A nivel de torax si bien los
estertores son poco frecuentes, la presencia de submatidez puede ser
un dato importante. La buUsqueda microbiolégica a traveés de la toma de
hemocultivos y cultivos de tejidos blandos infectados, es una parte
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ineludiblie en el abordaje de estos pacientes, ya que el abordaje dirigido
siempre rinde mejores resultados que el empirico. En pacientes con
catéteres intravasculares debe descartarse siempre la posibilidad de
colonizacion de éstos dispositivos como causa de fiebre, asi como la
posibilidad de infeccion en el trayecto del mismo .

En cuanto a los estudios de imagen, la radiografias de torax
frecuentemente se encuentran normales a pesar de la existencia de
sintomas respiratorios, por las alteraciones inmunolégicas ya
comentadas, pero éstas pueden ser de utilidad en pacientes con riesgo
de infeccién por aspergillus. La tomografia de tdrax puede ayudar a
reconocer infiltrados en pacientes con fiebre recurrente o persistente en
quienes la radiografia de térax es normal. (2.

Al solicitar examenes de laboratorio, debe tenerse en cuenta que
algunos diagnosticos apoyados por el laboratorio no se comportan igual
que en el paciente inmunocompetente, ejemplo de ellos, son: ausencia
de leucocituria en el paciente con infeccion de vias urinarias 0 ausencia
de pleocitosis en el liquido cefalorraquideo en un paciente con meningitis
de etiologia bacteriana.

El tratamiento con antibiéticos de un paciente con fiebre y neutropenia,

se ha midificado en los ultimos 10 anos en los paises desarrollados,



obedeciendo al cambio en la flora microbiana, utilizandose monoterapia
a base de carbapenems (meropenem, imipenem-cilastatina), ceftazidima
o cefipime, (18. Sin embargo en paises en vias de desarrollo, por la flora
que predomina (Gramnegativos) ademas de que se ha reportado la
aparicion de resistencia en un tiempo mas corto comparado con la
terapia asociada. ¢.14).

La administraciéon de antibiéticos es empirica practicamente en todos los
pacientes con neutropenia y fiebre. El esquema inicial con que se
maneja un paciente, depende de la prevalencia de gérmenes locales, y
sus patrones de sensibilidad. Asi en el Hospital infantii de México se
tiene un abordaje en el que se emplea cefalotina-amikacina en un
paciente con fiebre y neutropenia en el que no se tiene foco infeccioso
localizado y se administra cefotaxima-amikacina cuando el cuadro de
fiebre y neutropenia se acomparna de diarrea. El paciente que desarrolla
un nuevo cuadro de fiebre después de haber respondido a un esquema
antimicrobiano es manejado con ceftazidima debido a ia aita frecuencia
de infecciones nosocomiales por Pseudomona aeruginosa, asi como de
bacilos gramnegativos no fermentados.m.

De tal forma que cada centro hospitalario debe establecer Ila

epidemiologia local de las infecciones en pacientes con neutropemnia y
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fiebre y la sensibilidad de los antibidticos a dichos aislamientos para
poder determinar los esquemas antibioticos iniciales y los alternativos.
Dada |a presencia de neutropenia, recomendamos administrar
antibidticos hasta cumplir cinco a siete dias afebril en caso de
colonizacion y por 15 dias en caso de bacteremia periférica demostrada.
Se recomienda adicionar vancomicina cuando se aislan bacterias como:
Enterococcus sp, Streptococcus viridans o Staphylococos resistente a
meticilina, también dependera de la prevalencia local de Staphylococos
resistentes a meticilina en los aislamientos locales. (7.14.19)

La respuesta al tratamiento antimicrobiano inicial se observa al dia cinco
con disminucion o desaparicion de la fiebre, de no ser asi se debe iniciar
anfotericina B, con o sin modificaciones en el esquema antimicrobiano.
(14,12).

lLas cefalosporinas de cuarta generacion se recomiendan como
medicamentos de tercera o cuarta eleccidn con el objeto de evitar la
aparicion de la resistencia local. o).

Hasta un 60% de los pacientes que ingresan por neutropenia y fiebre,
requeriran de por lo menos un cambio en el manejo antibiético empirico
inicial. «0). Estos cambios obedecen a la mala evoluciéon clinica © al

aislamiento del agente etioldgico. La administracion de anfotericina en
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forma empirica al 4to o 5to dia de persistencia de la fiebre ha permitido
disminuir la mortalidad en un 60% (1z2.14).

Si la fiebre persiste al 4to-5to dia de tratamiento, se debera considerar:
infeccion fuangica, infeccién bacteriana resistente a los antibidticos,
apariciéon de una segunda infeccién, niveles tisulares y séricos del
antibidtico inadecuados, infeccidn en un sitio avascular (absceso,
catéter) y por ultimo fiebre por drogas (habiendo descartado lo
anterior).m.

La fiebre que desaparece al dia siguiente de iniciar el antibiético, puede
deberse a infecciones no bacterianas, incluso a causas no infecciosas,
en caso de que esto ocurra y el paciente se encuentre en vigilancia
estrecha, se puede suspender el antibidtico, aunque un consenso de
especialistas sugieren continuar el tratamiento con una cefalosporina de

tercera generacion por via oral hasta que el paciente cumplia 5 dias sin

fiebre.
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MATERIAL Y METODOS:

Se realizé6 un estudio retrospectivo, longitudinal, descriptivo vy
observacional en el servicio de Oncologia del Hospital Infantil del Estado
de Sonora, en el periodo comprendido entre el 1ero de enero y el 31 de
diciembre del 2000.

Se revisaron los expedientes de los pacientes que fueron hospitalizados
en el servicio de Oncologia, ya sea a través de Urgencias o de consulta
externa, en los que el motivo de ingreso fue fiebre, aquellos que durante
su estancia en el servicio, presentaron fiebre y los pacientes que fueron
vistos en consulta externa por ésta alteracion, con el objeto de conocer
cuales son las causas que determinan la presencia de fiebre en
pacientes portadores de un padecimiento oncoldgico y con que
frecuencia se presentan, asi como el abordaje del paciente, los criterios
para hospitalizarlos y los criterios para iniciar antibidticos.

Los expedientes fueron proporcionados por el servicio de Bioestadistica,
previa autorizacién del servicio de Ensenanza e Investigacion.

Las variables estudiadas, fueron: edad, sexo, diagndstico principal, tipo
de quimioterapia administrada, motivo de consulta, diagndstico de

ingreso, evolucion previa al ingreso, dias de estancia intrahospitalaria,
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diagndéstico de egreso, paraclinicos auxiliares (radiografias de térax y
biometria hematica,), procedimientos invasivos, transfusiéon de
hemoderivados, en los casos de padecimientos infecciosos: cultivos
realizados y tratamiento empleado. Todos estos datos fueron vaciados
en una hoja recolectora de datos, previamente disenada.

Los textos, cuadros y graficas fueron procesados en una computadora
PC a través de los siguientes programas: Word, Power point.

La informacidén obtenido fue comparada con la bibliografia existente y se

establecieron conclusiones.




OBJETIVOS

GENERAL.:

Conocer los factores o padecimientos que determinan la presencia de
fiebre en pacientes portadores de alguna enfermedad neoplasica en el
Hospital Infantil del Estado de Sonora, en el periodo comprendido del

1ero de enero al 31 de diciembre del 2000.

ESPECIFICOS:
Conocer el abordaje del paciente oncoldgico que presenta fiebre.

Conocer los criterios para uso de antibidticos en este tipo de pacientes.




RESULTADOS:

Durante el periodo de estudio fueron atendidos 686 pacientes en la
consulta externa de oncologia y 175 fueron hospitalizados. De éstos
pacientes 66 (7.6%) presentaron fiebre, ya sea como motivo de ingreso o
durante su hospitalizacion.

En cuanto al género, predominaron los del sexo masculino, siendo 45

pacientes (68.1%) y 21 (31.9%) del sexo femenino (grafica 1)

SEXO

H masculino = femenino

Grafica 1: Distribucion por sexo.

El grupo de edad de mayor frecuencia fue el de 1-3 afios, 25 pacientes
(37.8%), siguiendo los de 4-5 afos, 17 (25.7%), de 13-18 afos, 14

(21.1%) y por ultimo de 6-12 afios, 10 (15.1%).
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El diagndstico de base mas frecuente fueron las leucemias 42 pacientes
(63%), le siguieron en frecuencia: hepatoblastoma 6 (9%),
rabdomiosarcoma 5 (7.5%), linfoma no Hodgkin 3 (4.5%), osteosarcoma
3 (4.5%), tumor de Willms 2 (3%), histiocitosis X 2 (3%), neuroblastoma
1 (1.5%), carcinoma testicular 1 (2%), hemagiopericitoma 1 (1.5%)
Cuadro 1.

La mayoria de los pacientes estaban recibiendo o habian recibido

quimioterapia, por lo menos un mes antes del evento febril, a base de

EDAD

m1-3 aflos = 4-5 anos M6-12 afios M 13-18 afios

Grafica 2: Distribucién por edad.

los siguientes farmacos: 6-mercaptopurina (27 pacientes), metotrexate




La mayoria de los pacientes estaban recibiendo o habian recibido
quimioterapia, por lo menos un mes antes del evento febril, a base de
los siguientes farmacos: 6-mercaptopurina (27 pacientes), metotrexate
(16), vincristina (9), adriamicina (8), prednisona (8), etopodsido (4),
ifosfamida (3), cisplatino (3), citarabina (3), L-asparginasa (2),

actinomicina (1), carboplatino (1), hidrocortisona (1) (Cuadro 2).

Cuadro 1: Diagnoéstico de base.

DIAGNOSTICO NO. DE PACIENTES PORCENTAJE
Leucemias 42 63%
Hepatoblastoma 06 9%
Rabdomiosarcoma 05 7.5%
Linfoma no Hogdkin 03 4.5%
Ostecosama 03 4.5%
Tumor de Wilms 02 3%
Histiocitosis X 02 3%
Neuroblastoma 01 1.5%
Carcinoma testicular 01 1.5%
Hemangiopericitoma 01 1.5%

Cuadro 2: Quimioterapia recibida.

FARMACO NUMERO DE PACIENTES
6-mercaptopurina 27

Metrotrexate 16

Vincristina 09

Adriamicina o8

Prednisona 08

Etopdsido 04




Ifosfamida 03

Cisplatino 03
Citarabina 03
L-asparginasa 02
Actinomicina 01
Carboplatino 01
Hidrocortisona 01

El motivo de consulta en 31 pacientes, fue la fiebre, en los sintomas
acompanantes, predominaron los de vias respiratorias: tos (10
pacientes), hiporexia (6), dificultad respiratoria (4), evacuaciones
diarreicas (3), odinofagia (2), rinorrea (2), otorrea (2), malestar general
(20), melena (1), acolia (1), coluria (1), vomito (1), tenesmo vesical (1),
un paciente venia referido de ISSSTE por bronconeumonia y en un
pacientes no se presentd ningin sintoma acompanante. A la
exploracion fisica, también predominaron los signos respiratorios:
estertores (6 pacientes), moniliasis oral (7), hiperemia faringea (5),
conductos auditivos hiperémicos y membrana timpanica abombada (2),
hepatoesplenomegalia (4), sangrado de tubo digestivo alto (1), necrosis
en tejidos blandos (2), distension abdominal 1), mal estado general (18),
equimosis y petequias (1), ictericia (1), palidez (1), adenomegalias (1),
escaras de decubito (1), aumento de volumen en labio inferior (1), en un
paciente la exploracion fisica no reveld alteraciones. Se establecieron los
siguientes diagndsticos: Bronconeumonia (16 pacientes), candidiasis oral
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(7), otitis media aguda (4), faringoamigdalitis (3), neumonia basal (2),
sangrado de tubo digestivo alto (1), sepsis (1), celulitis (1),
laringotraqueitis (1), escaras de decubito (1), infeccidn de vias urinarias
(1), 3 pacientes ingresaron como sindrome febril en estudio. La duraciéon
de la fiebre previa a la consulta, varié de 1 a 30 dias, en promedio 9.4
dias, en 2 pacientes no se especificaba la duracion.

De los 66 pacientes; 50 (75.5%) ameritaron hospitalizacion y 16 (24.5%),
fueron manejados en forma ambulatoria. (Grafica 3).

En los 16 pacientes que recibieron manejo externo, se establecieron los
siguientes diagndsticos: Faringoamigdalitis: 12 pacientes, rinofaringitis: 1,

otitis media aguda 2, gastroenteritis 1.Todos recibieron antibidticos.

(Cuadro 3).

Cuadro 3: Tratamiento en pacientes ambulatorios.

DIAGNOSTICO NO. DE PACIENTES TRATAMIENTO
Faringoamigdalitis 12 Amoxicilina
Rinofaringitis 01 Amoxicilina
Otitis media aguda 02 Amoxicilina
Gastroenteritis aguda 01 TMP/SMX*

* Trimetropim-sulfametoxazol.

En los 50 pacientes hospitalizados: 31 (62%) el principal motivo de
ingreso fue fiebre, 5 (10) fueron ingresados por sospecha de neoplasia, 5

(10%) para realizar algun procedimiento quirargico, 3 (6%) por
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hospitalizados ambulatorio

Grafica 3: Destino de los pacientes.

se ingresod para recibir quimioterapia. (Cuadro 4).

Cuadro 4: Motivo de ingreso.

MOTIVO DE INGRESO NO. DE PACIENTES PORCENTAJE
Fiebre 31 62%
Estudio (sospecha de neoplasia) 05 10%
Procedimiento quirdrgico 05 10%
Pancitopenia 03 06%
Sangrado 02 04%
Oliguria 01 02%
Quemaduras 01 02%
Oclusién intestinal 01 02%
Quimioterapia 01 02%
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Grafica 4: Estudios de laboratorio y gabinete realizados.
Una vez hospitalizados, se les tomaron diferentes estudios de laboratorio
y gabinete, en todos se obtuvieron biometrias hematicas, en 26
pacientes se tomaron de 1 a 3 hemocultivos, dado un total de 45 y en 24
radiografias de térax (Grafica 4).
Las radiografias tomadas en 24 pacientes, 6 fueron normales y en 18
se encontraron diferentes tipos de infiltrados de origen infeccioso.
Los resultados encontrados en las biometrias hematicas, fueron los
siguientes: en cuanto a la serie roja, en 13 pacientes (26%) presentaban
hemoglobina mayor de 10 grs. , 34 (68%) de 5-10 grs y en 3 (6%) menos

de 5 grs. La serie blanca también estaba alterada notablemente; 8




pacientes (16%) cursaban con leucocitosis, en 7 (14), los leucocitos
estaban dentro de limites normales (4 000 — 12 000) y en 35 (70%)
leucopenia. Los neutrofilos, mostraban lo siguiente: en 3 pacientes (6%)
> 1000 neutrdfilos, en 2 (10%) de 500 a 1000, 30 (60%) < 500
neutréfilos. En cuanto a las plaquetas: en 22 pacientes (44%) se
encontraban dentro de lo normal (= 150 000), en 12 (24%) entre 20 000

— 150000y en 16 (32%) < 20 000 (Cuadro 5).

Cuadro 5: Alteraciones hematolégicas.

>10grs. 5-10 grs <5 grs.
Hemoglobina 13 (26%) 32 (64%) 3(6%)

>12 000 4-12 000 <4 000
Leucocitos 8(16%) 7(14%) 35(70%)

>1 000 =] '—3—1;_50‘0-71907;) i <500
Neutrofilos :f‘ : 9 ‘ — i ‘ 5 - : 30

— >1850 000 20-150 bOO ‘ <20 000

Plaquetas 22(44%) 12 16

De los 45 hemocultivos tomados, solo en 15 pacientes se aislé algun
germen, esto es el 33.3%: en 4 de ellos crecié Pseudomona sp,
Staphylococo coagulasa (-) en 3, Klebsiella oxitoca en 2, Streptococo no
hemolitico, Klepsiella pneumoniae, Streptococo beta hemolitico,
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Streptococo alfa hemolitico, Staphylococcus coagulasa (+), Bacillus sp,

cada uno en un paciente (cuadro 6). En ningdn cultivo hubo crecimiento

para hongos.

Cuadro 6: Gérmenes aislados en hemocultivos.

GERMEN NUMERO DE PACIENTES

Pseudomona sp.
Staphylococo coagul/asa (-)
Klebsiella oxitoca
Streptococcus no hemolitico
Klebsiella pneumoniae
Streptococcus alfa hemolitico
Streptococcus beta hemolitico
Staphylococcus coagulasa (+)
Bacillus sp.

S haaaalhNwd

En 11 pacientes se tomod cultivo de orina, solo en uno hubo crecimiento,
para Pseudomona sp., en 4 se cultivaron heces, en 2 de ellos se aisld
Escherichia colli, en 2 Enterobacter fecalis, en uno Proteus mirabillis y en
otro Klepsiella pneumoniae. En dos pacientes se cultivaron catéteres de
silastic; encontrandose Staphylococo coagulasa (-), Candida sp vy
Bacillus sp. En un paciente se cultivo liquido peritoneal, no hubo
desarrollo, en otro liquido cefalorraquideo, el resultado fue el mismo que
el anterior. Los siguientes también fueron cultivos uUnicos: secrecion
otica: Streptococo no hemolitico y Candida albicans, secrecion de

cavidad oral: Enterobacter cloacae, secrecion faringea: Candida sp.,

36



secrecion de herida quirdrgica: Staphyloccocus coagulasa (-), secrecion
bronquial: Staphyloccocus coagulasa (-).

Todos los pacientes fueron invadidos en mayor o menor grado, en los 50
pacientes fue necesaria l|la colocacion de catéteres endovenosos
periféricos, en 13 de ellos catéteres centrales, en 5 sonda vesical, en 5§
canula endotraqueal, en 3 sonda pieural y en 10 paciente fueron
sometidos a intervencidon quirargica para toma de biopsia. (Grafica 5).

En los pacientes que presentaron fiebre posterior a su hospitalizacion,
ésta inicid entre el 1ero y el I6to dia de internamiento, en promedio al 5to
dia de hospitalizados.

Después de analizar signos clinicos, evolucion, datos de laboratorio y
gabinete, se liego a los siguientes diagndsticos: en 38 pacientes (76%),
la causa de la fiebre, fue de origen infeccioso, la principal infecciéon
encontrada, fue la sepsis en 17 pacientes (34%), siguiendo en frecuencia
las afecciones al aparato respiratorio: neumonias en 6 (12%) infecciones
en vias respiratorias superiores en 10 (20%), infecciones en tejidos
blandos 2 (4%), gastroenteritis en 2 (4%) a nivel de vias urinarias 1 (2%).
En los 12 pacientes restantes la causa no fue infecciosa, se

establecieron los siguientes diagndsticos: respuesta inflamatoria




sistémica por cirugia en 6 (12%), secundario a transfusién (paquete

globular y concentrados plaquetarios) en 2 (4%), por quemaduras en 1
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Grafica 5: Métodos invasivos utilizados.

(2%), por invasion (venodiseccidn) en 1 (2%), por quimioterapia en 1

(2%) y secundario a la neoplasia en 1 (2%). (cuadro 7).

Cuadro 7: Diagnodsticos finales.

DIAGNOSTICO NO. DE PACIENTES PORCENTAJE

INFECCIONES 38 76
- Sepsis 17 34
- Neumonia 6 12
- IVRS* 10 20
- Infecciones en tejidos biandos 2 4
- Gastroenteritis 2 4
- IVU* 1 2

NO INFECCIONES 12 24
- RIS *** a cirugia 6 12
- Secundario a transfusion 2 4
- Quemaduras 1 2
- Invasion 1 2




- Quimioterapia 1 2
- Neoplasia 1 2
* Infecciones en vias respiratorias superiores.
** Infeccion de vias urinarias.
*** Respuesta inflamatoria sistémica.

Los antibidticos utilizados, fueron principaimente de amplio espectro,
encaminados a cubrir los agentes corroborados o sospechados,
principaimente cafalosporinas de tercera generacion, ocupando el primer
lugar en frecuencia ceftriaxona utilizada en 17 pacientes, amikacina 11
pacientes, ceftazidima 10, cefuroxima 7, ampicilina 7, vancomicina 6,
amoxicilina 5, fosfomicina 4, dicloxacilina 4, anfotericina 2, imipenem 2,
netilmicina 2, penicilina G sddica cristalina 1, cefalexina 1, cefotaxima 1,

ciprofloxacina 1. (Cuadro 8).

Cuadro 8: Antibi6éticos usados en pacientes hospitalizados.

ANTIBIOTICO NO. DE PACIENTES
Ceftriaxona 17
Amikacina 11
Ceftazidima 10
Cefuroxima 7

7

Ampicilina

Vancomicina

Amoxicilina

Fosfomicina

Dicloxacilina

Anfotericina

Imipenem

Netilmicina

Penicilina G sddica cristalina
Cefalexina

aaNNpAMNOO
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Cefotaxima
Ciprofioxacina

=

La estancia hospitalaria duro entre 2 y 80 dias, con un promedio de 154

dias. (Cuadro 9).

Cuadro 9: Duracion de estancia hospitalaria.

DIAS DE ESTANCIA NO. DE PACIENTES
<72 hrs 1

3-7 14

8-14 15

15-21 7

>21 13

En los 31 pacientes que fueron hospitalizados por presentar fiebre, se
utilizaron antibiéticos, ya que la causa de ésta fue un proceso infeccioso,
el niumero de esquemas antimicrobianos, varié de 1-4, distribuyéndose
de la siguiente forma:17 pacientes respondieron al primer esquema de
tratamiento, 12 requirieron 2 esquemas, 1 paciente 3 y en otro paciente
fue necesario utilizar 4 esquemas antimicrobianos. Los 7 pacientes
restantes desarrollaron fiebre una vez hospitalizados, 4 pacientes
respondieron al primer esquema antimicrobiano, 2 pacientes al segundo

y en uno fue necesario utilizar un tercer esquema.



En 25 pacientes se utilizo monoterapia y 13 requirieron asociacion

antimicrobiana.

Cuatro pacientes fallecieron, lo que representa el 8%, las causas de

defuncion, fueron secundarias a

pacientes y falla organica multipie en uno. (Cuadro 10).

Cuadro 10: Causas de defuncion.

infecciones: choque séptico en 3

Diagnodstico de Edad Sexo Diagnoéstico de base

defuncion

Choque séptico 1 aRo femenino |Leucemia linfoblastica aguda
Choque séptico 2 anos masculino | Linfoma no Hodgkin

Choque séptico 2 anos femenino |Leucemia promielocitica aguda
FOmM™* 11 afnos |femenino |Leucemia linfoblastica aguda

* Falla organica mauaitiple.

e
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DISCUSION:

Durante el periodo de estudio, fueron ingresados al Hospital infantil del
Estado de Sonora 4561 pacientes de los cuales 175 ingresados al
servicio de oncologia, representando el 3.8%, esto se encuentra en
relacién con lo referido en la literatura, con respecto al incremento en el
numero de pacientes portadores de una enfermedad neoplasica.»
Encontramos que la fiebre se atribuye principalmente a complicaciones
infecciosas, aun cuando en algunos casos no es posible localizar foco
infeccioso, debido a que como sabemos, este tipo de pacientes
desarrollan alteraciones a nivel de la inmunidad tanto celular como
humoral, provocada por la neoplasia en si o por la administracion de
tratamientos a base de quimioterapia y radioterapia.

El principal factor desencadenante de fiebre en estos paciente fueron las
infecciones y de éstas predominaron la sepsis y las de vias respiratorias,
tanto altas como bajas, el diagnodstico de base en 63% de los casos era
portadores de alguna leucemia, coincidiendo con la literatura, en un

estudio realizado por Aledo y cols. encontraron que de 100 pacientes

estudiados, por septicemia, el 65% cofrespondian a leucemias.en En




cuanto al género es conocido, que las enfermedades neoplasicas, son
mas frecuentes en nifios (22, siendo estos los que fueron ingresados con
mayor frecuencia, el grupo etario que predomino fueron los menores de
3 anos.

Se refiere que la etiologia de las enfermedades infecciosas en pacientes
oncolégicos se ha modificado en los ultimos 20 anos en los paises
desarrollados, encontrandose a las bacterias grampositivas como causa
principal, por el contrario en los paises en vias de desarrollo como el
nuestro la principal causa siguen siendo los gramnegativos, como lo
menciona Rocha y cols. en un estudio realizado en el Hospital Infantil de
México, sin embargo en nuestro trabajo encontramos que si bien
predominaron los gramnegativos, no hubo diferencia notable con
respecto a los grampositivos (53 y 47% respectivamente) =

Los esquemas antimicrobianos utilizados han sido motivo de amplias
discusiones, algunos autores mencionan que la utilizacion de
monoterapia es la mas indicada, hay quienes opinan que esto es
adecuado en paises desarrollados, siendo en nuestro medio Ia
asociacién de multiples antibidticos la mas indicada, sin embargo
nosotros encontramos que de 38 pacientes en los que se inicid

tratamiento antimicrobiano en el 65% se utilizd un solo antibidtico




(cefalosporinas de tercera generacion) y la respuesta fue adecuada, el
55% de los pacientes respondieron al primer esquema antibiotico, en los
demas fue necesario la utilizacion de hasta cuatro esquemas diferentes
(7.12.21).

De los 17 pacientes que desarrollaron sepsis, 4 fallecieron, con una

frecuencia de 23.5%, 3 por choque séptico y uno en falla organica

multiple, similar a lo reportado por Aledo y cols quien encontré 19.2% de

un total de 140 pacientes con septicemia.

A

44




CONCLUSIONES

1. La principal causa de fiebre en pacientes oncoldgicos en nuestro

hospital son las infecciones y de éstas, la sepsis es la mas

frecuente.

2. La fiebre siempre debe considerarse secundaria a una infeccién,
hasta no demostrar lo contrario.

3. Debe realizarse un interrogatorio completo y llevar a cabo una
exploracidn minuciosa, buscando el mas minimo signo de
infeccion.

4. Investigar quimioterapia administrada y ualtima dosis aplicada, para
relacionario con el grado de inmunosupresion.

5. Pacientes con fiebre persistente, deterioro del estado general y
neutropenia severa se hospitalizan y se inicia antibidticoterapia
empirica, previa toma de hemocultivos.

6. En cuanto a los gérmenes aislados, no hay diferencia significativa

entre Gram (+) y Gram (-).
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7. Las

infecciones son una causa

importante de fracaso en el

tratamiento de las neoplasias, siendo responsables del 40% de las

defunciones, en nuestro hospital.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

ST |
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