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1 ANTECEDENTES. MARCO TEÓRICO: 

Uno de los prilll:ipios b6sicos en oncologia podiálrica es que basta el 70-4 de los pecientes 
con cáncer 90n curables. la nmyoria de las enkrn-1adcs ~ oncológicas son 
altamente quimioSC11SJDle por lo que ""' lldministra una quimiolaapia inlensa. siendo 
inevitable y también aceptable la toxicidad.. en la 11D1yoria de s-=ientes (16. 18). 

La incidencia y la gravedad de la infección son inYerS11111CDte proporcional al recuento 
absoluto de gnnulocitos. en la mayoría de estudios la incidencia de infección comien7.a a 
c:reccr cuando el recuento de granulocitos cae por de~ de 500/mmJ y las infecciones nás 
graves y casi todas las bactcricaúas ocunen cuando el ra:uenr.o de gt'Wlulocitos es inferior a 
100/mmJ. (l. 7) 

La infocción representa la principal causa de morbilidad y mortalidad en nii\os 
granulocitopénicos con cáncer. (1. 7. 12). La neutropenia por sí rnisma es el f"aclor de 
riesgo más importante para la infección. sin embargo la aparición de la infección en el caso 
de granulocitopenia depende de la presencia o atL."iiencia de otros &ctorcs prcdisponcntcs 
asociados que actúan en combinación con la ausencia de granulocitos. Cuando la 
quinúoterapia oncológica dafta las membranas mucosas se inc1c11a::1 .. la oponunidad para 
desarrollo de faringitis o lesiones periana1es. la función filgocitica (la cual puede ser 
deteriorada por la crúcnnedad de base o su tratanücnto con agentes citotóxicos o 
immmosupresivo) (26). 

La disfunción del sistema inmune humoral y celular del paciente como resultado del 
tralaDÜcnto inrnunosupresor específico. irradiación y fiinnacos como la az.atiop~ la 
ciclospo~ los conicosteroides y los 118CD1cs citotóxicos tienen diferentes grados de 
ef"ectos sobre la función inmWJC celular y. junto con el estado de la enfonnedad subyacente. 
inter.actúan para predisponer a irúccciones cspecificas.,, así tenemos que el niilo con LLA 
que recibe una quinüoterapia de mantenimiento muy intcnsi""a puede tener la posibilidad 
del 200/o o mayor para desarrollar infección por Pneumocy.sris carinii. 

Aheración de las barrenos de defensa. cuando la quimioterapia oncológica dalla las 
membranas mucosas se acentúa la oponunidad para el desarrollo de ~itis o lesiones 
perianales. La lesión del tegumento por """°punción. un catéter "WBSCular permancnte. 
puede conducir a infección. El daño de la mucosa de la lr.lquea y los bronquios. asociado 
con el deterioro de la función ciliar debido a quimioterapia puede o&ccer la oportwüdad 
para el desarrollo de neumonía.. cualquier f'cnómc1K> obstructivo puede interactuar con la 
granulocitopenia para estimular la infcoción como ejemplo otitis nxdia después de 
hipertrofia del ttjido adenoideo en pacientes con leucemia linfocftica. (4. 11. 14) 

La infocción es frecuentemente dificil de documentar en pacientes """'tropénicos febriles. 
Solamente entre el 40"/e - 75% de los episodios de granulocitopenia y fiebre puede 
establecerse inicia.lrnentc una etiología inft:cc:iosa.. Sin C'lllbargo en ~ucllos pacientes en 
que no se identifica el agente etiológico se ha documentado que mejoran clinicamcnle 
después del tratarnic:nto con antibióticos de amplio espectro. sugiriendo WUl fuente 
microbiana ocuha como causa de fiebre. (l. 2. 4. 5. 7. 11) Los si¡plos y sin1omas de 
infucción son frecuentemente aherados por la capacidad inOamatoria disminuida.. y los 
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~ c:Jfnicos de infecci6n .,...ser. - enn 1 awtos. Lo que muchas veces &voreoe 
el - de ma terapia antibióti<:a oportma. En .. auoencia de sr-Jocitos. los signos de 
infección talc:s como pus o colecciones pe-seo no desarrollarse. y el eritema y el dolor ,,_. 
los Wúcos indicadores de inflanmción e ~n.. (1.26). 

Los sitios m6s frecuemes de infi:>cción en los pacientes gnmuloc:itopénicos co_.,nden los 
tejidos periodontak:s. bo oro&ringe 25%. los pulmones 25%. el esófiq¡o distal. el colon 5%, 
bo región periana1 1 O",.. y la piel 15%. represcnlando globalmente más del 85% de bis 
inteccioncs en estos pacientes. 

La ficbn: sin origen evidente debe ser cvalullda minuciosmnentc lo m6s promo poSIDle, 
haciendo énfiosis en todas las puenas de enu.da. incluyendo bis mucosas y superficies 
cpi1elialcs. Debido a un número insuficiente de ncutrófilos.. el desarrollo de un infiltrado en 
la Rx de tórax puede retardarse y la única evidencia de ncwnonia pueden ser los estcftorcs.. 

La piel debe ser examinada minuciosmnenlc, cualquier lesión necrótica tales como eritema 
gangrenoso puede ser debido a t.ctcrias conx:> Pseudomonas aen1gino.sa o Aeromonas 
hydrophila o infecciones por hongos.. 

Las inJCcciones micóticas oportunistas pwdeiJ diseminarse a Jos ojos.. especialmente en 
pacicmes fungémicos con catéter venoso central. por lo que un fondo de ojo debe realiz.arse 
en estos pacientes. 

La lesión pcrianaJ es común y puede resultar en infi:cciones que comprometen la vida. por 
lo que CSlá indicada la inspección y palpM:ión del área anal. la única evidencia de infección 
puede ser dolor al defecar. 

Corno regla general.. el microorganismo que produce infocción ha colonizado el área que se 
infecta. Se han documentado cambios en la flora orofiuingea normal hacia aerobios gram 
negaúvos con la gravedad creciente de la enfermedad. La fisiopatologia de este cambio en 
la fijación de bacterias en la super6cie de las células epiteliales no está complelaJDente 
clara pero puede estar relacio...ta con altenocioncs en el comenido de fibro.-:tioa en la 
superficie celular y su propensión a filcilitar la unión a tnlvés de ....-robios por oposición a 
los 1:-=ilos gnun negativos aeróbicos. Los procedimientos médicos también inOuyen en el 
cambio de la IJora nativa produciendo cambios .-,,idos y radicales. Los antibióticos de 
amplio espectro pueden suprirnir la flora nonnaJ no invasiva y potencialmente beneficio~ 
principalmente los anaerobios que proporcionan cierto grado de protección contra la 
colonización y. por ende. la infección por microorganismos más patógenos. La supresión de 
Jos anaerobios del tubo digestivo reduce esae medio de protección microbiana endógena. 
denominada resistencia a la coloniz.ación. 

En presencia de un área de DJUCOSB aherada. disfunción ciliar. obstrucción y en ausencia de 
Wl número nonnal de granuk>citoSy se torna posible la invasión por microorganismos de 
baja patogcnicidad. Así. habitualmente las neumonías son causadas por microorganismos 
que han coloniz.ado la oro y nasofilrinse del paciente. y las lesiones pcrianales son 
producidas por uno o roás de los microorganismos que colonizan el tracto intestinal 
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úúcrior. La combir..:ión de ct.fto de la hurera -.;mica y ausencia de gnunak>c:ilos 
pennite la....,,... progresión e invasión al torreme ~. sep!lis y muerte. 

Los microorganismo adquiridos luego del intctnanücnto también pueden pn>ducir 
infi:>ccioncs y asl tenemos que más del 50"/e de las infioccioncs que se p<Oducen durante la 
ncuttopenia se deben a patógenos hospitalarios. Eslos patógenos ~ ~ m6s 
virulem.os o más resistentes a los amibióticos utilizados babitualmenlc. 

o.u.une el periodo de inducción a la remisión la granulocitopcnia es marcada y dura de 2-3 
semanas. e incluso puede prolo- hasta 7 semanas cuando se lldministra VP-16 
(etoposido) y/o Daunorrubicina. Las infi>ccioncs es este periodo suelen ser causadas por 
aerobios gnun negativos especialmente E. coli. K. pnl!UlnOnúw y P. aerugi_,so y gram 
p::tsitNos especialmente S. epidermülis. y especies de Strep1ococCMS que han colonizado e 
invadido a lo largo del tubo digestivo en los puntos en los cuales existe solución de 
continuidad de Ja mucosa o en algún sitio de dai\o cutáneo o en asociación con calét.eres 
vasculares. 
En un paciente que necesita una segunda serie de quinúotcrapia corre el riesgo de volver a 
tener las mismas infccc:iooes. pero ahora ha estado expuesto al medio ambiente hospitalario 
por un periodo más prolongado. problblcmente ha recibido ant.ibióticos de amplio cspecUO 
durante muchos días. su Oora residente ~ haber cambiado en fomu sustancial hacia 
bacilos gr.un negati...,os más rcsistenres~ tiene colonización imponante por Candida sp. 
posible cok:Jnización por contaminantes ambientales como .Alspergil/u.."f sp y puede tener 
rcacth .. ación de virus latente corno CMV. 

En los aftas 70 cuando el concepto de terapia empírica fue introducido. fue reportado que 
la bacteriernia a.k.cta.be aprox::irnadamente el 20"-~ de los pacientes con ncutropcnia y fiebre. 
Hoy día se reporta porc:=tajes más altos (40-75•/o). En muchos centros. las bacterias gnun 
ncgath.-as fueron responsables del 60-70-/o de esas infcc.ciones. con E. coli P. aeruginosa y 
Klebsiel/a sp. Las infecciones causadas por S. aureus fUcron también comunes. En EEUU y 
en el este de Europa para la década de los 90 las bacteriemias por organismos graD1 

positivos ocupan el 60-700/o y por grarn negativos el 30-4°". Haciendo notar que 
microorganismos como S. coagulasa-oegativo .. S. ~·iridans y En1e,-ococcau sp 90n mucho 
más frecuente ahora que hace 20 años. Se han considerado varios factores como 
responsables de este cambio las cuales incluyen mucositis oral como rcsuhado de 1m 

incrc111Cnto en k>s regímenes de quimioterapia potente.. tales CODX> arabinosido citosina.. 
neutropenia profunda y prolongada.. incremento en el uso de catéteres intravascuJa.r de larga 
estancia.. profilaxis con trirnetoprim-su.lfiunctoxa..q,l y Ouoroquinolona y el uso de 
antiácidos y bloqueadores H2 (25). En contraste en paises en desarrollo los organismos 
gram negativos incluyendo P. ae,-,,g;nosa. E. co/i y Klebsiel/a especies aún predominan 
con un pauón de infi:cción similar a los estados Unidos y Europa en los aftos 60 y 70. 

Para la mayoría de los episodios febriles observados en los pacientes granuk>citopénicos.. es 
dificil predecir el microorganismo específico al inicio de la fict.<:. A pesar de los cultivos 
extensos. sólo el 20"/o de los pacientes febriles tienen una infección microbiológicamente 
docwnentada con SRJS. los otros episodios febriles se clasifican como úú~ión 
microbiológicamcnte documentada sin SRIS. inkcción clínicamente documentada si sc: 
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presen1a un mm de infección y no se ha aislmdo ailWún pdbgem> o fiebre de origen 
desconocido si no "" identifica ningún silo de in&cción ni ningún .,.aóseno. 

Dili:rc:ntes estudios han intentado definir los fllcton:s que predicen lmcteriemia al inicio de 
un episodio de fiebre y ""utropenia sin etm.rgo no ha sido flíciL los estudios -s en la 
idcntifiaoción bioquímica para b.:tcriemia en nitlos con fiebre y neutropenia han filllado. 
solo los estudios que miden IL-6 muestra como un .......,_,r _. t..cteriania a snun 
DC(l8iw>s (21 ). La presencia de escalofiios y la apariencia de toxicidad en la evaluación 
inicial no se correlacionan con hemocultivo positivo (7). En otro estudio se encolllJ'Ó que el 
co,_. a!Boluto de monocilos (CAM) < 100/ml jumo con tempeoalllnl >39"C tiene OR 
de 4.4 para presentar t..cteriemia al momento de la hospitalización ( 13. 18). Sin embmrgo 
otros estudios el CAM y fiebre > 39"C no se relacionan con t..cteric:mia (20). 

Hasta el comienzo de Jos 80 la conducta con csaos pacientes era hospitalizarlos e iniciar con 
terapia antimicrobiana de amplio espa::tro hasta que la neutropenia y fiebre se resolviera. El 
arsumento para continuar la terapia antibiótica hasta la resolución de la neutropenia fue 
t.sada en que pacientes cuya fiebre inicial no tenia un origen irücccioso definible y 
desaparecía durante 7 días de tnUamicnto antibiótico suspendiendo este. tenían una alta 
frecuencia de fiebre recurrente o inf"ección más sravc que pacientes quienes fueron tratados 
hasta que se resolvía la neutropenia (4). sin embargo a finales de los 80 y comienzo de los 
90 los investigadores han tratado de identificar pacientes cuya condición médica sea 
probablemente permanecer estable y el riesgo de compticaciones médicas sea bajo. para 
egresar precoz:rnerne recibiendo antibiótico en el hogar. Jo que disminuye los c;ostos y 
pennite al paciente disfrutar del ~ &miliar en el hogar.(3. 5) 

Los pacientes con neutropenia y fiebre no son un pupo homogéneo. unos prescruan 
conx>rbilidad concurrente y concomitante COIDD sepsis., bactcricuüa. oe\UJlOnia.. lllUCOSitis 

severa. signos de choque. choque compensado. dcshidrar.:ión. hipertensión. fulla 
respiratoria. compromiso de un órgano importante. estado mental alterado. henx>rragia 
incoercible. alteraciones metabólicas. cáncer DO controlado con quimioterapia. f'C8lmeneS 

que contienen aJtas dosis de Ara-C. PCR > 90rnsJL. las cuales tienen un riesgo de 20-"" a 
500/o de presentar complicaciones médicas mayores. con modific-=ión de antibióticos y 
estancia hospitalaria prolongada (2. 3. 5. 12. 17. 18. 23) lo que ha & .... recido hasta un 13% 
a 16,.-. de morir (2). A diferencia de los pacientes con neutropenia y fiebn: quienes DO 

tienen comorbilidad o cáncer no controlado solo del 2% al 5% desarrollan compüc.ciones 
mayores y no se repona mon.alidad. Por lo que el pronóstico de neutrorenia y fiebre puede 
dif"c:rir dependiendo del contexto clin.ico. En pacientes con cáncer cu)'a enfermedad está 
limitada y bien controlada.. el riesgo asociado con fiebre y neutropenia puede ser debido 
solamente al dafio autolimitado y tnmsitorio de la médula ó- y el dallo de mucosa 
causado por quimioterapia citotóxica. Mientras que para los i:-;:ientes con fioctores de alto 
riesgo para irúección y cáncc:r no controlado. fiebre y neutropenia sugiere un pronóstico 
más graw:. (2. 23) 

A pesar de la administración de antibiótico empírico precoz. el ..-cnimiento del mismo 
hasta que: la neut.ropenia se resuelva y la adición de agentes antifüngicos y antibacteriarx>s 
empíricos a pacientes con fiebre prolongada o recurrente. la mortalidad en la población 

TESIS 
FALLA rs 7 



a.:tulla con cáncer. fiebre y neutropenia pcrmm-=e aún entre el 6% al 30%. (2. 3. S) y en 
niilos cn1re 0,4% a 1% (13). 

La tasa de respuesta a terapia inicial en pacientes con t.cteriemias por un único gc!nnen es 
superior en un 35% que la respuesta al tratamiento inicial en t.cteriemias polimicrobianas .. 
La presencia de choque al inicio de ~cricmia es un signo clínico de ....i pronóstico. 
Estudios han dcnx>strado que la '- de respuesta al régimen antibiótico inicial en 
pacientes con choque es 90Jamcnte de 35% comparada con el 700/o en pacientes sin choque. 
En modelos de regresión múltiple se ha demostrado que la presencia de choque es el 
&ctor mlis importante como pralictor en el seguimiento de la infección.. Los pmcientes con 
choque tienen 20 veces más probabilida.:t de morir de infi:cción que su contnoparte sin 
choq...::. Af'onunadamentc el 1 % de los pacientes con bacteriernia a gnun positivos 
desarrollan choque al ingreso. Sin eml:lar¡io el S"º de los pacientes con t.ctcriemia debido a 
organismos gram ncgalivos y 10% de aquellos con bactcricmias polimicrobiana presentan 
choque. La tasa de respuesta a régimen antibiótico empírico inicial en pacientes con 
bacteriemia causada por organismos resistentes es más hija (500/o) cuando es comparada 
con los pacientes quienes presentan bectcriem.ia causadas por organisn'K>s susceptibles 
(70"/o). Cuando se co.._,-a el tipo de inkcción con la posibilidad de morir se ha 
encontrado que en pacientes con infección severa tienen un 20-/o de fallecer por un evento 
infeccioso cuando es comparada con pacientes quienes cursan con infecciones simples aJ 
ingreso la cual es deJ So/o. (22). 

El desarrollo de una eníenncdad pulmonar aguda que compromete la vida es una de las 
complicaciones más cornunes en nillos irununocornproDJCtidos. Múltiples filctorcs han sido 
asociados con estas complicaciones .. incluyendo agentes infeccioso~ toxicidad por droga y 
radiación. edema pulmonar. desordenes neoplásicos. hemorragia alveolar y neumonitis IKl 

especifica. Ent~ estas complicaciones la infección pulmonar es la principal causa de 
muerte (24) 
La filUa respiratoria ha sido c.onsistentctnente asociada a rnonalidad entre un 700/o y un 

1 00"/o. La fillla hepática y canliovaseular son predictorcs independientes de mortalidad. En 
pacientes critic:.ainentc cnf"ennos que aineritan terapia intensiva con ventilación mecánica la 
neutropcnia como indicador de pobre pronóstico no siempre ha sido asociada a nx>nalidad 
(9. 10. 26). 

Ha sido establecido que el paciente ocutropérüco febril bajo tratamiento con drogas 
citotóxicas debe hospitaliza.rsc e iniciar lo más pronto posible tratrunic:nto antibiótico de 
amplio espectro. ya que no siempre dC'SCDCadcnan signos y síntomas de infección debido a 
la ncutropenia severa y el riesgo de bactcriemia es alto ya que estos pacientes tienen dai\o 
de la mucosa y es tilctible la translocación bacteriana. a.:lemés que muchos de ellos tienen 
catéter que es otro mccanisrm> para la invasión microbiana.. si estos pacientes .., acuden 
precozmente al hospital al inicio de los sintomas sobre todo fiebre. pueden presentar 
irúcccioncs severas o sepsis que ponen en peligro la vida del paciente. 

Cuando un paciente ingresa al hospital con signos de respuesta inflamatoria sistémica.. 
sepsis grave o choque séptico que ameritan tratanúcnto agresivo con cargas hidricas.. 
aminas y muchas veces ventilación rnec:áruca a pesar del inicio de antibióticos de amplio 
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espectro y a-lidas de resucitación avmnzada. moniloreo intenshio y soponc agresivo C910s 
pacientes tienen riesgo de DK)rÍr. 

n OBJETIVOS: 

1.- Comparar las características clínicas y paraclínicas al momento del ingreso al hospital 
de pacientes con LLA que solxevivieron y los que filllecieron en un evcnao de neutropcnia 
y fiebre. 

2.- Identificar los fBctorcs de riesgo para nx>rir en un evento de ncutropenia y fiebre en 
pacientes pediátricos con leucemia bajo tratamiento de quimioterapia.. 

111 HIPOTE-.. IS: 
Durante un evento de ncutropenia y fiebre en pacientes con leucemia linfoblástica aguda 
al ingreso pueden identificarse clínic:amcnte filctorcs de riesgo para morir. 
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IV .IUSTIFJCACJÓN 

El Hospital Infilntil de México es un hospilal de tercer nivel. el cual trata pacientes 
oncológicos bajo tratamiento de quimioterapia.. Los eventos de neutropcnia y fiebre son 
motivo de consuha diario en la sala de urgencias, donde: son hospitalizados con tratamiealo 
amibiótico de amplio espectro. muchos de eslos i-:ientes ingresan gnvernente enf'ernms. 
ameritando n:sucitación hídrica. rm>nitoreo irllensivo y sopones agresivos. A diferencia de 
lo que refiere la lileraaura sobre el pon:entaje de monalidad actual en pacientes con 
oeutropenia y fiebre. nuestro porcentaje es entre el 3-5%. 
Consideramos imponantc investigar los filctorcs de riesgo para morir que refiere ¡., 
literatura en el grupo de pacientes de nuestro hospital que fullecieron y compararlo con los 
pacientes que sobrcvhicron al evento de ncutropcnia y fiebre. 

,,,.----------------~ - - -

TES.TS C(n;r 
FALT ' r··~ h.ti _,__ ....... _,_~·i:N 10 



V MA"Q;RIAL V Mf;TOQOS: 

Se trata de un estudio de casos y controles. 

Se define caso: como los i-:ientes con LLA filllccidos en un evento de neuuopenia y 
fiebre. bajo ttatanúento de quimioterapia. 
FUCD1e de controles: los controles fueron tonmdos de i-cicnlc:s con LLA que sobrevivieron 
en un ..-nlo de neutropenia y fiebre bajo tnllamiento de quimioterapia. 
Para ambos casos y controles se revisaron los ~es m6dicos de ¡-=ientes con 
diagnóstico de LLA admitidos en el Hospital ln&nlil de M4':xico Federico Gómez ubicado 
en el Distrito Federal. durante los aftas 1999-2002 • y los epioodios de neutropenia y fiebre 
fuenm identificados. 

Este es un hospital de tercer nivel con un servicio de oncología pediátrica. el cual provee 
atención a la población pedjátrica local y regional que no son derecho habiente del seguro 
social 

Las variables estudiadas fueron las siguientes: 

Edad: Expresada en meses al momento del ingreso. (Variable numérica continua) 

Género: Expresado como masculirx> y femenino. (variable dico1:óm.ica con valores O:M y 

l:F). 

Pe90: Expresado en kilo y gramos. (Variable numérica continua) 

Talla: Expresada en centímetros. (variable nwnérica continua) 

I...eucocilos totales: el número absoluto de leucocitos por nun3 (variable numérica 

continua). 

Neutrófilos totales: el número absoluto de neutrófilos por mm3 (variable dicotómica con 

valor O: <100. 1: 101-500. Variable nwnérica continua). 

Plaquetas: número absoluto de plaquetas por nun3. (variable dicotómica con valor O: 

<50000. 1: 50001-100000. Variable numérica continua). 

Fieb~ de origen desconocido: a la exploración fisica de ingreso no se encuentra f"oco 

inf"eccioso evidente. ni datos de respuesta inflamatoria sistémica. (variable dicotómica con 

valor O: presente. 1: ausente) 

lafecc:ió• lloc:alizada: a la exploración fisica de ingreso 9C encuentra füco úúcccioso 

evidente sin dalos de respuesla inOamatoria sisttOmica. (variable dicotómica con valor O: 

presente. 1: ausente) 

------
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Siacl...- de .._..- illtlaaatori8 --: la presencia de dos o mis de las 

siguienles condiciones: 6ebn:. taquicardia.. ~ leucocitosis o leucopenia. (vmiable 

dicotómica con valor O: presente. 1: ausente) 

Sepsis p-ave: Evidencia clinica suge.aiva de infocción. más SRIS, uno o más signos de 

disfunción orgánica tales como acidosis llll:labólica., cncclidopatla aguda. oli¡pala. 

hipoxcmia e hipotensión que responden a carga bidrica. (variable dicotómica con valor O: 

presente .. l: ausente) 

Choque séptico: Evidencia clinica suge.aiva de iinfi:cción. más SRIS. W10 o más signos de 

disfunción orgánica tales como acidosis ..-.bólica.. cnccfalopatla aguda. oliguria. 

lüpoxctnia e hipotensión que no responden a carga hidrica. (variable dicotómica con valor 

O: presente. 1: ausente) 

Hemoculti .. o positivo: aislamiento de génncn en bcrnocuhivo ccntra.1 o periférico tornado 

al ingreso. ('-ariable dicotómica con valor O: presenac .. 1: ausente) 

Las características clínicas y hematológicas fueron resumidas en promedio +/- SO y para 
comparar ambos grup.>s de pacientes (sobrevivieron y fullccieron en un evento de 
ncutropcnia) a través de una T de Student. 
Para el análisis de regresión múltiple se catcgorizaron las variables explicativas. Primero se 
realizó un análisis dh:ariado cuyos resultados se nKICStran en la tabla S. 
En seguida se realizó una regresión logística utilizando un modelo donde la variable 
dependiente fue vivo ó muerto y las variables independientes fueron: Necesidad de 
~·entilación rnccán.ica. SRIS. hcmocultivo positivo. plaquetas < 50000 nunJ. choque 
séptico. leucocitos < 500 rnm3. neumonía. diarrea. Se estimaron las correspondientes OR 
que se muesuan en la tabla 6. 

TESIS CON 
FALL.A DE 
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VI Rt:SITl,Tr\QQS 

Se revisaron los expedientes médicos de 100 eventos de neubt>penia y fiebre de 70 
pacientes con leucemia lirúobláscica aguda hospitalizados en el Servicio de urgencias del 
Hospital Infantil de México Federico Gómez. Cincuenta y nueve eventos de neutropenia y 
fiebre de pacientes que egresaron a su hogar y 41 eventos que fallecieron. 
El promedio de Ja edad en rn~ el porcentaje masculino:femcnino, caracteristic:as 
nutricionales (peso/edad. talla/edad. peso/talla). no hubo diferencia significativa entre el 
grupo que falleció y mejoró dcJ evento de neutropenia. 
Con respecto a las cara.ctcristicas nutricionalcs ambos grupos de pacientes se encuentra 
entre la percentila 25 y SO. 
Hubo diferencia estadística entre el promedio de leucocitos,. neutrófilos y plaquetas en 
ambos grupos. (tabla 1 ). 

En cuanto a la condición infectológica al ingreso encontramos que el grupo de paciente que 
egresó a su hogar 49D/o tenia inf"ccción localizada y el 18% fiebre de origen desconocido 
(FOD) y el 33% SRJS o sepsis. En el grupo que falleció el 87.8 tenia algún grado de 
respuesta inflamatoria sistémica, scpsis o choque sCptico y sólo el 9,8 infección localizada 
sin SRJS y 2.4 FOD. (tabla 2). 

Los f"ocos inf"ecciosos más frecuentes en ambos grupos fueron neumoní' diarrea y 
mucositis .. la diferencia entre ambos grnpos es la presencia de SRIS .. sepsis severa o 
choque séptico en el grnpo que falleció (tabla 3) 

En el grupo que egresó a su hogar el 22% presentó hemocultivo positivo aJ ingreso y de 
estos las enterobacterias ocupan un 23% .. Pseudomonas 23% y los gram positivos el 54%. 
En el grupo que falleció el 78% de los hemocultivos fueron positivos de estos las 
enterobacterias ocupan el 54% las Pseudonrona...,· el 34•/o y el resto (129/o) microorganismos 
gram positivos (tabla 4). 

El análisis de regresión logística bivariado muestra que Jos factores presentes al ingreso 
asociados con riesgo de monalidad en orden decreciente fueron: necesidad de ventilación 
mecinica.. presencia de SRJS .. hemoculti\.'O positivo.. plaquetas por debajo de 50000,. 
presencia de choque séptico. diarrea y neumonía (tabla 5). 

Al realizar el análisis de regresión logística multivariado observamos que Ja presencia de 
SRIS .. la necesidad de ventilación mecanica y Ja presencia de hemocuhivo positivo fueron 
los factores de significancia estadistic.a ( O = o.OS) que se asocian a riesgo de morir cuando 
están presentes al ingreso (tabla 6). 
SSRIS con OR de 13. 1 mientras necesidad de ventilación mecánica y hemocultivo positivo 
de 3 1 y 29 respectivamente. 

,,,,...,-------· ~ 
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TabbS 
Fadore!I presenles al i•&rftO asociados con riesgo de ••rtalidad en un e...eat:o de 

ueutropeaia y fiebre. 

Factores presentes al ingreso asociad- OR p 
• monalidad. 

Necesidad de ventilación meca.ruca 29.4 0.000 
SRIS 15.1 0.000 
Hcmocuhivo ninciti"vo 10.9 0.000 
Neutrófilos < 1 00 mm3 8.5 0.002 
P•·~-·• < 50000 mm3 7.4 0.002 
Crv---~CD al in---- 6.0 0.000 
Leucocitos < 500 mm3 5.0 0.000 
Diarrea 4.0 0.01 
NeunlOnia 2.7 o.os 

Tabla6 
Factora presentes al ingreso asocimdos con riesgo de mortalidad en un evento de 

neuaropenim y fiebre.. 

Factons presentes al ingreso asociados OR p 
a mortalidad. 

Necesidad de ventilación mec&nica 31.6 0.001 
Hernocultivo ncisit.ivo 29.5 0.001 
SRIS 13.1 0.02 
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Ta .... 3 
Foco ._rea:io9o al ingrao ea pacientes coa LLA con nnotropenia y roebre.. 

Foco Infeccioso aJ Ingreso Coadici6• de esrao en ~cato de arutntpenia y 
r-re 

v-.... Mmena 
N" '% Nº '% 

Neumonía 8 13. J 16 29.6 
Diarrea 5 8.2 JI 20.4 
Mucositis 13 21.3 JI 20.4 
Celulitis 3 5.0 5 9.2 
Otitis 3 5.0 o o 
Sinusitis 2 3.2 2 3.7 
Colitis neutmniPnica 3 5.0 3 5.5 
Pancn:.atitis 2 3.2 J 1.9 
Absceso Pcrianal 2 3.2 J 1.9 
Absceso Periamiadalino J 1.6 o o 
lnf'ección vías urinarias 3 5.0 o o 
Sin f"oco evidente 16 26.2 4 7.4 

Tabla4 
Foco lnreccioso al ingreso en pacientes con LLA coa neulropenU. y fiebre.. 

Condición de egreso en eveaao de neutropenia y 
Mic:roorgmaismo aisl•do fiebre 
ea lla.ocaltiwo tomado V-nro Muerto .. ins;reso • Nº '% Nº '% 

NPD•tivo 46 77.9 JO 22.2 
P. aeruvinosa 3 5.1 JI 24.5 

E. co/i 1 J.7 JI 24.5 
K. l'»aPUmoniae o o 4 8.9 
S. ,__.,.moniae o o 2 4.5 

S. aureus 3 5.1 1 2.2 
S. coatn.JJasa neu:ativo J J.7 o o 

B. oeninc:ia o o 1 2.2 
A. Jwdr,_.,/a J J.7 J 2.2 
M.1n~' o o 1 2.2 
~atiaso o o J 2.2 

Enterobacter sp J 1.7 J 2.2 
Bacilos Rl"1l.D1 oositivos 3 5.1 1 2.2 

Total 59 100 41 100 
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Tabla J 
Caracteristicas clínicas y p.,..cli•icas al ingreso e• parientes eon LLA coa 

neutropeni• y fiebre. 

~cteristica Condición de E1rreso ea e-wento de ae11tro-di • r.ebre 
cli•icas y Vivo Muerto 

n.-radinicas Promedio SD Promedio 1 SD p 
Edad (mesesl 90_4 45.6 93_4 158.3 0.7 
SexoM:F 28:31 1 
Talla/Edad 126-5 30.3 25.6 131.2 0.97 
PesorTalla 150.3 37.2 51-6 39_9 0.87 
Peso/Edad 126.0 25.8 25.8 30.7 0.97 
Leucocitos totales 11023 739 661 502 0.007 
Neutrófilos totales 1212 l 173 172 157 0.0005 
Plaouctas 186269 129593 18046 31657 0.001 

Tabla2 
Condición inítttolóit'ic• al ingrrso en pacientes con LLA con neutropenia y fiebre. 

Condición lnfrctológica 
al Ingreso 

FOD 
lníección localizada sin SRIS 1 

SRIS 
Seosis JUBVC 1 

Choque ~tico 1 

Condición de egreso en evento de aeutropenia y 

VIVO 
Nº 
11 
29 
3 
8 
8 

tiebrT 
MUERTO 

~- Nº •4 
18.6 1 2.4 
49.1 4 9.8 
5.1 JI 26.8 
13.6 5 12.2 
13.6 20 48.8 
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VII DISCUSIÓN 

Al }gual que ~ ouos centros pediátricos hospitalarios de tercer nivel. el volumen de 
pacientes que ingresan a sala de urgencias. infectologia y oncologia.. son pacientes que 
presentan complicaciones irúecciosas como consecuencia de su enfermedad de base y el 
tratamiento de quimioterapia que les produce alteración en la médula ósea. daño de 
mucosa o~ gastrointestinal. aheración de la flora indígena y como consecuencia procesos 
infecciosos que ponen en peligro la vida de un paciente que siendo nii\o y con tratamientos 
actuales que se refiere curativo hasta el 85%. quedan frustrados los esfuerzos del grupo 
familiar. médico, paramédico y de nuestro pequeño paciente. 

AJ igual que muchos investigadores que han trabajado con neutTopenia y fiebre. nosotros 
tambiCn pensamos que estos niños no son un grupo homogéneo. pero que a dif"erencia de 
elJo¡¡ hicimos Cnfuis en el grupo de pacientes que son de alto riesgo .. y consideramos que 
existe además otro subgrupo de especial atención ya que la posibilidad de moñr es 
extrcmadaJnente alt~ en relación a los ya definidos pacientes de aJto riesgo. 

Evaluamos los factores que refiere la literatura como de alto riesgo para presentar 
complicaciones infecciosas que ponen en peligro la vida del paciente. 
Evaluamos estado nutricional ya que en un comienzo pensamos que los pacientes con 
desnutrición tenian mayor riesgo de morir. sin embargo las percentilas de peso para la talla. 
talla para la edad y peso para Ja edad se encontraban entre la percentila 25-50 para ambos 
grupos. 

A la expJon1ción clínica encontramos que un paciente con neutropenia y fiebre .. sin foco 
evidente o con foco infeccioso ya sea neumonía.. diarr~ o mucositis que son los niás 
frecuentemente encontrados~ pero sin signos de respuesta inflamatoria sistCmica. sepsis,. ni 
choque sCptico~ Ja posibilidad de fallecer es mucho más baja comparada con un paciente 
aUn sin foco evidente o con foco infeccioso localiz.ado a la exploración al momento de su 
ingreso pero que presenta taquicardia.. polipnea.. hipotensión.. ya sea que responda a carga 
hidrica o no y el riesgo es aún m&s impon.ante si necesita ventilación mecánica. Los 
pacientes con SRIS tienen un OR de 13. J y de 31.6 cuando el paciente amerita ventilación 
mecánica en las primeras 24 horas del ingreso. Coincide con los estudios de Malik J y col 
quienes refieren 20 veces más posibilidad de fallecer cuando el paciente ingresa con 
choque. 

Haciendo referencia a los micr0r0rganismos aislados en el hemocultivo tomado a1 ingreso 
encontramos que cerca del 800/o son negativos en el grupo que egresó a su hogar a 
diferencia de los pacientes que fallecieron cuyo hemocultivo fue positivo en el 80 %,. más 
imponantc aún es que a diferencia de lo que refiere la bibliografia de los EEUU nuestros 
pacientes siguen presentando bacteriemia por gérmenes gram negativos siendo los 
mismos que refiere la literatura internacional P. aerugü10sa (34%), E. co/i ( 34º/o) y K. 
pneumoniae (11%). en eJ grupo que egresó a su hogar el 22% de los hemocultivos fueron 
positivos y el 54% de estos fueron microorganismos gram positivos. sin embargo 
Pseudomonas aeruginosa se encontró en el 23%. 
La literatura refiere que el aislamiento de génncnes incrementa a media que la respuesta 
inflamatoria sistémica se hace evidente o evoluciona a sepsis severa o c · n 
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que ver con la carga bacteria.na que circula en la via sanguínea.. la interacción del germen 
con las células del sistema inmune incluyendo las células del endotelio vascular, 
producción de citocinas y respuesta a ell~ el hecho que el 809/e de nuestros pacientes que 
fallecen presentaron bacteriemia coincidiendo con los pacientes que presentaron algún 
grado respuesta inflamatoria incluyendo choque con necesidad incluso de ventilación 
mecUtica y drogas aminérgicas,. nos lleva a pensar que estos pacientes ingresaron 
tardíamente a sala de urgencias._ ya sea JK>r ignorancia en cuanto a conocer los signos de 
alarma JX>r pane del familiar .. o porque su residencia está lejos del hospital, o porque a pesar 
de haber venido oponunamente a consulta el paciente fue egresado con tn11amiento al 
hogar._ sin evaluar los factores de alto riesgo para complicaciones infecciosas que muy 
posiblemente estaban presentes en el momento de su egreso. 

Con base en lo anterior consideramos que siendo éste un estudio de revisión de expedientes 
chnicos nos limita poder afinnar cualquiera de estas aseveraciones. Sin embargo hemos 
contemplado que por las características de nuestra población. por lo grande de nuestra 
ciudad e incluso por la gran anuencia de pacientes que nos ingresan a sala de urgencia en 
condiciones graves que en ai8üri inomento hace insuficiente el espacio fisico.. nos ha 
llevado involuntariamente a tamar decisiones que en algunos casos pongan en peligro Ja 
vida del paciente aJ ser egresado tempranamente (antes de 185 f118pifestaciones de SRJS), y 
que aJ momento del reingreso sea demasiado tarde una i~ ru&s que oponuna . 

El hecho de presentar neutropenia severa. trombocitopenia menor d~ 50000, " aJgún foco 
infeccioso como neumonia o diarrea son factores que incrementan el riesgo para presentar 
complicaciones que ponen en peli~ -Je. -YNia...ae.l-41iiie e51selé~iee~ ...... ~bargo tratadas 
oportunamente el riesgo de morir disminuye a diferencia que el paciente ingrese con signos 
de respuesta inflamatoria.. sepsis o choque sCptico. 

Vlll CONCLUSIONES 

Los procesos infecciosos continúan siendo Ja causa más frecuente de morbi-monalidad en 
el paciente oncológico bajo tratamiento de quimioterapia. Un evento de neutropenia severa.. 
con las alteraciones ya conocidas a nivel de mucosas y de todo el sistema inmune y flora 
indigena. predispone a eventos infecciosos que si no se tn11an promamente con los 
antibióticos de amplio espectro que sugiere la literatura (8-lactámico antipseudomonas 
más un aminoglucosido) y que la epidemiología bacteriológica de nuestro hospital nos 
indica.. estos paciente ha.nin bacteriemia con Ja consecuemc evolución propia de respuesta a 
la infección. y posteriormente será muy dificil lograr el éxito con nuestro pequeños 
pacientes. 

18 



IX BIBLIQGRAFIA 

l. Pizzo PA. Robichaud KJ. Gill FA. Levine AS. y col Duration of empiric antibiotic 
therapy in granulocytopcnic patients with cancer. Am J Med 67: 194-200. 1979. 

2. Talcott JA. Finberg R. Maycr- RJ. Goldman L The medica) coune ofcancer patients with 
fever and neutropenia. Arch lmem Med 148: 2561-67. 1988. 

3. Talcott JA. Siegel RD, Finberg R., Goldman L Risk assessmem in cancer patients with 
fever and neutropcnia: a prospective .. t'WO-C.enter validation of a prediction rule. J Clin 
Qncol 1 O: 316-322. 1992. 

4. Pizz.o PA Management of fever in patients with cancer and treatment induced 
neutropenia. Drug therapy 328 (18): 1323-29, 1993. 

5. Talcott JA. Whalen A. Clark J, Rieker PP. Finberg R Home amibiotc therapy for low­
risk cancer patients with fcver and neutropenia: a pilot study of 30 patients based on a 
validated prediction rule. J Clin Oncol 12: 107-114, 1994. 

6. Rackoff W. Gonin R. Robinson C. Kreissman SG. Breitfeld PP predicting the risk of 
bactercmia in children with f"evcr and neutropenia. J clin Onool 14: 919-24, 1996. 

7. Lucas KG. Brown AE. Armstrong D. Chapman D. Heller G The identification offebrile., 
neutropenic children with neopastic disease at low risk f"'or bacteremia and complications 
ofsepsis. Cancer 77:791-8. 1996. 

8. Nucci M. Spector N. Bueno AP. Solza C. Perecmanis T. y col Risk factors and 
anributable mortaJity associated v-'ith superinfcctions in neutropenic patients with 
cancer. CID 24: 575-9. 1997. 

9. Guiguet M. Blot F. Escudier B, Antoun s. y col Severity-of-illness seores for 
neutropenic cancer patients in an intensive carc unit: Wbich is the best predictor? Do 
multiplc asscssment times improvc: the predictive value?. Crit Care Med 26: 488-4939 

1998. 

1 O. Kress JP. Christenson J. Pohlman AS, Linkin DR., Hall JB Outcomes of critically 
Ill cancer patients in a university hospital setting. Arn J Respir Crit Care Med 160: 
1957-61. 1999. 

11. Pizzo PA Fever in immunocompromised. N Engl J Med 341 (12): 893-99, 1999. 

12. Paganini HR. Sarkis CM. De Martina MG. Zubizarreta PA y col oral administration 
of cefixime to lower risk febrile neutropenic children with c.ancer. Cancer 88: 2848-529 

2000. 

19 



13. Klaassen RJ. Gooodrnan TR., Pham B. Doyle JJ ~Low-Risk- prediction rule für 
pediatric oncology patients presenting with f"ever and neutropenia. J Clin Oncol 18: 
1012-19. 2000. 

14. Lehrnbecher T. Stanescu A. Kühl Shon oourses of intravenous empirical antibiotic 
tn:tment in selected febrile neutropenic children with cancer. lnfection 30: 17-21. 2001. 

15. Koh A. Pizzo PA Empirical oral antibiotic therapy for low risk febrile cancer 
patients with neutropenia. Cancer lnv 20(3): 420-433. 2002. 

16. Shaw PJ Suspected infection in children with cancer JAC 49 Suppl. SI. 63-67. 
2002. 

J 7_ Orudjev E .. Lange BJ. Evolving concepts of managcment of febrile neutropenia in 
children with cancer. Med Pediatr Oncol 39: 77-85. 2002. 

18. Alexander SW. Wade KC. Hibberd PL. Parsons SK. Evaluation of risk prediction 
criteria for episodes of fcbrile ncutropenia in children with cancer. J Pediatr Hematol 
Oncol 24 (!): 38-42. 2002. 

19. Scon S. ldentification of cancer patients at high risk of febrile neutropenia. Arn J 
Health Syst Pharm 59 Suppl 4: S!6-S!8, 2002. 

20. Santolaya ME. Alvarez AM., Avilés CL. Becker A y col prospective Evaluation of a 
modeJ of prediction of invasive bacterial infcction risk among childrcn with cancer~ 
fever. and neutropenia. Clin lnfect Dis 35: 678-83. 2002. 

21. Karan MA predictive ,.-aJue of higher plasma intcrleukin-6 Jevels in patients wi:th 
febrile neutropenia. Arch Med Res 33: 557-61. 2002. 

22. Elting LS. Rubenstein EB,. Rolston K\l Bodey GP. Outcomes of bacteremia in 
patients with cancer and neutropcnia: observations from two decades ofepidemiological 
and clinical trials. Clin lnfcct Dis 25: 247-59. 1997. 

23. Malik l .. Hussain !\.f.. Yousuf H. clinical characteristics and therapeutic outc:ome of 
patients with rebrile neutropenia who present in shock: need ror better strategies. J. 
lnfcct 42: 120-125. 200 l. 

24. Labenne M., Huben P. Gaillard JL. Diagnosis of pulmonary infections in critically 
111 immunocompromised children. Pediatr Pulmonol., supp 16: 59-60, 1997. 

25. Zinner SH Changing epidemiology of infections in patients with neutropenia and 
c.ancer. emphasis on gram-positive and resistant bacteria. Clin lníect Dis 29: 4904,. 
1999. 

26. Quadri TL. Brown AE lnfectious complications in the critically IIl patie!JL~ 
cancer. Semin Oncol 27 (3): 335-46. 2000. ~ \ 

.---;:;~.-.1s c1 \r., . i 

\J~~ Dt_~:':'.'~~-1 20 


	Portada
	Índice
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



