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1 ANTECEDENTES. MARCO TEORICO:
ipios béksi en logia pediitrica es que hasta el 70% de los pacientes

Uno de los princip 4
conctnccrson curables, hmyomdehscnfeﬂrndadcspedﬁﬁmonoolégms son
ible por o que sc admini una

incvitable y b Ptadble la toxicidad enhm-yor'ndel:-cncms(l& 18).
h incidencia y la gravedad de la infeccidn son inver proporcional al recuento
Iuto de g i enlamyonade dios la incid ia de infeccion coms a
crecer cuando el r > de | X cae por debajo de S00/mm3 y las infecciones mis
ias ocurren do cl de gr Jocitos es inferior a

graves y casi todas las b
100/mun3. (1. 7)

P de morbilidad y monalidad en nifos
granulocitopénicos con céncer. (1. 7, l”) La neutropenia por si misma es el factor de
riesgo mas importanie para la infeccion., sin 5uhapuiclondehmfeccioncnelcaso
de granulocitopenia depende de la prcscncsa o ausencia de otros factores predisponcntes

Cuando Ia

La infeccién rcpr la pri

asociados que actiian en combi > con la ia de granulocitos.
quimioterapia oncolégica dafla las membranas mucosas se incremema la oportunidad para
desarrolio de faringitis o lcsiones peri V] la funcién fagociti (la cual puede ser
deteriorada por la enfermedad de base o su tra 3 > con citotéxico!

inmunosupresivo) (26).
La disfunciéon del sistema inmune humoral y celular del paciente como resultado del

tratamicnto i ysupresor especifico. irradi far como la azatioprina, la
ciclosporina, los conncostemnd&s y los agentes cnolbx)eos tienen diferentes grados de
efectos sobre la funcién inmune celular y, junto con el estado de la enfermedad subyacente,
interactiian para predisponer a mfecc:ones espcciﬁcas. asi tenemos que el nifio con LLA
que recibe una quimioterapia de 1 > muy i iva de tener la posibilidad
del 20% o mayor para desarrollar infeccion por Preumocystis carmu.

Aheracion de las barreras de defensa, cuando la quimioterapia oncoldgica dafia las
membranas mucosas s¢ acenhia ia oponunndad para el desarrollo de ﬁlnngms o lesiones
perianales. La lesion del por N, un

pucde conducir a infeccién. El dafo de la mucosa de la traqueca y los bronqmos, asociado
con el deterioro de la funcidn ciliar debido a quimioterapia puede ofrecer la oportunidad
para ¢l dcs.arrollo de ncurnonm, cualqmcr fcnomcno obstrucuvo puedc interactuar con la

estimul Ia como iplo  otitis dia después de

granulocitor

hipertrofia dcl (cjldo adenoideo en pack con } ia linfocfts (4,11,148)

La infeccién es frecuentemente dificil de d en i neutropéni febriles.

Solamentec entre el 40% - 75% dec los cpisodios de gnn:ulocnopema y Bebre puede

establecerse inicialmente una etiologia infecci Sin bargo en ag en
do que > clini

que no sc identifica el agente ctioldgico se ha d
después del tratamiento con antibiGticos de ampl
microbiana oculta como causa de ficbre. (1, 2, 4, S,
infeccién son fr herados por la capac

lio espectro, sugiriendo una fuente
7. 11D Los sgnos ¥ sintomas de
dad nfla a dis ida, y los

PTNOITO T T
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hlhmosclin-:osdc feccidn pucden estar -...;.Loque has veces fa

de una terap ibidtica oportuma. En boci los signos de
infeccién tales pus o coleccs d mdes-rrol.lmse yelerncm-yeldolorsr
Jos anicos indicadores de inflamacion e xnfeccnén_ (1.26).
Los sitios mds fre infeccion cn Jos paci gr Jocitopénico: den los
tejidos periodontaies, horoﬁt-ge 25%, los p ub 25%. ¢l esofag dlSlaLel colon 5%,
la region perianal 10%, y ia piel 15%, rep do global mas del 85% de las
infecciones en €stos pacientes.

Juad i X lo més pronto posible

La fiebsre sin origen evidente debe ser €
hacierwdo énfasis cn todas las puertas de entrada. incluyendo las mmcosas y
epitcliales. Debido a un numero insuficiente de neutréfilos. el desarrollo de un infiltrado en

la Rx de t6rax puede retardarse y la inica evid de >nia den ser los estertores.

P

La picl debe ser inad. i H __“ jer lesién necrética tales como eritema
gangrenoso puede scr debido a bacterias como Psed. aerugii o Aer
hydrophila o infecciones por hongos.
Ias mﬁ:ecroms micéticas opor i puecd diseminarse a los 0jos, especialmente en
icos con venoso l. por Jo que un fondo de ojo debe realizarse

cn estos pacncnt&s.

La lesion pcnanal es comiin Y pucde resultar en infecciones que compromcten la vnda, por
de *

lo que esta indi la insp i0n y palpacitn del drea anal, la inica evid 5n

puede ser dolor al defecar.

Como regla general, el microorgant: > que prod mmfeccion ha colonizado el érea que se
infecta. Se han documentado cambios cn la flora orofaringea pormal hacia acrobios gram
negativos con la gravedad crech de ia enfer dad. La fisiopatologia de este cambio en
la fijacidn de bacterias en la superficic de Ias células epitelinles oo esta completamente
clara pero puede estar relacionada con al en el ido de fibronectina en la
superficic celular y su prop 36n a facilitar la union a través de por

los bacilos gram negativos acrébicos. Los procedimientos médicos también mﬂuyen en el
cambio de la flora nativa produciendo cambios rapldos y radicales. Los antibiéticos de
amplio espectro pueden suprimir la flora normal no invasiva y potencialmente beneficiosa,

principalmente los anacrobios que pmporcnonan czrto grado de proteccién conura la
méds palégenos La suprcs:én de

o - P

colonizacién y, por ende. la infeccidn por microor 20!
los anactoblos dcl tubo d-gsuvo reduce este medio de prc 6n microbi endog
T ia a la colonizacion

En presencia de un drca de mucosa ahlterada, disfuncion ciliar, obstruccién y en ausencn de

un ptmero normal de gxanulocnos, sc torna posibie la i i6n por uuuuu- de

baja patogenicidad. Asi, hab# las ynias son das por organi

quehancolonmdolaom)msoﬁ:nngedelr" y las lesk peri i son

producidas por uno o mas de los microorg que coloni el tracto intestinal
i ¥akdal -
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P ia de 1

inferior. La combinacién de dafio de la barrera
permite la rdpida progresion e invasitn al torremte sanguineo., myme.

- g

Los microorganismo adquiridos hsego del inter
quemisdclSO‘/.delasmﬁ:ecnomqueseproducendmmeh

ir v asi ]
neuxropema se deb a patd 0s. Estos patéd r mis
© s resi a los amibioticos utilizados habitualmente.
Durameelpvcnododemducclén-h- isidn ia locitopenia es d ydunadcz-_v
d d ra VP-16

pued prolongnrse hnstn 7
(etoposado) y/o Da TUb Las inft es este periodo suelu1 ser causadas por
acrobios gram ncgativos cspecialmente £ coli, A. pneumonioe y P. aeruginosa y gram
positivos especialmente S. epidermidis. y especies de Streptococcus que han colonizado e
invadido a lo largo del tubo digestivo en los puntos en los cualcs cxxsle solucnén de
continuidad de la mucosa o en algan sitio de daio cutinco o en con es

vasculares.

En un paciente que necesita una segunda serie de quimnioterapia corre el riesgo de volver a
tener las mismas infecciones. pcro-horaha do exp > al medio b hospitalario
por un periodo més prolo >. probabil ha recibido antibiéticos de amplio espectro
durante muchos dias, su flora resid puede haber biado en forma sustancial hacia
bacilos gram negativos mas resi tiene colont on importante por Candida sp.

les como Aspergillus sp y puede tener

posible colonizacién por cc
reactivacién de virus latente como CMV.

En los afos 70 cuando el concepto de terapia empirica fue introducido, fue reportado que
la bacteriemia afectaba aproximadamemte el 20% de los pacientes con ncutropenia v ficbre.
Hoy dia se reporta porcentajes mis ahos (40-75%). En muchos centros. las bacterias gram
negativas fueron responsables del 60-70% de esas infecciones, con E. coli P. aeruginosa y
Kiebsiella sp. Las infecciones causadas por S. aureus fueron unnbnén comuncs. En EEUU y
en ¢! este de Europa para la década de los 90 las bacter por organi »S gram
positivos ocupan el 60-70% y por gram necgativos el 30-40%. Haciendo notar que
microorganismos como S. coagulasa-oegativo, S. viridans vy Enter sp son b
mas frecuente ahora que hace 20 ailos. Se han considerado varios factores como
responsables de este cambio las cuales incluyen mucositis oral como resultado de un
incremento en Jos regimenes de quimiotcrapia potente. tales como arabinosido citosina.
neutropenia profunda y prolongada, incremento en ¢l uso de catéteres intravascular de larga
estancia, profilaxis con trimetoprim-sulfametoxasol » fluoroquinolona y el uso de
antidcidos y bloqueadores H2 (25). En contraste en paises en desarrollo los orgamsxms
gram necgativos incluyendo P. aeruginosa, E. coli v Klebsiella pecies aiin pred

con un pawrdn de infeccion similar a los estados Unidos y Europa en los afios 60 y 70.

Para la mayoria de los cpisodios febriles observados en los paci locitopéni es

dificil predecir el microorganismo especifico al inicio de la ﬁebre A pesar de los cultivos

extensos, s6lo el 20% de los pacientes febriles tienen una i
documentada con SRIS, los otros episodios febriles se clasifican como infeccién

microbiologi do da sin SRIS. infeccién documentada si sc
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mmmndemfecctbnymsehnshdompnbgmoﬁehedeongcn

si no se identifica ningiin sito  de infe IgGn patég

Difcrentes estudios han imentado definir Jos factores que predicen bacteriemia al inicio de
un episodio de ficbre y neutropenia sin embargo no ha sido facil. los estudios basados en 1a
ldcuuﬁacnénbnquhnmp-nhactmennmosconﬁchcympcnnmﬁlhdo

solo los dios que mid IL-6 para bactcricmia a gram
mgﬂ.lvos(zl)up- ia de Jofrio: ylanp.nencudc icidad en la ¢ 0O

ial no sc correl con b lvoposnlvo(7) En otro estudio sc encomré que el
comaje absoluto de monocitos (CAM) < 100/ml _mmo con temperatura >39°C tiene OR
de 4.4 para presentar bacteriemia al deia b n (13, 18). Sin embargo
otros estudios el CAM y fiecbre > 39°C noscrelacnonaneon bacteriemia (20).

Hasta el cormcnzo de Jos 80 Iaconducucon ecstos p cra h nalizarlos e iniciar con
terapia obi de amplio esp -uhlsuquehncutropcnuyﬁebrcﬁeresolvmlil
argumentio para conxmuar la terapia antibiética hasta la resolucibn de la neutropenia fuc
en que p cuya ﬁebre inicial o tenia un ongen infeccioso definible y
desaparecia durante 7 dias de tr O susp do este, ian una aha
frecuencia de ficbre recurrente o infeccion muis grave que pacientes quicnes fucron tratados
hasta que se resolvia la neutropenia (4), sin embargo a finales de los 80 y comnenm de los
90 Ios investigadores han tratado de identificar paci cuya dicién Sea
prot per ble y el ricsgo de comptlicaciones médicas sca bajo, para
cgresar preco ibiendo antibidtico en el hogar, lo que disminuye los costos y
permite al paciente dnsﬁ"ular del medio familiar en el hogar.(3, 5)

Los pacienies con peutropenia y ﬁcbn: no son un g—upo bonngeneo. unos preseman

comorbilidad concurrente y c« como P is
scvera. signos de choque. hoq do, deshid 0 hiper ion, falla
respiratoria, compromiso de un dSrganc u-nponame, d I akerado. b ragia
incoercible, alteraciones metabdbcas, céncer no controiado con xmi i

que contienen altas dosis de Ara-C, PCR > 90mg/L., las cuales ticnen un nesgo de 20% a
50% de presentar complicaciones médicas mayores, con modificacidn de antibidticos y
estancia hospitalaria proiongada (2, 3, 5, 12, 17, 18, 3) lo que ha &von.-c»do hasta un 13%
a 16% de morir (2). A diferencia de los pach y ficbre quienes no
ticnen comorbilidad o cancer no controlado solo del 2‘/- al 5% dcsnrro!lan complicaciones
mayores y no se reporta mortalidad. Por lo que ¢l pronésuco de neutropenia y fiebre puede
diferir dependiendo del contexto clinico. En p con ca cuya cnfermedad estéa
limitada y bien controlada, el riesgo asociado con ficbre y Deutropenia puede ser debido
solamente al dafio autolimitado y transitorio de la médula dsea y el dafio de mucosa
causado por quimiotcrapia citotéxica. Micntras que para jos paclenu:s con factores de aho

riesgo para infeccién y cancer no controlado, ficbre y P r4 un p >

mas grave. (2, 23)

A pesar de la administracion de antibidtico empirico precoz, el eyt del mi >
hasta quc la ncutropenia se resuclva y la adicién de agentes antifungicos y antibacterianos
empiricos a pacientes con ficbre prolongada o recurrente, la monalidad en la poblacion

TERIS C' '
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aduha con céncer, fichre y neutropenia permanece aun entre el 6% al 30%. (2, 3, S) yen
ninos coitre 0,4% a 1% (13).

La tasa de respucesta a terapia inicial en paci con b e porunﬁ.nicogénncnes
superior en un 35% quc la resp al b > iniciat en by
Laptescncnadechoqucnlmlclodcl-ctencmmuunsxgnoclmnodcn-lpronésuoo
Estudi hap der do quc la tasa dec resp al

pacicntes con choque s solamente de 35% comparada con cl 70%: en pacientes sin chcbquc
En modelos de regresion muiltiple  se h-dcmosuadoquclaprcm-cndcchoqmesel
factor mats importante como predictor en el it de la infeccion. Los con
choqueucn:n20veccsnns ba.blhdaddcmmdcmfeecnonqmsucomp-nesm
Afortunad. el 1 % de bos pacicntes con bacteriecmia a gram positivos
desarrollan choque a! ingreso. Sin embargo ¢l 5% de los pacncmes con h.c(cnerma debido a
organismos gram necgativos y 10% de aquellos con b pol pr
chogue. La tasa de respuesta a régimen antibidtico empirico inicial en pacientes con
bacteriemia causada por orgamsmos resistentes es mas baja (50%) cuando es comparada

con los p ba icmia das por or i susceptibles
(70%). Cuando se cornpara el upo de infeccion con la posibilidad de morir se ha
encontrado que en pach con infeccion severa tienen un 20% de fallecer por un evento

infeccioso cuando es comparada con pacientes quienes cursan con infecciones simples al
ingreso la cual es del 5%a. (22).

E! desarrollo de una enfermedad pulmonar aguda que compromete la vida es una de las
complicaciones mds comunes en nifos mumcornpromudos Maltiples factores han sido
asociados con estas complicaciones. incluyendo i0sos, toxicidad por droga Y
radiacién. edemma pulmonar, desordenes mcoplisicos, hemorragia alveolar ¥y neumonitis no
especifica. Entre estas complicaciones la infeccion pulmonar es la principal causa de
muerte (24)

La falla respiratoria ha sido consistentemente asociada a monalidad entre un 70% » un
100%. La falla hepatica v cardiovascular son predictores independientes de mortalidad. En
pacientes criticamente enfermos que ameritan terapia intensiva con ventilacion mecanica la
meutropenia como indicador de pobre pronéstico no siempre ha sido iada a moralidad
(9. 10, 26).

Ha sido establecido que el paciente necutropénico febril bajo tratamiento con drogas
citotéxicas debe hospitalizarse e iniciar lo mis pronto posible tratamiento antibiotico de
amplio espectro, ya que no siempre desencadenan signos v sintomas de infeccion debido a
ia ncutropenia severa y el riesgo de bacteriemia es alto ya que estos pacientes tienen daio
de la mucosa y es factible la translocacion bacteriana, ademis que muchos de ellos tienen
catéter que es otro mecanisino para la invasidon microbiana, si estos pacientes no acuden
precoancente al hospital al inicio de los sintomas sobre todo ficbre, pueden presentar
infecciones severas o sepsis que ponen en peligro la vida del paciente.

PSP P

Cuando un pacicnte ingresa al hospital con signos de resp
scpsls grave 0 choque séptico que amcritan tratamiento agreswo con cargas hidricas,
aminas y muchas veces ventilacion mecinica a pesar del inicio de antibidticos de amplio

i -
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espectro y medidas de tacid o i i ivo y soporte agresivo estos
pacientes tienen ricsgo de morir.

11 OB S:

1.- Comparar las caracteristicas clinicas y paraclinicas al del ingreso  al hospital
de pacicntes con LLLA que sobrevivieron y los que fallecieron en un evento de neutropenia

vy ficbre.

2.- ldentificar los factores de riesgo para morir en un evento de necutropenia y ficbre en
pacientes pediitricos con |} ia bajo tr e de quimi pi

1IT_HIPOTESIS:
Durante un evento dc neutropenia y ficbre en  pacientes con keucemia linfoblastica aguda

al ingreso pueden identificarse clinicamente factores de riesgo para morir.

9
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ElHospnallnﬁnuldc'\-“'-csun"r"delerccrnivcl,elcunltrlupacm
bajo de LK BPpi Los cvenlos de neutropenia y ﬁebte son
xm)nvodc:ﬂ:ou.sullndn.r'lol:l:llasladeu._= & son hospitalizados con tr
amibaéuco de plico esp o, hos de estos p > i enfermos,
ameritando r itacion hidrica, fitoreo ivo Y soporlcs lgtesxvos. A demncu de
loquereﬁcrclalnauurasobreel por je de mortalidad en p con

neutropenia y ficbre, nuestro porcentaje es emtre el 3-5%.

Consideramos  importante investigar los factores de ricsgo para morir que reficre s
literatura en el grupo de pacientes de nuestro hospital que fallecicron y compararlo con jos
pacicntes que sobrevivicron al evento de ncutropenia y ficbre.




v H
Se trata de un estudio de casos y controles.

Se define caso: como bsp-cmtcseonLLAﬁlbcdosmuncmnodempenmy
ficbre, bajo tr q p

Fuente de controles: los les fi dos de paci con LLA que sobrevivieron
en un evento de neutropenia y ficbre bajo e de quimi apia.
Pmamboscasosymmrolusemonbsexpalmesmédicosdep.cicmescon
diagnostico de LLA admitidos en el | ital Infantil de México Federico Gomez ubicado
en el Distrito Federal, durante los afios 1999-2002 ¥ los episodios de neutropenia v ficbre
fueron iddemtificados.

Este es un hospital de tercer nivel con un servicio de oncologia pediatrica. el cual provee
atencion a la poblacion pediitrica local v 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 masculino y femenino. (variable dicotémica con valores O:M y

1:F).
Peso: Expresado en kilo y gramos. (Variable numérica continua)
Talls: Expresada en centimetros. (variable numérica cominua)

Leucocitos totales: el namero absoluto de leucocitos por mm3 (variable numeérica

comtinua).

Neutrédfilos totales: ¢l namero absoluto de neutrofilos por mm3 (variable dicotémica con
wvalor 0: <100, 1: 101-500. Variable numérica continua).

Plaquetas: numero absoluto de plaquetas por mm3. (variable dicotomica con valor O:
<50000, 1: 50001-100000. Variable numeérica continua).

Fiebre de origen desconocido: a la exploracidn fisica de ingreso no se encuentra foco
infla; ia sistémi (variable dicotémica con

infeccioso evidente, ni datos de resp
valor 0: presente, 1: ausente)

Infeccién localizada: a la exploracion fisica de ingr
evidente sin datos de respucesta inflamatoria sistémica. (variable dicotémica con valor O:

se ra foco infeccioso

presente. 1D ausente)
—
TTAI (NN
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Sindrome de resp infis ria sistémmi ia pr ia de dos o mis de las
igu condici fiebre, taquicardia, i k itosis o k penia. (variabie
dicotémica con valor O: presente, 1: ausente)

Sepsis grave: Evid ia clinica sugestiva dec infeccion, mas SRIS, uno o mis signos de
disfuncidn organica tales como sdosi bo fajopatia aguda, oliguria,
hip ia ¢ hipo 6n que responden a carga hidrica. (variable dicotémica con valor O:
presente, 1: ausente)

Choque sépti Evid ia clini gestiva de infeccién, mids SRIS. uno o mas signos de
disfuncidn organica tales como acidosis b i falopatia aguda, oliguria,

hipc ia ¢ hipo 6N que no responden a carga hidrica. (variable dicotémica con valor

O: presente, 1: ausente)
Hemocutltivo positivo: aislamiento de gérmen en bemocultivo central o periférico tomado
al ingreso. (variable dicotémica con valor 0: presente. 1: ausente)

Las caracteristicas clinicas ¥ hematoldgicas fueron r idas en pr dio +/- SD y para
comparar ambos grupos de pacientes (sobrevivicron v fallecicron en un evento de
necutropenia) a través de una T de Student.

Para el anilisis de regresion multiple sc categorizaron las variables explicativas. Primero se
realizé un anilisis divariado cuyos resultados se muestran cn la tabla 5.

En seguida se¢ realizé una regresiéon logistica utilizando un modelo donde la variable
dependiente fue vivo 6 muerto y las variables independientes fueron: Necesidad de
ventilacidn mecanica, SRIS. hemocuhivo positivo. plaquetas < 50000 mm3, choque
séptico. keucocitos < 500 mm3. ncumonia, diarrea. Se estimaron las correspondientes OR

quc se muestran cn la tabla 6.




V] _RESULTADOS

Se revisaron Ios :xpedlentes médicos de 100 os de neutr y fiebre de 70

con fobla aguda hospitalizados en el Servicio de urgenc:ls del

Hospnal Infantil de Mexneo Federico Gomez. Ci y de P y
fiebre de pacientes que cgresaron a su hognr y 41 eventos quc fallec:eron

El promedio de la edad en > ), caracteristicas

nutricionales (pm/edad, talia/edad, peso/ulla), no hubo diferencia significativa emre el
grupo que fallecié y mejoro del evento de neutropenia. .

se a

Con respecto a las caracteristicas nutricionales ambos grupos de p

entre la percentila 25 y 50.
Hubo diferencia estadistica entre el promedio de leucocitos, neutrofilos y plaguetas en

ambos grupos. (tabla 1).
En cuanto a la condicion infectologica al ingreso encontramos que el grupo de paciente que
egreso a su hogar 49% tenia infeccion localizada y el 18% ficbre de origen desconocido

(FOD) y el 33% SRIS o sepsis. En el grupo que fallecio el 87,8 tenia algun grado de
respuesta inflamatoria sistémica, sepsis 0 choque séptico y solo el 9,8 infeccion localizada

sin SRIS y 2.4 FOD. (1abla 2).

Los focos infecciosos mas frecuentes en ambos grupos fueron neumonia, diarrea y
mucositis, la diferencia entre ambos grupos es la presencia de SRIS, sepsis severa o
choque séptico en el grupo que fallecio (tabla 3)

En el grupo que egresé a su hogar el 22% presentd hemocultivo positivo al ingreso y de
estos las enterobacterias ocupan un 23%, Pseudomonas 23% y los gram positivos el 54%.
En el grupo que fallecié el 78% de los hemocultivos fueron positivos de estos las
enterobacternias ocupan el 54% las Pseudomonas el 34% y el resto (12%) microorganismos
gram positivos (tabla 4).

El analisis de regresion logistica bivariado muestra que los factores presentes al ingreso
asociados con riesgo de monalidad en orden decreci fueron: idad de ventilacion
mecanica, presencia de SRIS, hemocultivo positivo, plaquetas por debajo de 50000,
presencia de choque séptico, diarrea y neumonia (tabla 5).

Al realizar el analisis de regresion logistica multivariado observamos que la presencia de
SRIS, Ia necesidad de ventilacion mecanica y la presencia de hemocuhivo positivo fueron
los factores de significancia estadistica ( 3 = 0,05) que se asocian a riesgo de morir cuando

estan presentes al ingreso (tabla 6).
SSRIS con OR de 13.1 mientras necesidad de ventilacion mecanica y hemocultivo positivo

de 31 y 29 respectivamente.
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Tabla 5
Factores presentes al ingreso asociados con riesgo de mortalidad en un evento de
neutropenia y fiebre.

Factores presentes al ingreso asociades OR P
a mortalidad.
| Necesidad de ventilaciéon mecanica 29.4 0.000
SRIS 151 0.000
| Hevnoauhtivo positivo 10.9 ©0.000
Neutrofilos < 100 mm3 8.5 0.002
P < 50000 mm3 7.4 0.002
Choque septico al ingreso 6.0 0.000
Leucocitos < 500 mm3 5.0 0.000
Diarrea 4.0 0.01
Neumonia 2.7 0.05

Tabla 6
Factores presentes al ingreso asociados con riesgo de mortalidad en un evento de
neutropenia y ficbre.

Factores presentes al ingreso asociados OR P
a mortalidad.

Necesidad de ventilacion mecanica 316 0.001

Hemocultivo positivo 29.5 0.001

SRIS 13.} 0.02

TFQIS O~
FALLA DE i GEN

|

1

14




Tabla 3
Foco Imfeccioso al ingreso en pacientes con LLA con neutropenia y fiebre.

Foco Infeccioso al lngreso Condicién de egreso :’:b evento de neutropenia y
re
. Vive Mouerto
N° % Ne %%
Neumonia 8 13.1 6 29.6
Diarrea S 82 1 20.4
Mucositis 13 213 1 20.4
Celulitis 3 5.0 s 9.2
Otitis 3 5.0 o 4]
Sinusitis 2 3.2 2 3.7
Colitis neutropenica 3 5.0 3 5.5
Pancreatitis 2 3.2 1 1.9
Absceso Perianal 2 3.2 1 1.9
Absceso Periamigdalino 1 1.6 o [¢]
Infeccion vias urinarias 3 5.0 [¢] o
[Sin foco evidente 16 26.2 4 7.4
Tabla 4

Foco Infeccioso al ingreso en pacientes con L1 A con neutropenia y fiebre.

Condicién de egreso en evento de neutropenia y
Microorgani islad fiebre
en h ae:. d Vivo Muerto

al ingreso. Ne % N° %

Negativo 46 77.9 10 222

P. acrugi 3 5.1 11 24.5

£ coli 1 1.7 11 24.5

K._pne 3 [ 0 4 8.9

S. pneumoniae (] o] 2 4.5

S aureus 3 5.1 1 2.2
S. cosgulasa negativo 1 1.7 o o
B. cepaci 0 (1) 1 2.2

A. vwdrophvia 1.7 2.2
M. morgarnni o .o 2.2
Serratia sp o o 2.2
Ernterobacter sp 1 1.7 1 2.2
Bacilos gram positivos 3 S.1 1 2.2
Total 59 100 a1 100

i aredad N
RIS CON i
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‘Tabla 1

Caracteristicas clinicas y paraclinicas al ingreso en pacientes con LLA con
neutropenia y fiebre.

Caracteristica Condicién de Egreso en evento de neutro, ia v fiebre
climicas y Vive Muerto
paraclinicas Promedio SD Promedio SD r
Edad (meses) 90.4 45.6 93.4 58.3 0.7
Sexo M:F 28:31
Talla/Edad 26.5 30.3 25.6 31.2 0.97
Peso/Talla 50.3 37.2 51.6 39.9 0.87
Peso/Edad 26.0 25.8 25.8 30.7 0.97
Leucocitos totales 1023 739 661 502 0.007
Neutrofilos totales 212 173 172 157 0.0005
Plaguctas 86269 129593 18046 31657 0.001
Tabla 2

Condicion infectologica al ingreso en pacientes con LLA con neutropenia y fiebre.

Condicién de egreso en evento de neutropenia y

Condicién Infectolégica 5 fiebre MUERTO
al Ingreso < iV -~ Ne 7y
FOD 11 18.6 1 2.4
Infeccion localizada sin SRIS 29 491 4 9.8
SRis 3 5.1 11 26.8
Sepsis grave B 13.6 s 12.2
Choque séptico 8 13.6 20 48.8
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VIl DISCUSION

Al igual que en otros centros pediatricos hospitalarios de tercer nivel, €l volumen de
pacientes que ingresan a sala de urgencias, infectologia y oncologia, son pacientes que
presentan complicaciones infecciosas como consecuencia de su enfermedad de base y el
tratamiento de quimioterapia que les produce aheracion en la médula 6sea, dafo de
mucosa oral, gastrointestinal, alteracion de la flora indigena y como consecuencia procesos
infecciosos que ponen en peligro la vida de un paciente que siendo niflo y con tratamientos
actuales que se refiere curativo hasta el 85%, quedan frustrados los esfuerzos del grupo

familiar, médico, parameédico y de nuestro pequefio paciente.

Al igual que muchos investigadores que han trabajado con neutropenia y fiebre, nosotros
también pensamos que estos niilios NO son un grupo homogéneo. pero que a diferencia de
ellos hicimos énfasis en el grupo de pacientes que son de alto riesgo, y consideramos que
existe ademas otro subgrupo de especial atencion ya que la posibilidad de morir es
extremadamente alta. en relacion a los ya definidos pacientes de alto 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
desnutricion tenian mayor riesgo de morir, sin embargo las percentilas de peso para la talla,
talla para la edad y peso para la edad se encontraban entre la percentila 25-50 para ambos

grupos.

A la exploracion clinica encontramos que un paciente con neutropenia y fiebre, sin foco
evidente o con foco infeccioso ya sea neumonia, diarrea, o mucositis que son los mas
frecuentemente encontrados, pero sin signos de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis, ni
choque séptico; la posibilidad de fallecer es mucho mas baja comparada con un paciente
aun sin foco evidente o con foco infeccioso localizado a la exploracion al momento de su
ingreso pero que presenta taguicardia, polipnea. hipotension, ya sea que responda a carga
hidrica o no y el riesgo es aun mas imporante si necesita ventilacion mecanica. Los
pacientes con SRIS tienen un OR de 13.1 v de 31.6 cuando el paciente amerita ventilacion
mecanica en las primeras 24 horas del ingreso. Coincide con los estudios de Malik 1 y col
quicnes refieren 20 veces mas posibilidad de fallecer cuando el paciente ingresa con

choque.

Haciendo referencia a los microorganismos aislados en el hemocultivo tomado al ingreso
encontramos que cerca del 80% son negativos en el grupo que egresé a su hogar a
diferencia de los pacientes que fallecieron cuyo hemocultivo fue positivo en el 80 %, mas
importante aiun 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 intemacional P. aeruginosa (34%), E. coli ( 34%) y K.
preumoniae (11%). en el grupo que cgresé a su hog,lr el 22% de los hemocultivos fueron
posmvos y el 54% de estos fueron microorganismos gram positivos, sin embargo
Pse as aerug se encontro en el 23%.

La literatura refiere que el aislamiento de gér incr
inflamatoria sistémica se hace evidente o evoluciona a sepsis severa o chog
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que ver con la carga bacteriana que circula en la via sanguinea, la interaccion del germen
con las células del sistema inmune incluyendo las células del endotelio vascular,
prod ion de citoci y resp a ella, el hecho que el 80% de nucstros pacientes que
fallecen presentaron bacteriemia coincidiendo con los pacientes que presentaron algan
grado respuesta inflamatoria incluyendo choque con necesidad incluso de ventilacion
mecanica y drogas aminérgicas, nos lleva a pensar que estos pacientes ingresaron
tardiamente a sala de urgencias, ya sca por ignorancia en cuanto a conocer los signos de
alarma por parte del familiar. o porque su residencia esta lejos del hospital, o porque a pesar
de haber venido oportunamente a consulta el paciente fue egresado con tratamiento al
hogar, sin evaluar los factores de alto riesgo para complicaciones infecciosas que muy
posiblemente estaban pr en el mo > de su egreso.

Con base en lo anterior consideramos que siendo éste un estudio de revision de expedientes
clinicos nos limita poder afirmar cualquiera de estas aseveraciones. Sin embargo hemos
contemplado que por las caracteristicas de nuestra poblacion, por lo grande de nuestra
ciudad e incluso por la gran afluencia de pacientes que nos ingresan a sala de urgencia en
condiciones graves que en aigun momemo hace insuficiente el espacio fisico, nos ha
lievado involuntari a tamar decisiones que en algunos casos pongan en peligro la
vida del paciente al ser egresado tempranamente (antes de las manifestaciones de SRIS), y
que al momento del reingreso sea demasiado tarde una intervenacion mas que oportuna .

El hecho de presentar nculropenia severa, trombocitopenia menor ge 50000, ¢ algun foco
infeccioso como neumonia o diarrea son factores que mcrememan el riesgo para presentar
complicaciones que ponen en peligre ia vida -del -nife <A wembargo tratadas
oportunamente el riesgo de morir disminuye a diferencia que el pac:emc ingrese con signos

de respuesta inflamatoria. sepsis o choque séptico.

M CONCLUSIONES

Los procesos infecciosos continian siendo la causa mas frecuente de morbi-mortalidad en
el paciente oncologico 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 tratan promamente con los

antibioticos de amplio espectro que sugiere la literatura (B-lactamico antipseudomonas
mas un aminoglucosido) y que la epidemiologia bacteriologica de nuestro hospital nos
indica. estos paciente haran bacteriemia con la consecuente evolucién propia de respuesta a
la infeccion, y posteriormente sera muy dificil lograr el éxito con nuestro pequefios

pacientes.
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