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1. INTRODUCCION.

La neutropenia y fiebre post quimioterapia han identificadas como los factores
de mayor relevancia predisponentes a infecciones en pacientes con cancer.
(43) A inicios de la década del 70 se establecido un manejo estandarizado para
todos los episodios de neutropenia febril (NF), consistente en hospitalizacion y
terapia antimicrobiana intravenosa empirica, de amplio espectro, lo que se
tradujo en una importante disminucion de la mortalidad por infecciones

bacterianas en estos pacientes.

Las infecciones constituyen una complicaciéon frecuente en los pacientes con
cancer, representan mayor morbilidad, implican mayor mortalidad y un aumento
importante de los costos derivados de hospitalizaciones, uso de exadmenes de

laboratorio con fines diagnosticos e indicacion de antimicrobianos. (43)

Diversos factores contribuyen a aumentar el riesgo de infeccion en estos
pacientes siendo primordiales los defectos de inmunidad humoral y celular
debidos a la patologia de base o secundarios al tratamiento citostatico o

radioterapia, la desnutricion y los dafios en las barreras anatomicas (36)

En el Hospital Infantii de México, un importante porcentaje de todos los
ingresos en el servicio de urgencias es secundario a fiebre y neutropenia en
pacientes oncoldgicos; los cuales, se encuentran en fases iniciales o
avanzadas de infeccion con o sin foco identificado motivo por el cual se realiza

el siguiente trabajo de investigacion.



1. ANTECEDENTES.

La intensidad y duracion de la neutropenia post quimioterapia fueron
identificadas en la década del 60 como los factores de mayor relevancia
predisponentes a infecciones en pacientes con cancer. A inicios de la década
del 70 se estableci6 un manejo estandarizado para todos los episodios de
neutropenia febril (NF), consistente en hospitalizacion y terapia antimicrobiana
intravenosa empirica, de amplio espectro, lo que se tradujo en una importante
disminucién de la mortalidad por infecciones bacterianas en estos pacientes.
En los dltimos 10 a 15 afios, distintos grupos de investigadores han
considerado poco beneficiosas estas estrategias estandarizadas, que
proporcionan un manejo uniforme a todos los pacientes con episodios de NF,
independiente de la gravedad de estos. Asi, se acufiaron en la década pasada
los conceptos de NF de alto y bajo riesgo, lo que ha permitido implementar
estrategias terapéuticas diferenciadas segun el riesgo que entrafie el episodio

para cada paciente en particular. (43)

En 1978 la Organizacion Europea para la investigacion en el Tratamiento del
Cancer (EORTC) propuso la utilizacion de cefalosporinas de primera
generacion que proveian cobertura contra bacterias entéricas y gram positivas
mas un aminoglucésido para la cobertura de bacterias gram negativas. (39) y a
partir de 1980 la utilizacion de cefalosporinas de tercera generacion
especialmente el uso de Ceftazidima sola o en combinacibn con un
aminoglucésido. Para 1985 se observo un cambio de los agentes infectantes
existiendo un predominio de gram positivos y bacterias gramnegativas con
resistencia antimicrobiana, entonces aumenté el uso de de agentes como

ceftriaxona, aztreonam y carbapenems. (24)

Para 1997, la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciones (IDSA)
propone una guia para el manejo del paciente con neutropenia y fiebre;
destacan el manejo inicial del paciente neutropénico febril pues esta basado en
la utilizacién de una cefalosporina antipseudomonica como monoterapia o en
combinacion con una aminoglucésido, ademas de que se considera la

utilizacion de vancomicina en casos de mucositis severa. (43)



Los agentes etiologicos identificados en las bacteriemias de los pacientes con
episodios de neutropenia febril (NF) incluyen tanto cocos gram positivas como
bacilos gram negativos (22). En los ultimos afios, muchos centros de atencion
de pacientes con cancer han experimentado cambios mayores en la etiologia
de las infecciones durante la presentacion de episodios de NF (22, 29); asi,
mientras predominaban los bacilos gram negativos en la década de los 70 y
principios de los 80, la frecuencia de las bacterias gram positivas aumento
marcadamente, transformandose en los patdégenos predominantes en muchas
instituciones en los 90’. A fines de los afios 90, series europeas reportaban
una similar incidencia entre infecciones causadas por cocos gram positivas y

bacilos gram negativos (29).

El enfoque diagndstico y el manejo del paciente que cursa con un episodio de
NF fueron uniformes hasta principios de los afios 90, basandose en una pronta
hospitalizacion e inicio de terapia antimicrobiana empirica, de amplio espectro,
cuya duracion dependia de la resolucion del cuadro febril y la recuperacion de
la médula désea (11, 36). En los dltimos 10 a 15 afios, distintos grupos de
investigadores han intentado adoptar un acercamiento terapéutico mas racional

segun sea la gravedad de cada uno de los episodios.



3. EPIDEMIOLOGIA

En la década del 60 se concluyd que la intensidad y la duracion de la
neutropenia post quimioterapia eran los principales favorecedores de
complicaciones infecciosas en los pacientes oncoldgicos (23). A inicios de los
70’, la introduccion de la terapia antimicrobiana empirica precoz trajo consigo

una importante disminucién de la mortalidad por infecciones bacterianas (45)

Algunos factores involucrados en estos cambios epidemiolégicos son: el
aumento en la instalacion de catéteres intravasculares, lo que favorece una
mayor incidencia de infecciones por Staphyloccoccus coagulasa negativa y
otras cocos gram positivas que colonizan la piel; la toxicidad sobre la mucosa
oral de quimioterapia con altas dosis de citosina arabinodsido y la reactivacion
de infecciones por virus herpes simples (VHS), que permiten la traslocacion de
Streptococcus del grupo viridans; y el uso de profilaxis de infecciones
bacterianas con fluoroquinolonas, que se ha relacionado a la disminucién
relativa de bacilos gram negativos, como Escherichia coli, Klebsiella sp y

Pseudomonas aeruginosa (4, 9)

Desde finales de los "90 la epidemiologia de las enfermedades que motivan
ingreso a los hospitales de tercer nivel ha cambiado importantemente; ahora,
los ingresos en los grandes hospitales estan condicionados en primer lugar por
enfermedades oncoldgicas y sus complicaciones (47). De tal manera que un
importante niumero de los ingresos en los hospitales de tercer nivel de atencion
pediatrica estdn representados por enfermedades hemato-oncoldgicas; a su
vez, la causa de ingreso mas frecuente de estos pacientes es la fiebre, ya sea
como manifestacion clinica de la enfermedad oncolégica o como parte de las
complicaciones agudas relacionadas con el tratamiento de la misma ya sea por
lisis tumoral o por la adquisicion de infecciones producto de Ila

inmunosupresion. (17)).

La epidemiologia de las infecciones en pacientes oncolégicos en los ultimos
afnos ha tenido un cambio significativo que muestra datos contrastantes entre

los pacientes oncoldgicos de los paises desarrollados y la de los paises en vias



de desarrollo; donde los primeros tienen ahora predominio de infecciones
causadas por microorganismos Gram positivos y los segundos muestran
predominio de los Gram negativos,(1, 55) similar a la de los paises desarrollados

en los afos setenta y sesentas (37, 55)



4. MARCO TEORICO

4.1 DEFINICIONES.

Segun la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA, por sus
siglas en inglés Infectious Diseases Society of America), define neutropenia y

fiebre en su ultima publicacion de 2002 (22):

82 Neutropenia: recuento absoluto de neutréfilos (RAN) < 500 céls/mma3.
B Fiebre: Una medicién de temperatura oral > 38,5°C o dos mediciones >

38,0°C espaciadas por al menos una hora.

Se debe tomar en cuenta que cuando la cuenta de neutrdfilos cae por debajo
de 1,000 cel/ml incrementa la susceptibilidad a un proceso infeccioso, asi como
la frecuencia y severidad del mismo es inversamente proporcional a la cuenta
de neutrofilos, por lo cual este tipo de pacientes se deberd valorar el inicio de
antibiético sobre todo si se espera que en las proximas 48 a 72hrs su cuenta

absoluta de neutréfilos sera de < 500cel/ml. (43)

Los pacientes con cuenta de neutréfilos de <100 cel/ml son los que tienen el
mayor riesgo de adquirir un proceso infeccioso, adicionalmente la duracion de
la neutropenia es un factor importante a tomar en cuenta con mayor riesgo de

procesos infecciosos con mas de 10 dias de duracion de la neutropenia. (43)

IINFECCION INVASIVA. Incluye todas las bacteriémicas (SNC, osteoarticular,
endocarditis, etc) o0 no bacteriémicas con localizaciones pulmonar,
intraabdominal, renal, tejidos blandos profundos. Incluye infecciones

superficiales de piel y mucosas. (22, 43)



5. GENERALIDADES

Las infecciones en pacientes inmunocomprometidos oncoldgicos son debidas a
los defectos en los mecanismos de defensa inducidos por la enfermedad de
base, por las alteraciones causadas por diversos agentes citotdoxicos
quimioterapéuticos y por lo multiples procedimientos invasivos a los que se ven
sometidos. (38)

En el tabla 1 se refieren las principales alteraciones o defectos en los
mecanismos de defensa de los diferentes diagnosticos oncoldgicos, asi como

las infecciones mas comunes asociadas.(36)

Tabla 1. Defectos en los mecanismos de defensa y las infecciones méas

comunes en enfermedades oncoldgicas.

Tabla 1. Defectos en los mecanismos de defensa y las infecciones mas comunes en

ENFERMEDAD

Leucemia Aguda,
Anemia

Aplasica

Leucemia
crénica, Mieloma
multiple
Enfermedad de
Hodgkin’s y no
Hodgkin’'s

Leucemia

mieloide aguda

enfermedades oncoldgicas.

DEFECTO PREDOMINANTE

Neutropenia

Integridad de mucosas y piel
alteradas.

Alteracion de la inmunidad
humoral y celular.

Trombocitopenia

Hipogammaglobulinemia

Disminucion en la respuesta
de
Linfocitos T

Inmunidad humoral alterada

Neutropenia.

Disfuncion de neutrofilos
Integridad de mucosas y piel
alteradas.

Inmunidad humoral y celular

Trombocitopenia

INFECCIONES PREDOMINANTES

Bacilos gramnegativos (E. coli, K.
pneumoniae, P. aeruginosa),
Cocos grampositivos, Candida
spp. Aspergillus.

Organismos encapsulados:
S.pneumoniae, H. influenzae, N.
meningitidis.

Pneumocystis, Cryptococcus,
Listeria, CMV.

Cocos grampositivos
(Staphyloccoccus, Streptococcus)
Bacilos gramnegativos
(Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae Pseudomonas
aeruginosa), Candida,
Aspergillus.

Modificado de: V.I. ROLSTON Infections in Patients with Cancer, J Postgrad Med 2005 Vol 51 Suppl 1



La mayoria de las infecciones en pacientes con cancer y neutropenia son
causadas por especies de la microbiota enddgena, seguida en frecuencia por
algunos patégenos adquiridos en el medio hospitalario, trasmitidos por el aire o
por los alimentos (22). En general, en este tipo de pacientes son mas frecuentes
las infecciones bacterianas, aunque también infecciones por hongos y virus son

causa de enfermedad.

En la mayoria de los episodios de fiebre y neutropenia no se puede determinar
el origen de la fiebre y en menos de la mitad de los pacientes, se documenta
infeccion desde un punto de vista clinico o microbiolégico. Debido a esto, los
episodios de infeccion se clasifican por su expresion en fiebre de origen
desconocido (si solo hay fiebre), infeccion clinicamente documentada (si hay un
foco demostrable) o infeccién microbiolégica mente demostrada (si se identifica
el microorganismo responsable, con o sin bacteriemia). Aproximadamente la
mitad de los pacientes se distribuyen en el primer grupo y el resto, se
distribuyen casi por igual entre los otros dos grupos, no habiendo cambios

significativos en su distribucién en los dltimos afios. (43)

6. CLASIFICACION

En los dltimos 10 a 15 afios, distintos grupos de investigadores han intentado
adoptar un acercamiento terapéutico mas racional segun sea la gravedad de
cada uno de los episodios. Se ha buscado definir mediante parametros
objetivos, qué factores predicen que un episodio de NF sea de alto o bajo
riesgo para cursar con una infeccion bacteriana invasora, infeccion bacteriana
significativa o bacteriemia. Asi, se han explorado factores relacionados con la
patologia oncoldgica, la presencia de co-morbilidades, el grado de depresion

medular, y aspectos relacionados con el propio episodio infeccioso (27,42, 48, 49)

La IDSA publico en 2002, las variables a considerar para que los pacientes
fueran catalogados como bajo riesgo si se encuentra ausentes dichas

variables, las cuales se ilustran en la tabla 2. (22)



Tabla 2. Factores de Bajo riesgo para proceso infeccioso severo pacientes

con neutropenia.

e Cuenta Absoluta de Neutrdfilos >100cel/mm3

e Cuenta Absoluta de Monocitos >100cel/mm3

e Radiografia de Térax Normal

e Pruebas de funcién hepaticas y renales normales
e Duracion de la neutropenia menor de 7 dias.

e Resolucion esperada de la neutropenia menor de 10 dias
¢ No evidencia infeccién de catéter venoso.

e Evidencia temprana de recuperacion medular

e Enfermedad en remisién

e Temperatura menor de 39 grados.

e Sin cambios en el estado neuroldgico.

e No apariencia de Enfermo

e No presencia de dolor abdominal

e Sin complicaciones agregadas. (Choque, hipoxia, neumonia, vomito, diarrea, etc....)

Guidelines for Febrile Neutropenic Patients « CID 2002:34

La categorizacion en grupos de diferente riesgo ha permitido implementar
estrategias de manejo selectivo mas conservadoras para los episodios de bajo
riesgo, con importantes beneficios tanto para el paciente como para los
sistemas de salud. Se sabe hoy en dia que la clave del buen éxito de cualquier
terapia selectiva se basa en una acuciosa definicion de los grupos de riesgo
(26)

Rackoff y cols concluyeron, en una serie de 115 episodios de NF, que con la
medicion de dos parametros de ingreso: temperatura y recuento absoluto de
monocitos (RAM), su poblacion se podia diferenciar en nifios con alto, medio y
bajo riesgo de bacteriemia, definiendo que temperatura < 39 °C y RAM >
100/mm3 eran predictores de bajo riesgo. Klaasen y cols midieron el riesgo de
infeccion bacteriana significativa en 227 episodios de NF en nifios con cancer,
concluyendo que los siguientes pardmetros de ingreso: RAM > 100/mm3,
radiografia de térax normal y ausencia de co-morbilidad, se relacionaban con

bajo riesgo de infeccion bacteriana significativa (10% o menos) (27) (Tabla 3).



Tabla 3. Pardmetros de ingreso que se correlacionan con un Bajo riesgo de

proceso infeccioso bacteriano invasivo

Parametro Valor
Cuenta Absoluta de Monocitos > 100cel / mm3
Co-morbilidad (Choque, hipoxia, Ninguna

neumonia, vomito, diarrea, etc.)

Radiografia de Térax Normal

Klaassen y col. J. Clin. Oncol 2000

Santolaya y cols, en Chile, desarrollaron en dos estudios colaborativos,
prospectivos, multicéntricos, en 447 y 263 episodios de NF respectivamente, el
primero con el objeto de crear un modelo predictor de riesgo y el segundo, para
validarlo. Cinco son las variables al momento de una primera consulta, que en
forma independiente estan asociadas a un riesgo significativamente mayor de
infeccion bacteriana (42) (Tabla 4).

Tabla 4. Variables al ingreso asociadas con riesgo de infeccion bacteriana

invasora en nifios con episodios de neutropenia y fiebre.

Variable RR IC 95%
PCR sérica > 90 mg/L 4.2 3.6-48
Presencia de hipotension arterial 2,7 23-32
Recaida de leucemia 1.8 1.7-23
Rcto plaquetas < 50.000/mm’* 1.7 1.4-22
< 7 ds lapso ultima QT-inicio fiebre 1.3 1.1-1.6

Santolaya y col. Rev. Chil Infec 2005

La validacion de estos datos mostr6 que el modelo creado obtuvo una
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
de 92, 76, 82 y 90% respectivamente. Por lo cual para poder categorizar a los
pacientes en alto riesgo 0 bajo riesgo se toman en cuenta estas variables al
ingreso. (43) (Tabla 5)



Tabla 5. Criterios de Alto o Bajo riesgo de infeccion bacteriana invasora en

episodios de neutropenia febril

Alto riesgo Bajo riesgo

Presencia de dos o mas factores Ausencia de factores de riesgo

cualquiera

Presencia de alguno de los siguientes como factor inico: Presencia de alguno de los siguientes como factor tinico:
PCR > 90 mg/L Rcto. plaquetas < 50.000/ mm®
Hipotension arterial Menos de 7 dias desde la ultima quimioterapia

Alguno de los signientes tipos de cancer:
Leucemia en recaida
LLA de alto riesgo
Leucemia mieloide aguda
Linfoma no Hodgkin B y de células grandes
Neuroblastoma etapa IV
Recaida de tumores solidos

Santolaya y col. Rev. Chil Infec 2005

7. DIAGNOSTICO. ESTUDIOS DE LABORATORIO.

La exploracion de laboratorio de todo paciente con un episodio de NF esta
orientada a tres propositos: evaluar su estado general, detectar el(los) foco(s)
infeccioso(s) y su probable etiologia, y medir parametros Gtiles en la prediccién
de riesgo. Se recomienda solicitar al momento de hospitalizar a todos los
pacientes biometria hematica con recuento de plaquetas, pruebas de funcion
renal y hepatica, proteina C reactiva (PCR) cuantitativa (validada en pediatria)
(5), radiografia de torax, orina completa, cultivos de sangre y orina. Son utiles
para presumir una etiologia del episodio considerar la intensidad y tiempo de
duracion de la neutropenia, el uso o no de profilaxis antimicrobiana, la
sintomatologia y signologia (en estos pacientes pueden ser muy escasas y/o
inespecificas por su menor capacidad de respuesta inflamatoria), la
epidemiologia de las infecciones en la institucién y finalmente, la disponibilidad

de técnicas diagnosticas. (22, 43)

La precision etiolégica es, en general, escasa, alcanzando a ~20% de
infecciones bacterianas y 10% de infecciones fungicas (5). Para infecciones
virales los porcentajes son variables dependiendo del agente, momento

epidemiolégico, cuadro clinico, etc.



El estudio microbiolégico regular debera incluir la busqueda de agentes
infecciosos en el torrente sanguineo y orina. La exploracion restante debe ser
orientada segun sea la sospecha clinica de infeccién, hacia el tracto
respiratorio, digestivo, sistema nervioso central, senos paranasales, piel y
tejidos blandos, teniendo en cuenta cuales son los agentes etioldgicos que con
mayor frecuencia se asocian a infeccion en estos episodios. La fiebre sin foco
aparente es una de las formas clinicas mas frecuentes en estos pacientes vy,
cuando hay sistemas u 6rganos comprometidos, éstos pueden tener un amplio
rango de compromiso y expresion clinica. En estas situaciones el mejor sitio

para obtener una muestra es el 6rgano que “mejor focaliza” los sintomas. (22,
43)

8. TRATAMIENTO.

e Terapia Antibacterial

Las decisiones de terapia antibacteriana empirica inicial en el paciente con
episodios de NF se deben basar en tres factores principales: categorizacion de
riesgo del episodio, manifestaciones clinicas, que orientan a una determinada
localizacion de la infeccion, y estadisticas microbioldgicas de cada institucion

hospitalaria. (6, 22, 32)

Episodios de neutropenia febril de bajo riesgo

Para este grupo en que se espera una menor tasa de complicaciones se han
planteado estrategias de terapia selectiva, tales como uso de antimicrobianos
orales, manejo secuencial hospitalizado ambulatorio y manejo enteramente
ambulatorio. El uso de antimicrobianos orales se ha evaluado preferentemente
como parte de un esquema secuencial: hospitalizacion del paciente durante 24
a 48 horas para su evaluacién e inicio de terapia intravenosa, seguimiento del

paciente con cancer, neutropenia y fiebre.(22, 34, 43)



Se recomienda hospitalizacion e iniciar terapia intravenosa con cefalosporinas
de 32 generacion, con o sin adiciébn de aminoglucésidos. De confirmarse la
condicion de bajo riesgo, considerar el alta hospitalaria luego de 24 a 48 horas
para continuar terapia ambulatoria intravenosa con ceftriaxona u oral con

cefuroxima axetil, amoxicilina/acido clavulanico o ciprofloxacina. (12, 22)

Tratamiento ambulatorio.

El manejo ambulatorio no se puede considerar una estrategia universal, sino
que debera limitarse a pacientes con bajo riesgo de desarrollar una infeccién
bacteriana invasora. Ademas debe asegurarse que los pacientes puedan
acceder al hospital en cualquier momento y sin restriccion horaria, de modo de

garantizar su oportuna atencion las veces que fuera necesaria. (22, 41)

Episodios de neutropenia febril de alto riesgo

En vista de la gran variedad de los agentes reconocidos como responsables de
infecciones invasoras en estos pacientes, y considerando ademas que la
mortalidad se concentra en este grupo, debe recomendarse un esquema
empirico inicial intravenoso, de amplio espectro, y siempre intrahospitalario.(22,
41) (Figura 1).

Figura 1. Esquema antimicrobiano empirico inicial en NF segun categorizacion de riesgo.



Se recomienda antibioterapia de amplio espectro con cobertura anti-
Pseudomonas: ceftazidima o cefepime. La eleccion de una u otra dependera
del foco clinico sospechado, la frecuencia de aislados de Enterobacteriaceas,
Pseudomonas sp y de cocos gram positivas y los perfiles de resistencia en
cada institucion. En instituciones donde no se recupera habitualmente
Pseudomonas sp como agente de bacteriemia en pacientes con NF, considerar
la asociacion de ceftriaxona mas amikacina. La asociacion con
aminoglucésidos no parece ser necesaria en la mayoria de los casos pero es
una estrategia valida a evaluar segun los patrones de resistencia de los bacilos

gramnegativos. (43, 50)

Se recomienda observar un uso racional de antimicrobianos prefiriendo
aquellos de espectro mas reducido para combatir infecciones por agentes que
sean susceptibles a ellos y reservar el uso empirico de carbapenémicos como
segunda linea terapéutica. La cobertura anti Staphylococcus sp desde un inicio,
es recomendada solamente en situaciones clinicas y epidemioldgicas en que

Staphylococcus sp sea uno de los agentes mas probablemente involucrados.
(41, 43, 44)

Evaluacion de la respuesta terapéutica

Todos los pacientes que cursan con episodios de NF deben ser evaluados
diariamente hasta que el RAN sea > 500/mm3 y completen 48 horas de
evolucion afebril. La eficacia del tratamiento antimicrobiano se evallta luego de
72 horas de instaurado (dia cuarto de tratamiento), y luego cada 3 dias, hasta
la resolucion del episodio. A, D(114. 115)

e Terapia antifungica empirica

Inicio de la terapia antifungica

Alrededor de 20% de los pacientes con neoplasias hematoldgicas, que

presentan neutropenia profunda (RAN < 100/mm3) y prolongada (> 10 dias) en

la mayoria de los casos sera causada por Candida sp o Aspergillus sp (13, 35) .



El tratamiento precoz es esencial para disminuir la mortalidad asociada a las
infecciones fungicas. Aunque los estudios que motivaron los tratamientos
antifingicos empiricos han sido criticados metodoldgicamentel118, la mayoria
de los médicos clinicos recomienda introducir antifingicos en forma empirica, si
la neutropenia y fiebre persisten después de 7 dias de un tratamiento
antimicrobiano apropiado (22, 33, 41), con el objeto de tratar precozmente

infecciones micoticas ocultas o prevenir su desarrollo.

Antes del inicio de la terapia antifungica, se deben hacer todos los esfuerzos
para diagnosticar una posible infeccion fungica mediante el siguiente screening:
examen de fondo de ojo, busqueda de hifas o pseudohifas en orina, biopsia y
cultivo de lesiones de piel, estudio de diversos parénquimas por imagenes:
TAC de pulmén, abdomen, y cavidades paranasales. Actualmente existen
ademas nuevas técnicas, tales como busqueda de antigeno fangico
(galactomanano) de Aspergillus y RPC para hongos en sangre (2, 3, 28). El
antifingico a usar como terapia empirica en pacientes con episodios de NF
debe tener actividad demostrada para los hongos que con mayor probabilidad
infectan a estos pacientes: Candida sp y Aspergillus sp. Anfotericina B
deoxicolato ha sido durante muchos afios el antifingico de eleccion (20, 22, 54);
sin embargo, su nefrotoxicidad y las reacciones relacionadas a su infusién han
motivado la evaluacion de alternativas tales como azoles (fluconazol,
itraconazol y voriconazol), formulaciones lipidicas de anfotericina B y
equinocandinas en este grupo de pacientes. Estudios comparativos
comprobaron que formulaciones lipidicas de anfotericina B pueden ser usadas
como alternativa a anfotericina B deoxicolato, presentando eficacia similar y
menores reacciones adversas (54). Fluconazol. Es activo sobre levaduras con
excepcion de Candida krusei y algunas cepas de Candida galabrata, y tiene
nula actividad sobre hongos filamentosos. Ha producido respuesta favorable en
pacientes seleccionados, en estudios randomizados; puede ser considerado
como una alternativa (dosis de 400 mg/dia en adulto y 12 mg/kg/dia en
pacientes pediatricos) si el paciente tiene bajo riesgo de aspergilosis invasora,
si no tiene signos o sintomas sugerentes de aspergilosis (sintomas de sinusitis
o evidencias radioldgicas de infeccion pulmonar), si los datos epidemiolégicos

locales sugieren que el paciente tiene bajo riesgo de adquirir infecciones por



hongos filamentosos o por especies de Candida resistentes a fluconazol, y si el
paciente no ha recibido profilaxis con azoles (16, 46). Voriconazol. La
informacion cientifica disponible arroja resultados controvertidos. Como terapia
empirica en adultos es levemente inferior a

anfotericina B liposomal; sin embargo, al analizar su uso empirico en el
subgrupo de pacientes con mayor riesgo de infecciones fungicas (leucemia en
recaida), voriconazol fue superior a anfotericina B liposomal en prevenir
infecciones fungicas intercurrentes (51, 52). Caspofungina. Es otra alternativa
estudiada para uso empirico en esta poblacion de pacientes. Un estudio
randomizado, doble ciego, multicéntrico, recientemente publicado, mostré que
en pacientes adultos con episodios de NF, caspofungina present6 eficacia
similar que anfotericina B liposomal, como terapia empirica; sin embargo, fue
superior a anfotericina B liposomal en la respuesta de infecciones flungicas

demostradas (53).

9. PROFILAXIS PARA PACIENTES CON CANCER Y NEUTROPENIA

POST QUIMIOTERAPIA

El objetivo de la terapia antimicrobiana profilactica en pacientes con cancer y
tratamiento quimioterapico es disminuir el nimero y gravedad de los episodios
de NF provocados por infeccion bacteriana o fungica, con la meta global de

disminuir su morbi mortalidad.

e Profilaxis antibacteriana

La indicacién de antimicrobianos profilacticos surgié luego de la observacion
controlada de su eficacia en la disminucion de los episodios febriles y las
infecciones en los pacientes neutropénicos (23, 32). Sin embargo, pronto fue
posible determinar que no habia efecto en disminuir la mortalidad asociada a
los episodios de NF4, y que la antibioprofilaxis se asociaba a algunas
desventajas, como toxicidad, emergencia de resistencia bacteriana y aparicion

de infecciones fungicas no habituales con alta morbilidad y letalidad (25, 32).



Los primeros estudios realizados utilizaron medicamentos orales no
absorbibles como aminoglucésidos, polimixinas y vancomicina, en
monoterapias 0 en combinaciones, observandose una escasa tolerancia, lo que
sumado a su falta de efecto en disminuir la mortalidad asociada a infecciones,

hizo que se probaran otras alternativas como cotrimoxazol, quinolonas, y otros
(6, 14)

e Profilaxis antifungica

Se han evaluado distintas alternativas en los ultimos 20 afios en pacientes
neutropénicos sometidos a quimioterapia intensa. Los estudios clinicos, tanto
de profilaxis como de tratamiento de infecciones fungicas en adultos y nifios
con enfermedades oncoldgicas, tienen muchas limitaciones; son a menudo
pequefios, no comparativos, enrolan poblacién con diferente categorizacion de
riesgo y usan diferentes criterios para definir éxito o falla terapéutica, lo que
dificulta la interpretacion de los resultados. La profilaxis antifingica se puede

clasificar en primaria y secundaria. (53)

Profilaxis primaria.

Definida como el uso de antifungicos durante el episodio de NF, con el objeto
de disminuir la incidencia de infecciones fungicas y reducir la mortalidad en
pacientes que cursan con episodios de NF de alto riesgo. Los resultados son
contradictorios, no esta indicada de rutina y su uso se considera sélo en las
siguientes situaciones: Pacientes con episodios de NF de alto riesgo en los que
se espera una neutropenia profunda (RAN < 100/mm3) y prolongada (> 10
dias), terapia corticoesteroidal prolongada, mucositis intensa (grado lll), uso de
antimicrobianos de amplio espectro por tiempo prolongado y exposicién a

faenas de construccionl (7)



Profilaxis secundaria.

Se define como el uso de antifiingicos durante los ciclos de quimioterapia en
pacientes que tienen el antecedente de infeccién fungica demostrada o
probable en episodios previos de NF, con el objetivo de evitar reactivacion. Hay
consenso en su utilidad (7) El uso de fluconazol profilactico estaria
recomendado so6lo en pacientes con neutropenia profunda y prolongada,
terapia corticoesteroidal prolongada, mucositis grado Ill, uso de antimicrobianos
de amplio espectro por tiempo prolongado y exposicion a faenas de

construccion. No se recomienda el uso de nistatina en profilaxis antifangica (30)

Profilaxis para Pneumocystis jiroveci

Pneumocystis jiroveci es un importante patégeno oportunista en hospederos
inmunocomprometidos. La infeccion resulta de la inhalacion o deglucion desde
fuentes ambientales o de la reactivaciéon de una primoinfeccion latente. El
riesgo de infeccion por P. jiroveci depende de la intensidad, tipo y duracion de
la inmunosupresionl La profilaxis para P. jiroveci estda recomendada
especialmente en pacientes con LLA y linfoma de células T (14, 22) El agente de
eleccion en profilaxis es cotrimoxazol. En nifios la indicacion es de 4/20
mg/kg/dia (trimetoprim/ sulfametoxazol) en régimen diario o 3 veces por

semana.

e Profilaxis antiviral

No se justifica en general en pacientes con cancer, excepto en contacto de
varicela. La recomendacion ante la exposicidon a un caso indice es precisar el
antecedente si el paciente padeciéo antes de varicela y, en pacientes con
antecedente poco claro, determinar el grado de susceptibilidad mediante IgG
especifica. Si existe el antecedente clinico con serologia positiva, se
recomienda observaciébn durante 28 dias post exposicién; en estas
circunstancias el riesgo de enfermar es minimo y, de presentarse la
enfermedad, su curso sera benigno (19). En pacientes que requieran profilaxis

se recomienda el uso de inmunoglobulina especifica antivirus varicela zoster



(VZIG) dentro de 96 horas post exposicion en dosis de 125 U (1,25 ml-1 vial)
cada 10 kg de peso con un maximo de 625 U (6,25 ml-5 viales) (15). Si no se
cuenta con este recurso, la alternativa es usar aciclovir 80 mg/kg/dia oral
(fraccionado cada 8 h) durante 7 dias, iniciado al dia octavo post exposicion La
vacuna anti-varicela, elaborada en base a virus vivo atenuado, esta
contraindicada en pacientes con enfermedad oncolégica en tratamiento activo

con quimioterapia (15).



10. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ Cudles son las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes
oncoldgicos con neutropenia y fiebre, que ingresan al servicio de urgencias, en

el Hospital Infantil de México Federico Gbmez?



11. JUSTIFICACION

En la actualidad los hospitales de tercer nivel de atencion reciben y atienden
pacientes con enfermedades oncolégicas en forma rutinaria. Es conocido que
las complicaciones propias de la enfermedad y las complicaciones secundarias
al tratamiento, es decir, a la quimioterapia son las causas mas frecuentes de
internamiento en los hospitales que brindan atencion a este grupo de

pacientes.

Dentro de las urgencias médicas oncolégicas se puede considerar a la
neutropenia asociada a fiebre como un motivo de consulta, inclusive de

internamiento en las areas de urgencias de los hospitales especializados.

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez se atiende una poblacion de
pacientes oncologicos que en la actualidad se encuentra por arriba de mil
quinientos pacientes, de ellos un porcentaje muy elevado cursa con eventos de
neutropenia y fiebre en multiples ocasiones durante su tratamiento. El grado de
afectacibon de las condiciones generales, especificamente de las
hemodinamicas e infectoldgicas es muy variable, por lo que conviene conocer
las condiciones demograficas al momento del ingreso de este grupo de

pacientes.



12. OBJETIVOS

GENERAL.

Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio en los pacientes
oncologicos con neutropenia y fiebre al momento de ingresar al servicio de

urgencias del Hospital Infantil de México Federico Gobmez

ESPECIFICO.

Describir los antecedentes propios de la enfermedad de base de los pacientes
oncolégicos que ingresan al servicio de urgencias con cuadro de neutropenia y

fiebre.

Describir los hallazgos clinicos comunes y mas frecuentes de los pacientes
oncolégicos que ingresan al servicio de urgencias con cuadro de neutropenia y

fiebre.

Describir los resultados de los estudios de laboratorio de los pacientes
oncologicos que ingresan al servicio de urgencias con cuadro de neutropenia y

fiebre.






13. METODOLOGIA

A. Disefio del estudio. Estudio observaciones, retrospectivo, descriptivo

de una serie de casos.

B. Fases del estudio.

e Fase 1. Clinica

En esta fase se identificaron los expedientes de los pacientes
ingresados al servicio de urgencias del Hospital Infantil de México
Federico Gomez en el periodo comprendido del 1 de enero al 31 de
diciembre de 2008, con cualquier diagnostico oncolégico y con
evidencia de “neutropenia y fiebre”. Al cumplir con los criterios de
inclusion se recolecto la informacion en una hoja disefiado para ello.
Ver Anexo 1

e Fase 2. Andlisis de resultados

Los resultados fueron analizados mediante analisis descriptivo de

frecuencias, medidas de tendencia central y de dispersion.

CRITERIOS DE INGRESO

Todos los pacientes oncoldgicos con neutropenia y fiebre
Edades comprendidas entre 1 mes hasta los 17 afos.
Haber ingresado al servicio de urgencias durante el periodo

comprendido del 1 enero al 31 de diciembre de 2008.

EXCLUSION Y ELIMINACION

Pacientes en los cuales no se cuente con expediente completo para su
analisis.

Pacientes no oncoldgicos con neutropeniay fiebre.

Paciente oncolégico con neutropenia sin fiebre

Paciente oncolégico sin neutropenia con fiebre.



14. DESCRIPCION DE VARIABLES.

VARIABLES DEPENDIENTES.
1. Edad.

a. Conceptual. Numero de afios cumplidos por el paciente de 1 a 17
afnos

b. Operacional. Cuantitativa continGa.

2. Genero.

a. Conceptual. Distincion de acuerdo a la caracteristicas fenotipicas
en masculino y femenino

b. Operacional. Cualitativa nominal.

3. Tipo de neoplasia.

a. Conceptual. Se estudia en 2 grandes grupos de acuerdo a su
origen, hematologico y de tejido sélido.

b. Operacional. Cualitativa nominal

4. Estado actual de la neoplasia.

a. Conceptual. Se clasificara en estado remitido o sin remision. De
tipo tanto hematologica como sélido.

b. Operacional. Cualitativa nominal.

5. Utilizacion de CVC.

a. Conceptual. Se tomara con catéter intravenoso solo las vias
centrales.

b. Operacional. Nominal dicotomica.

6. Co-morbilidades.

a. Conceptual. Nos referimos a los padecimientos agregados al
diagnostico base que no sean de tipo infeccioso. Pero que no
sean condicionantes de dicho internamiento.

b. Operacional. Nominal cualitativa.

7. Profilaxis.

a. Conceptual. A la toma de antibiético por via sistémica (oral), para
prevencion del desarrollo de enfermedades infecciosas
oportunistas, bacterianas y micéticas

b. Operacional. Cualitativa nominal dicotomica.



8. Dias posteriores a ultima quimioterapia.
a. Conceptual. Dias transcurridos posteriores a ultima quimioterapia
b. Operacional. Cuantitativa discontinua.

9. Fiebre.

a. Conceptual. Se define como la elevacion de la temperatura
térmica en un pico de 83.3°c 0 mas de 2 elevaciones de 38°c en
24hrs.

b. Operacional. Cuantitativa continua

10. SRIS.

a. Conceptual. La presencia de dos o mas de los siguientes criterios,
uno de los cuales debera ser una temperatura anormal (fiebre o
hipotermia) o una cuenta anormal de leucocitos: Temperatura
corporal de 38.5 grados o menor de 36 grados. Taquicardia, definida
como una frecuencia cardiaca (FC) por arriba de 2 DE del valor
normal en ausencia de un estimulo externo, drogas o dolor, o la
persistencia de la elevacion de la misma por mas de 30 minutos y
hasta por un periodo de 4 hrs., o en nifios menores de | afio la
bradicardia definida como FC por debajo de la percentil 10 para la
edad, sin un estimulo vagal, drogas beta bloqueadoras o alteraciones
congénitas, la frecuencia respiratoria (FR) por arriba de 2 DE del
valor normal para la edad o uso de maniobras invasivas de
ventilacibn en un proceso agudo, sin la presencia de enfermedad
neuromuscular, anestesia general. Elevacion o disminucién de la
cuenta de leucocitos o mas del 10% de bandas.

b. Operacional. Cualitativa hominal dicotomica.

11. Tensién arterial.

a. Conceptual. Definida como una tension arterial por bajo de
percentil para su edad sexo y talla.

b. Operacional. Cuantitativa discontinua.

12. Sintomatologia neurolégica.

a. Conceptual. Deterioro del Glasgow, Cefalea, cambios de
conducta y comportamiento, que no sean debidas a efecto
medicamentoso o por problemas psicoldgicos.

b. Operacional. Cualitativa nominal dicotomica.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Sintomatologia abdominal
a. Conceptual. Referido como sintomas abdominales, como dolor
abdominal, diarrea, distensién, vomito que este presentes al
momento de ingresar a urgencias
b. Operacional. Cualitativa nominal dicotomica.
Ingreso a UTIP
a. Conceptual. Paciente quien ingreso al servicio de urgencias y de
manera casi mediatica ingresa al servicio de UTIP
b. Operacional. Cualitativa nominal dicotomica.
Niveles de hemoglobina.
a. Conceptual. Los niveles de hemoglobina con cifras menores de
7gr/dl y mayores de 7 grs./dl
b. Operacional. Cuantitativa continua.
Cuenta de leucocitos.
a. Conceptual. Referido con cuenta de leucocitos menos de 500
cel/mm3 o mayores de 500 cel/mm3,
b. Operacional. Cuantitativa continua
Cuenta de neutrofilos.
a. Conceptual. Como grado Neutropenia se considerara como un
factor de riesgo tener menos de 100 cel/mm3 al ingreso.
b. Operacional. Cuantitativa continua
Cuenta de monocitos.
a. A. Conceptual. Como grado Neutropenia se considerara como un
factor de riesgo tener menos de 100 cel/mma3 al ingreso.
b. Operacional. Cuantitativa continua
Cuenta de plaquetas.
a. Conceptual. Se tomaran como factor de alto riesgo aquellos con
valores menores de 20 000 unidades.
b. Operacional. Cuantitativa continua.
Niveles de proteina c reactiva.
a. A. Conceptual. Se tomaran como factor de alto riesgo aquellos
con valores mayores de 90mg/I

b. Operacional. Cuantitativa continua



21. Niveles de calcio serico al ingreso.

a. A. Conceptual. Se tomaran como factor de alto riesgo aquellos
con valores menores de 8.5mg/dl (hipocalcemia corregida
siempre y cuando se cuente con lo necesario para dicho
procedimiento).

b. Operacional. Cuantitativa continua

22. Pruebas de funcién hepéatica y renales.

a. A. Conceptual. Toma como pardmetros en pruebas de funcion
renal, Niveles sericos de creatinina, urea, densidad urinaria y en
relacion de pruebas de funcion hepéticas, se tomaran como
valores de normalidad las funciones se sintesis, marcadores de
inflamacion y de secrecion en valores normales para la edad.

b. Operacional. Cualitativa nominal dicotomica.

23. Radiografia de térax.

a. A. Conceptual. Se tomaran como factor de alto riesgo en aquellos
pacientes en los cuales se documente alteraciones.( infiltrados,
condensaciones, derrames )

b. Operacional. Cualitativa nominal dicotomica.






15. RESULTADOS Y ANALISIS.

Se analizaron 430 expedientes con eventos de neutropenia y fiebre en
pacientes oncolégicos que ingresaron al servicio de urgencias durante el
periodo del 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2008; de los cuales, se
excluyeron 31 pacientes por no contar con el expediente completo para su
analisis (faltante de hojas, resultados de LABORATORIO incompletos o por

reportarse extraviado) quedando para este estudio un total de 399 casos.

De los 399 pacientes oncoldgicos con Neutropenia y fiebre; la distribucion por
género, no mostré predominio de algun sexo, ya que el 48.87% (195 pacientes)
eran del sexo masculino y el 51.12% (204 pacientes) eran del sexo femenino;

una relacion hombre: mujer de 1:1.04, como se muestra en la Gréfica 1.

Grafico. 1. Distrubicion por Género
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En relacion al grupo etéreo, el grupo de escolares fue el mas afectado en un
43% de todos los casos; seguida de los preescolares con un 40% de casos y
en menor proporcion los adolescentes en un 9%, lactantes menores 5 % vy

lactantes mayores 3%. Grafico 2



Grafico 2. Grupos de edad
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Las neoplasias se agruparon en 2 grupos para su analisis: A) Hematologicas y
B) solidas. De tipo hematoldgico se ingresaron 273 pacientes que representa el

68.42%, y de tipo sélido 126 pacientes que representan 31.57%. Grafico 3

Grafico. 3. Distribucién de las neoplasia.
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En relacion al diagnostico de base, es decir, de la enfermedad neoplasica, la
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) fue la mas frecuente en un 57.39% (229
pacientes), seguida por la Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA) con un 11.02%
(44 pacientes) y en menor porcentaje el Osteosarcoma en un 5.01% (20

pacientes) entre las mas comunes. Gréfica 4



Grafico 4. Distribucién de las neoplasias
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El principal problema de los pacientes portadores de problema oncoldgico es la
infeccién, sin embargo la identificacion de un foco de inicio resulta dificil en
multiples ocasiones. Se identificd un foco infeccioso, ya fuera por clinica o por
cultivo en 234 pacientes (59%), mientras que en 165 pacientes en ningun
momento de su estancia hospitalaria se identifico algun sitio de infeccion

(41%), como se muestra en el Grafico 5.

Grafica. 5. Distribucion de pacientes con Neutropeniay Fiebre
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Existen condiciones que acompafian a los pacientes oncoldgicos al momento
gue ingresan al servicio de urgencias, que en un momento dado pueden servir
como factores asociados a la identificacion del sitio de infeccién. A continuacion
se presentan algunas de las condiciones que acompafian a los pacientes al
momento de su internamiento en urgencias y que se presentaran en el Cuadro
1. Del grupo de pacientes que no presento foco infeccioso (NFSF), el 90.90%
de los pacientes (150) en ningln momento de sus antecedentes se le colocé
catéter venoso central (CVC); mientras que en aquellos con foco detectado
(NFCF), la mitad de los pacientes de ese grupo contaba con antecedente de
habérsele colocado CVC en algun momento histérico. El estado de la neoplasia
al momento del ingreso catalogada como “sin remisién” fue descrita en 73% de
los pacientes del grupo de NFCF (171 pacientes), sin que existiera una
diferencia significativa en los pacientes del grupo NFSF. En el 92% de los
pacientes 216 con NFCF, se encontraron cursando con “co-morbilidades”
como desnutricion, enfermedades renales, cardiopatias y dafio hepatico.
Finalmente, en los pacientes de ambos grupos predominé aquellos pacientes

que recibian algun tipo de profilaxis bacteriana y/o micética Cuadro 1.

Cuadro 1. Antecedentes al ingreso al servicio de Urgencias.

Antecedentes NF sin NF con foco
Foco
(NFSF) (NFCF)
Sin antecedente 150 116
CVC previo (90.90%) (49.57%)
Con antecedente 15 118
(9.09%) (50.42%)
Remitida 87 63
Neoplasia (52.72%) (26.92%)
No Remitida 78 171
(47.27%) (73.07%)
Presentes 27 18
Comorbilidades (16.36%) (7.69%)
Ausentes 138 216
(83.63%) (92.30 %)
Recibe 147 165
Profilaxis (89.09%) (70.51%)
No recibe 18 69

(10.90%) (29.48%)



Como es sabido durante la primera o segunda semana posteriores a la
administracion de quimioterapia, se espera que el paciente curse con
neutropenia y fiebre, por lo tanto en la grafica 6 se evidencia que, entre los
dias 7 y 11 posteriores a la aplicaciébn de esa, se encuentra distribuida la
mayoria de la poblacion, encontrando dos picos, uno el dia 7, en donde se
encuentran 33 pacientes (20%) y el dia 10 en donde se encuentran 36
pacientes (21%) en el grupo de pacientes NFSF, el resto se distribuy6 entre los
dias 5y 16.

Grafico 6. Distribucién de los dias posteriores a la quimioterapia
en pacientes con neutropeniay fiebre sin foco
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Para el grupo de NFCF la distribucion varia un poco puesto que desde el dia 6
posterior a la quimioterapia se observa una distribucion mayor de pacientes
(18.8%), la cual se sostiene en una distribucion mas regular hasta el dia 10.
Grafica 7.



Grafico 7. Dias posterios a la quimioterapia en pacientes
neutropenicos febriles con foco
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El riesgo méas grande para este grupo de pacientes es evidentemente la
presencia de descompensacion hemodinamica, siendo el choque séptico la
causa mas comun. En este grupo (NF-choque) se incluyeron 69 pacientes, es
decir, 17.2% de los pacientes con neutropenia y fiebre acudieron al servicio de
urgencias en estado de choque. Al analizar este grupo de pacientes se
demostré que el tiempo de diagnostico fue mas temprano, es decir, la
distribucion mayor comenzé al tercer dia con 15 casos (21.73%), el cuarto dia
18 episodios (26%) y el 5° dia posterior de la aplicacion de quimioterapia con
20 episodios (28.98%). Llama de manera importante la atencion que no se
presentaron episodios mas allda del 6to dia. El Grafico 8, se ilustra la

distribucion de todos los episodios de este grupo.



Grafico.8. Dias posteriores a la quimioterapia en pacientes
Neutropenicos Febriles con Choque
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En el cuadro 2 se muestran de manera global todas la variables clinicas

presentes al momento del diagndstico del episodio de neutropenia y fiebre.

Del total de pacientes con temperatura < a 38.5 grados centigrados,
representaron el 51.12% (204 pacientes) y con temperatura > de 38.5 grado
centigrados que representaron 48.87% (195 episodios). En el grupo de
pacientes NFSF se encontraron que el 81.81% presento temperatura menor
38.5°c; en el grupo de pacientes NFCF, el 60% con temperatura mayor 38.5°c y
en el grupo de pacientes NF-choque; se presento el 91.30% con temperatura

mayor de 38.5°c.



Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes al ingreso

Neutropénico
febril sin foco

Neutropénico
febril con foco

Neutropénicos
febril con Choque

(NFSF) (NFCF) (NF-choque)
Temperatura <38.5° <38.5°C <38.5°
135 (81.81%) 66 / 40% 6(08.69%)
> 38.5°C > 38.5°C > 38.5°C
30 (18.18%) 99 / 60% 63 (91.30%)
SRIS Presentes Presentes Presentes
15 (09.09 %) 90/ 54.54% 69 (100%)
Ausentes Ausentes Ausentes
150 (90.90%) 751 45.45% 0 (0%)
Tensién arterial Hipotension Hipotension Hipotensién
0 (100 %) 12/7.27% 57 / 82.60%

Alteraciones
neurolégicas

Sintomatologia
abdominal

Ingreso a UTIP

Normotensiéon
165 (100%)

Presente

12 (7.8%)
Ausentes
153 (92.16%)

Presentes

12 (07.27%)
Ausentes
153 (92.68%)
Si
0 (0 %)
No
165 (100%)

Normotension
153/92.72%

Presente

15/09.09%
Ausentes
150/ 90.90%

Presentes

63/38.18%
Ausentes
102 /61.81%
Si
0/0%
No
165/ 100%

Normotension

12/17.39%

Presente

36 (52.17%)

Ausentes

33 (47.82%)

Presentes

48 (69.56%)
Ausentes
21 (30.43%)
Si
54 /78.26%
No
15/721.73%

Otro aspecto importante lo constituye la presencia de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS). En el Grupo NFSF, la ausencia de SRIS al
momento del diagnostico representd el 90.09% (150 episodios), y solo el
09.09% (15 episodios) presento SRIS a su ingreso, a diferencia de los
pacientes del grupo de NFCF en los que la presencia de SRIS se presentd en
un 54.54% y solo el 45.45% no presentaron SRIS a su ingreso. El Grupo NF-

choque, los pacientes que presentaron SRIS al ingreso fueron el 100%.



En relacion de la tension arterial al momento del diagnéstico, el grupo NFCF
solo el 7.27% presentd hipotension, y en el Grupo de NF-choque el 82.60%
presento hipotension al momento del diagnostico. Ninguno presentd tension

arterial baja en el grupo NFSF.

La presencia de sintomatologia neurolégica al momento del diagndstico, en el
Grupo de NFSF se presentaron en 7.8% y sin sintomatologia el 92.16%. En el
grupo de NFCF, se presentaron en 9.09% con sintomas y en el grupo NF-

choque se presentd en un 52.17%.

Al evaluar condiciones abdominales, esta referida sintomatologia de cualquier
indole en el 7.8% de los pacientes del grupo de NFSF y con ausencia de
sintomas el 92.16%. En el grupo de NFCF, presentaron sintomas en el 38.18%
y sin sintomas el 61.81% y en Grupo de NF-choque se presentaron con

sintomatologia el 69.60% y el 30.43% sin sintomas a su ingreso.

El antecedente de ingreso a la Unidad de Cuidos Intensivos, se presentd en un

13.50% (54 episodios) de los cuales todos pertenecen al grupo de NF-choque.

Las caracteristicas de laboratorio presentes al momento del diagndstico fueron
las alteraciones registradas en la citometria hematica. Los Niveles de
Hemoglobina < de 7 grs. / dl, con 57 casos que representan el 14.28%, y los
pacientes con valores de hemoglobina > de 7 grs./dl., con 342 casos que
representan el 85.17 %. En el Grupo NFSF con < de 7 grs/dl, un 7.27% (12
casos), en el Grupo de NFCF con un 16.36% (27 pacientes) con niveles < de 7
grs./dl y en el grupo de NF-choque se encontr6 el 26.08% con niveles < de

7grs/dl (18 pacientes). Cuadro 3



Cuadro 3. Caracteristicas de laboratorio gabinete..

HEMOGLOBINA

LEUCOCITOS

NEUTROFILOS TOTALES

MONOCITOS

PLAQUETAS

PROTEINA C RECATIVA

PRUEBAS DE FUNCION
RENAL Y HEPATICAS

NIVELES DE CALCIO

RADIOFRAFIA DE TORAX.

NF SIN
FOCO

<7GR/DL
12/7.271%
>7GR/DL
153/92.72%
<500CEL/MM3
24 /14.54%
>500CEL/MM3
141/ 85.45%
<100CEL/MM3
30/18.18%
>100CEL/MM3
135/81.81%
<100CEL/MM3
24 [ 14.54%
>100CEL/MM3
141/ 85.45%
<20MIL UNIDS
36/21.81%
>20MIL UNIDS
129/78.18%
<90 MG/L
132 /80%
>90MG/L
33/8.271%
NORMAL

153/92.16%
ANORMAL
12/07.22%
< 8.0 MG/DL
6/03.63 %
> 8.0 MG/DL
159/96 .36 %
NORMAL
153/92.16%
ANORMAL
12/07.22%

NF CON
FOCO

<7GR/DL
27/16.36%
>7GR/DL
138 /83.63%
<500CEL/MM3
45127.271%
>500CEL/MM3
120/ 72.72%
<100CEL/MM3
63 /38.18%
>100CEL/MM3
102 /61.81%
<100CEL/MM3
66 / 40%
>100CEL/MM3
99/60%
<20MIL UNIDS
36/21.81%
>20MIL UNIDS
129/78.18%
<90 MG/L
57/ 34.54%
>90MG/L
108 / 65.45%
NORMAL

1441 87.27%
ANORMAL
21/12.72%
<8.0 MG/DL
32/19.39%
> 8.0 MG/DL
133/80.60%
NORMAL
120/ 72.72%
ANORMAL
45/ 27.271%

NF CON
CHOQUE

<7GR/DL
18 (26.08%)
>7GR/DL
51 (73.91%)
< 500CEL/MM3
51 (73.91%)
>500CEL/MM3
18 (26.08%)
<100CEL/MM3
66 (95.65%)
>100CEL/MM3
3 (4.34%)
<100CEL/MM3
66 (95.65%)
>100CEL/MM3
3 (4.34%)
<20MIL UNIDS
42 (60.86%)
>20MIL UNIDS
12 (17.39%)
<90 MG/L
6(08.69%)
>90MG/L
63 (91.30%)
NORMAL

36 (52.17%)
ANORMAL
33 (47.82%)
< 8.0 MG/DL
48 (69.56%)
> 8.0 MG/DL
21 (30.43%)
NORMAL
33 (47.82%)
ANORMAL
36 (52.17%)



La cuenta leucocitaria es importante en este grupo de pacientes. Con cifra
menor de 500cel/mm3 se presentd en 120 pacientes que representan el
30.07% y con mas de 500 cel/mm3, 279 pacientes episodios que representan
el 69.92%. En el Grupo NFSF, se reportan con < 500 cel/mm3 el 14.54% (24
pacientes), en el Grupo NFCF 27.27% con < de 500 cel/mm3y en el Grupo NF-

choque se presentaron con < de 500 cel/mm3 un 73.91%.

La cuenta de Neutréfilos con < 100 cel/mm3 en 159 casos que representan el
39.84% y con cifras de 100 a 500 cel/mm3 con 240 casos que representan
60.15%. De manera que en el Grupo NFSF se presentaron con < de 100
cel/mm3 un 18.18%, en el Grupo NFCF se presentaron con < 100 cel/mm3 un
38.18% y en Grupo NF-choque con < 100 cel /mm3 un total de 66 episodios

con un porcentaje del 95.65%.

La cuenta de Monocitos con < de 100 cel/mm3 un total de 156 episodios para
un valor del 39.09 %, y con cuenta de monocitos > de 100 cel/mm3 un total de
243 episodios que representan el 60.90% del universo de pacientes
estudiados; en el Grupo NFSF con < de 100 cel/mm3 un 14.54%, en el Grupo
NFCF con < 100 cel/mm3 un 40% y en Grupo NF-choque con < 100 cel/mm3
un 95.65%.

La cuenta de Plaquetas con < de 20 000 unidades que representan el 29.32%
(117 pacientes) y con > 20 000 unidades que representd el 70.67% (282
casos). En el grupo NFSF con 36 pacientes (21.8%) se cuantificaron < de 20
000 unidades, mientras que en el grupo FNCF con plaquetas < 20 000 mil
unidades present6 una distribucion igual y el Grupo NF-choque, con < 20 000
mil unidades el 60.86%.

Los niveles de Proteina C Reactiva en el Grupo NFSF se reporté un 80% con
niveles < a 90mg/l y solo el 20% con > de 90 mg/l, en el Grupo NFCF, se
report6 el 34.54% con niveles < 90 mg/l y con un 65.45% con niveles > 90 mg/I
y en el Grupo NF-choque con el 08.69% con niveles < a 90 mg/l y con niveles >
de 90mg/l un 91.30%.



Se realizaron pruebas de funcién renal y hepaticas en los pacientes. Resultaron
normales en 333 pacientes que representan 83.45% y con resultados alterados
se reportaron 66 casos (16.54%). En el grupo de NFSF la mayoria fueron
normales (92.16%), en el Grupo NFCF con resultados normales un porcentaje
menor (87.27%), mientras que en el grupo NF-choque, con valores normales se

presento un 52.17% de los pacientes.

También tomamos en cuenta los niveles de calcio sérico. Se determinaron
como normales en 315 pacientes (78.94%) y como bajos en solo 84 pacientes
(21.05%). En el grupo NFSF resultaron normales en el 96.36% de los casos, en
el grupo NFCF, con valores normales en 133 casos (80.60%) y en el grupo

NF-choque Unicamente 48 casos (69.56%) se reportaron con valores normales.

En relacion a los estudios de gabinete practicados, la radiografia de torax
evidencio alguna afeccion en 91 pacientes (22.80%), mientras que en 308
casos no presento alteracion (77.19%). En el Grupo NFSF, la Rx alterada solo
el 7.22% (12 episodios), en el Grupo NFCF, alterada en 45 casos que
corresponde al 27.27% y en el Grupo NF-choque, con resultados normales un

47.82% con 33 casos y con resultados alterados un 52.17% con 36 casos.

Es importante analizar los dias de estancia hospitalaria. En el cuadro 4 se
muestran los dias de estancia de cada uno de los grupos en cuestion divididos
en periodos. La mayoria de los pacientes del grupo NFSF permanecieron
hospitalizados en el periodo de 4-7 dias (72.12%) y casi ninguno mas alla de
los 14 dias. Contrario a lo anterior, los pacientes del grupo NFCF
permanecieron hospitalizados durante 8 a 14 dias en su mayoria (41.81%),
seguido del 28.48% que correspondio a los dias 15-21 de estancia hospitalaria.
En el grupo de NF-choque el tiempo de estancia fue mas prolongado, pues 18
casos permanecieron 22-28 dias en el hospital (26.08%), seguido del 24.63%
de los pacientes hospitalizados entre 29-35 dias, en 3er lugar, inclusive

el13.04% de los pacientes permanecio hospitalizado por mas de 50 dias.



Cuadro 4. Dias de estancia hospitalaria

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA

NF SIN FOCO NF CONFOCO  NF CON CHOQUE
(165) (165) (69)

0- 3 DIAS 6/03.63 % 0/0% 0/0%

4 -7 DIAS 119/72.12 % 36/21.81% 0/0%

8- 14 DIAS 39/23.63 % 69 / 41.81% 10/ 16.86%
15 - 21 DIAS 0/0% 47/ 28.48% 15/21.73 %
22 -28 DIAS 0/0% 9/05.45 % 18/26.08 %
29 - 35 DIAS 0/0% 1/ 00.60% 17/ 24.63% %
36 - 42 DIAS 0/0% 1/00.60 % 0/0%
43 - 50 DIAS 0/0% 0/0% 0/0%

> 50 DIAS 1/00. 60 % 2/01.20 % 9/13.04 %

Aun cuando el tratamiento antibiotico es empirico al momento del ingreso, es
importante analizar los esquemas recibidos. Segun lo recomendado para
nuestro hospital el manejo se instituye con cefalosporina (cefepime) de cuarta
generacion y aminoglucdsido. El total de pacientes del grupo de NFSF recibio
este esquema (165 pacientes) sin embargo en el 7.28% hubo necesidad de
cambiar esquema a cefepima /metronidazol 6 clindamicina al 4to dia de haber
iniciado el tratamiento. En 4.24% se agreg0d fluconazol en el 4to dia y
solamente 1 caso hubo necesidad de ampliar el esquema a vancomicina/

meroperem al séptimo dia del ingreso. Cuadro 5

Cuadro 5. Esquemas de tratamiento y su duracion en el grupo de NFSF

0-3 DIAS 4-7DIAS  8-14DIAS
Cefepima/Amikacina 165/ 100%
Cefepima/Clindamicina 6/3.63%
Cefepime/Metronidazol 6/3.63%
Cefepima/Amikacina/Fluconazol 4]2.42%
Vancomicina/Meropenem 1/0.60%

Podemos comentar que el cambio de antibidticos en los pacientes a quienes
se agrego clindamicina, fueron por que en ellos se encontro fisura anal. A los
pacientes que se agreg6é metronidazol fue por haber presentado sintomatologia
abdominal; a los pacientes que se agregd fluconazol, fue por presencia de
mucositis con impronta fungica. Y el paciente a quien se dio tratamiento con
meropenem y vancomicina fue por haber presentado choque con

sintomatologia abdominal.



Del grupo NFCF, se inici6 tratamiento antimicrobiano empirico en un 66.66%
con esquema inicial de cefepima/amikacina, 7.8% de los pacientes con
vancomicina/meropenem. Cefepima/piperacilina-tazobactam en un 9.0%,
cefepima/metronidazol un 4.2%, cefepima/clindamicina un 3.0%. El fluconazol
se inicidé con cefepima/amikacina al tercer dia en el 7.78% de los pacientes.
Completando el séptimo dia de tratamiento hubo necesidad de realizar cambio
de estrategia antibidtica en un 36% de los casos. Se agreg6 anfotericina b, en
el 9.0% de los pacientes, vancomicina en el 9.0%. ElI esquema
cefepima/amikacina se continu6 en un 12.12% y el esquema
vancomicina/meropem en 6.0% Unicamente. Se completaron esquemas de

tratamiento hasta 21 dias en un 17.1% de los casos Cuadro 6.

Cuadro 6. Esquemas de tratamiento y su duracién en el grupo de NFCF

04a7 8al4d 15a21 22 a?28 28 a 35
1 a3dias dias dias dias dias dias
Cefepima/Amikacina 93 20 5
Fluconazol 2 13 1
Vancomicina/Meropenem 12 10 13 3
Cefepima/Piperacilina-
tazobactam 15 15
Cefepima/Clindamicina
Cefepima/Metronidazol
Claritromicina
Vancomicina 15
Anfotericina B 3 15 10
Itraconazol
Cefuroxima
Total de
tratamientos 165/100% @ 68/41% | 28/16.96% 3/1.8%

En el Grupo NF-choque los esquemas de antibibticos iniciales se basaron en
las condiciones clinicas de cada paciente. Siendo el mas frecuente el esquema
con vancomicina y amikacina en un 30.43%. El segundo tratamiento empleado
mas comunmente al arribo del paciente fue cefepima mas piperacilina-
tazobactam en 21.73% de los pacientes y en tercer lugar el esquema con
vancomicina/meropenem con un 17.39%. Se agregd anfotericina B en 21.73%
entre el 4-7 dias de haber iniciado el tratamiento. Se instald tratamiento con

voriconazol en 6 pacientes en el periodo comprendido entre los 14 a 21 dias.



La duracion del tratamiento fue de 14 dias en 48 casos, 46 casos llevado a 21

dias y solo 6 pacientes continuaron con Voriconazol por mas de 51 dias de

tratamiento. Cuadro 7

Cuadro 7. Esquemas de tratamiento y su duracion en el grupo de NF-choque

la3 04a7 8al4d 15a2l1 22 a28 28a35 36a42 43a50 >51
dias dias dias dias dias dias dias dias dias

Vancomicina+

Amikacina 21

Vancomicina+

Meropenem 12 15

Cefepima

+Piperacilina/

Tazobactam 15 15

Fluconazol 3 2

Anfotericina B 15 10

Voriconazol 3 3 6

Linezolid 1

Total de tratamientos 69/100% 46/66% 6/8.6%

En aquellos pacientes en que se identificé foco infeccioso, las principales
enfermedades fueron: neumonia adquirida en la comunidad en 26 casos

(11.11%), lesiones del oido medio y mucositis con 9.82% respectivamente (23

casos). Y le siguen las infecciones de vias urinarias con un 9.40%, las

infecciones de las vias aéreas agudas con 16 casos. En 15 casos se presento

absceso perianal, muget e infeccién de tejidos blandos. En 12 casos por

patologia sinusitis y fisura anal, 11 casos presentaron sindrome diarreico.

Grafica 9



GRAFICO 9. Diagnostico Infeccioso de los
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Patologias

Los sitios donde se aislaron los resultados microbiologicos fueron:
hemocultivos: con un 36.92%, puncion-aspiracion con 14.35% por sospecha
de infeccion de tejidos blandos y procesos localizados y en tercer lugar se
encuentran los Urocultivos con 13.84% En el grafico 10 se ilustran todos los

aislamientos encontrados en este estudio. Grafico 10



Grafico 10. Sitio de aislamiento microbiologico.
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En la tabla 8 se ilustran los agentes microbiolégicos encontrados en los Grupos
de NFCF y NF-choque, donde se observa que las bacterias gram negativas
ocupan el primer lugar como causantes de proceso infeccioso. Del grupo de los
gran (+) el Staphylococcus aureus continla siendo el mas importante pero
cada vez se aislan cocos meticilino resistentes y por ultimo pero no menos

importante el grupo de hongos cada vez mas frecuente.

Tabla. 8. Agentes microbiolégicos

Bacterias Gram. (+) Total |Bacterias Gram. (-) | Total |Hongos Total
Grupo de

Staphylococcus aureus 22 Escherichia C. 17 Candidas 15
Staphyloccoccus Aspergillus
coagulasa negativa 15 Klebsiella spp 19 spp. 5
Streptococcus del grupo Pseudomonas
viridans; 12 aeruginosa. 27
Enterococcus spp. 18 Grupo Clostridium 14

Enterobacter

cloacae 19

Shigella 15
Total de aislamiento 64 111 20




16. DISCUSION.

Los episodios de fiebre y neutropenia constituyen una de las complicaciones
mas frecuentes entre los pacientes oncoldgicos, son en buena parte debidos a
bacteriemias no detectadas. A pesar que existen formas y pruebas que apoyan
el diagnostico de infeccidon en pacientes oncoldgicos con neutropenia y fiebre,
es dificil evidenciar procesos infecciosos y sobretodo, tener un foco
identificado. En nuestro estudio el 41% con NF fue imposible determinar un
foco infeccioso manifiesto clinicamente o por cultivo. El resto de los pacientes
(59%) logro6 identificarse foco infeccioso. Actualmente se han implementado
pruebas diagnésticas, tales como determinacion de las citocinas, en concreto
de los niveles de proteina C reactiva, para aumentar el diagnostico de infeccion
en estos pacientes. Agregar este estudio ayudara a enriquecer el protocolo
para el diagnostico infectolégico para tratar de documentar dicho proceso

infeccioso.

A todos los pacientes incluidos en este estudios tomaron cultivos de diferentes
sitios (hemocultivos, urocultivos, coprocultivos, puncion aspiracion), sin
embargo Unciamente el 48.88% del total resultd positivo. Este reporte es

similar al descrito en la literatura.

Los pacientes con infecciones clinicamente y/o microbiologicamente
documentadas representaron un 58.64% del total. Las enfermedades
predominantes fueron los del tracto digestivo con un 18.88% seguidas de los
sintomas respiratorios en un 16.66%, neumonia adquirida en la comunidad en
un (11.11%), la infeccién de vias urinarias en un 9% y los sintomas cutaneos
6.41%.

Al tomar en cuenta los antecedentes epidemioldgicos de los pacientes con NF,
no existieron diferencias significativas entre los grupos de NFSF y NFCF, sus
condiciones fueron similares al momento de ingreso a la sala de Urgencias, sin
embargo llama la atencion que los pacientes del grupo de NFCF el tiempo
transcurrido entre la administracion de la quimioterapia y la aparicion de los

sintomas fue menor..



El momento de presentacion del cuadro de NF comparando los pacientes con
NFSF, NFCF y NF choque, en relacion a los dias posteriores a ultima
quimioterapia, donde los dias de presentacién fueron entre el dia 7 al 10 en el
grupo de NFSF, y en el grupo NFCF se presentaron entre los dias 6-11, donde
en los dias 6to y 7mo se presentan mas del 40%. Llama la atencion el grupo de
pacientes que ingresan con Estado de Choque, donde el 100% de los casos

(69), ingresaron dentro de la primera semana, posterior a Ultima quimioterapia.

En relacion a los antecedentes al momento de ingresar a urgencias, los
pacientes con NFSF y NFCF no existieron diferencias significativas. Ya que en
ambos grupos dicha variables (Antecedente de CVC, Estado actual de la
Neoplasia, Profilaxis; Tipo de neoplasia) no hubo diferencias en cuanto a la

presentacion de los casos con NF.

En relacion a las caracteristicas clinicas de los pacientes en el NFSF (Fiebre,
SRIS, Tensién arterial, Sintomatologia abdominal y Neurol6gico, e Ingreso a
UTIP) se presentaron sin cambios significativos. No asi en el Grupo de NFCF
donde se analizaron las mismas variables, donde se documento que, este
grupo de pacientes se presentan en un 60 % con elevacion mayor de 38.5°c y
en el grupo de paciente de NF con Choque se presentaron en el 90%, con
SRIS se presento en 100% de los pacientes con choque y solo en el 75 % de
los pacientes con FNCF. En el grupo de los pacientes con NF en estado de
choque la hipotension arterial se presentd en el 82%, a diferencia de los
pacientes ingresados en el grupo de NFSF, en los que se presentd Unicamente
en un 7.27%. Otra diferencia significativa fue la presencia de sintomatologia
abdominal, en el 69.56% en paciente con NF con choque tenian alguna

alteracion abdominal, y solo en un 38% en los pacientes con NFCF.



En relacion a las variables para-clinicas y de laboratorio, la concentracién de
hemoglobina en el grupo NFSF se presento con un 92% con valores > de
7grs/dl, y en el grupo NFCF y NF con choque, se presento a la inversa con el
90% con niveles < de 7grs/dl. En relacion a el grado de leucopenia, se
encuentra que el grupo de NFSF el 85% presenta > 500cel/mm3, no asi en el
grupo de NFCF y NF choque donde el 27% y 71% presentaron < de
500cel/mm3 respectivamente. En la cuenta de Neutrofilos en el Grupo NFSF el
81% presento mas de 100cel/mm3 y en los Grupos NFCF y FC con choque se
presento en el 36% y el 95% respectivamente, y de igual similitud en la cuenta
de monocitos. En relacion con la cuenta de plaguetas se mantuvo en los 3
grupos la proporcion con valores similares sin que predominara en alguno mas
qgue en otro grupo. En el hospital se hace ya de forma rutinaria la determinacién
de niveles de Proteina C reactiva como marcador del seguimiento de estos
pacientes y llama la atencidn que se presentaron niveles elevados en los

grupos NFCF y NF con choque.

El Ca sérico se encontré elevado en un alto porcentaje en los pacientes con
NF-choque, no asi en los otros dos grupos de pacientes. Se documentan pocas
alteraciones en la radiografia de térax al momento de ingresar a urgencias en

general en los 3 grupos de pacientes con menos del 50%.



17. CONCLUSIONES.

En este estudio podemos concluir que:

Las neoplasias de tipo hematologico continian siendo las mas
frecuentes. Siendo la LLA la que ocupa el primer lugar.

Segun los resultados obtenidos, los pacientes que presentaron
sintomatologia en los dias mas cercanos a la aplicacion de la
guimioterapia puede asociarse con mayor frecuencia estado de choque.

No existe cambios significativos en los antecedentes de CVC previo,
estar recibiendo profilaxis antibacteriana y micética, asi mismo estado
actual de la neoplasia la presencia de co-morbilidades, ya que no se
modifica el manejo inicial, por su adecuada evolucion.

Los pacientes con NFSF, clinicamente ingresan en adecuadas
condiciones generales, no asi en los pacientes que ingresan con foco
identificado por clinica o laboratorio, donde la elevacion de la
temperatura, la presencia de SRIS, y la sintomatologia abdominal
modifican de manera importante el manejo de estos pacientes.

Los dias de estancia hospitalaria se prolongaron en el grupo de
pacientes con NFCF llegando a permanecer en el hospital hasta dos
meses.

Un porcentaje no despreciable de pacientes del grupo de NFCF requiere
cambio de antibidtico por considerarse poa respuesta al tratamiento

Las principales complicaciones infecciosas continlan siendo de origen

de vias aéreas.
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Anexo 1. Hoja de recoleccién de datos.

| Caracteristicas epidemiologicas | | NF SF | NFCF | NFchoque
| Genero | Femeino [ | [
| | Masculino | | |
| Edad * [ I l |
| | | | |
| Tipo de neoplasia | Hematologica | |
| | Neoplasia solida | [
| Antecedente de cateter IV previo | Sin antecedente | |
I | Con antecedente I |
| Neoplasia | Remitida | | |
| | NoRemitida | | |
| Comorbilidades | Presentes | | |
| | Ausentes [ | |
I Quimioprofilaxis | Recibe | I |
| | No recibe | | |
Caracteristicas Clinicas Neutropenico Neutropenico Neutropenicos
febriles sin foco febriles con foco febriles con
Choque
| Temperatura | <38.5]|°% | <38.5]° | <38.5|°%
| | | |
| | >385% | >385% | >385%
| | | |
| SRIS | Presentes | Presentes | Presentes
| | | |
| | Ausentes | Ausentes | Ausentes
| | | |
| Tension arterial | Hipotensién | Hipotensién | Hipotensién
| | | |
| | Normotensién | Normotensién | Normotensién
| | | |
‘ Alteraciones ‘ Presente ‘ Presente ‘ Presente
neurologicas
| | | |
| | Ausentes | Ausentes | Ausentes
| | | |
Sintomatologia ‘ Presentes ‘ Presentes ‘ Presentes
abdominal
| | | |
| | Ausentes | Ausentes | Ausentes
| | | |
| Ingreso a UTIP | Si | Si | Si
| | | |
| | No | No | No
| | | |
| | | |




Caracteristicas para clinicas.

HEMOGLOBINA

LEUCOCITOS

NEUTROFILOS TOTALES

MONOCITOS

PLAQUETAS

PROTEINA C RECATIVA

PRUEBAS DE FUNCION RENAL Y HEPATICAS

NIVELES DE CALCIO

RADIOFRAFIA DE TORAX.

Tratamiento Inicial.
Esquemas de tratamientos
Dias de Tratamiento

Foco Infeccioso

Sitio de aislamiento.

NF SIN FOCO

<7GR/DL

>7GR/DL

< 500CEL/MM3

>500CEL/MM3

<100CEL/MM3

>100CEL/MM3

<100CEL/MM3

>100CEL/MM3

<20MIL UNIDS

>20MIL UNIDS

<90 MG/L

>90MG/L

NORMAL

ANORMAL

< 8.5 MG/DL

> 8.5 MG/DL

NORMAL

ANORMAL

NF CON
FOCO

<7GR/DL

>7GR/DL

< 500CEL/MM3

>500CEL/MM3

<100CEL/MM3

>100CEL/MM3

<100CEL/MM3

>100CEL/MM3

<20MIL UNIDS

>20MIL UNIDS

<90 MG/L

>90MG/L

NORMAL

ANORMAL

< 8.5 MG/DL

> 8.5 MG/DL

NORMAL

ANORMAL

NF CON
CHOQUE

<7GR/DL

>7GR/DL

< 500CEL/MM3

>500CEL/MM3

<100CEL/MM3

>100CEL/MM3

<100CEL/MM3

>100CEL/MM3

<20MIL UNIDS

>20MIL UNIDS

<90 MG/L

>90MG/L

NORMAL

ANORMAL

< 8.5 MG/DL

> 8.5 MG/DL

NORMAL

ANORMAL
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