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Introduccién

Las infecciones son la principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes

con cancer. (1)

La fiebre suele ser la primera manifestacion de infeccidon en pacientes
neutropénicos, estos episodios febriles ocurren en aproximadamente un tercio

de los pacientes con neutropenia inducida por la quimioterapia. (2)

La demostracion de que existe una reduccion importante en la morbilidad y
mortalidad con el uso de antibidticos de amplio espectro fue uno de los grandes

avances en el campo de la oncologia en la década de 1970. (3,4)

Recientemente, se han desarrollado modelos de evaluacion del riesgo que
permiten la identificacion de los pacientes neutropénicos que se encuentran en
bajo riesgo de complicaciones médicas y mortalidad. Nuevas estrategias de
prevencion y tratamiento estan siendo evaluadas en esta poblacion de pacientes
para reducir la toxicidad de manera segura, disminuir los costos y mejorar la

calidad de vida.(5,6)

Dentro de las enfermedades cronico-degenerativas, el cancer es una de las
enfermedades frecuentes entre la poblacion infantil, el Hospital Infantil de México
“Federico Gomez” (HIMFG), diagnéstica cada afo 365 casos nuevos, siendo los
mas comunes las leucemias. Un importante porcetanje de todos los ingresos en
el servicio de urgencias es secundario a fiebre y neutropenia en pacientes
oncoldgicos; los cuales, se encuentran en fases inciales o avanzadas e infeccion

con o sin foco identificado motivo por el cual es importante abordar este tem
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Antecedentes

La OMS estima que en 2005 murieron de cancer 7,6 millones de personas, lo
que representa el 13% de las defunciones en todo el mundo. Se estima que
entre 2005 y 2015 moriran 84 millones de personas mas. Mas del 70% de las
muertes por cancer suceden en paises de ingresos bajos y medianos. (7)

La neutropenia y la fiebre son la primera manifestacion de una infeccion y, en
ocasiones, la unica. En casi la mitad de los pacientes no se detecta un foco
infeccioso. La neutropenia febril se define como la neutropenia menor de
500células/mm3 y un episodio febril con mas de 38.3°C oral o >38°C por mas de
una hora, esto se considera una urgencia médica que requiere hospitalizacion y
administracién de antibidéticos endovenosos de amplio espectro, esas acciones
se recomiendan en la mayor parte de los episodios de neutropenia febril
causados por infecciones bacterianas con o sin bacteremia. Con este
tratamiento se reduce la mortalidad, aunque los pacientes pueden presentar
toxicidad antimicrobiana, infecciones nosocomiales, como las micosis
sistémicas, y la repercusion financiera y psicolégica de la hospitalizacién.

(8,9,10)

Desde hace algunos afios se ha informado que, en muchas ocasiones, no es
imprescindible la hospitalizacion de pacientes con neutropenia febril, con la

opcidon de dar un tratamiento ambulatorio, por elo se ha creado la clasificacion



del paciente con fiebre y neutropenia como de riesgo bajo, intermedio o

alto.(11,12)

DEFINICIONES

Neutropenia.- se define estrictamente como un recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) <1.500 -células/microlitro. EI RAN se calcula utilizando la siguiente

formula:

RAN= total de glébulos blancos (células / microlitro) x (neutrdfilos por ciento +

bandas por ciento) + 100

Para propdsitos de manejo de los pacientes con cancer pediatrico con fiebre y
neutropenia, se define como un RAN <500 células / microlitro o un RAN que se
espera que disminuya a <500 células / microlitro durante las préximas 48 horas

[13,14].

El riesgo relativo de infeccion esta relacionada con el grado y duracién de la
neutropenia. Un aumento del riesgo se hace evidente en un RAN <1000 células /
microlitro, es mayor a un RAN < 500 células / microlitro y mas grande en un RAN
< 100 células / microlitro (neutropenia profunda) [15]. Los pacientes con
neutropenia proyectado para durar mas de siete dias también estan en un riesgo

mayor de infeccion que aquellos con neutropenia de corta duracién [16].

Otros factores que predisponen a la infeccidon en asociacion con quimioterapia
incluyen la ruptura de la piel y las barreras mucosas, como la mucositis después

del tratamiento con metotrexato, y la inmunidad humoral y celular alterada [17].



Fiebre - Fiebre generalmente se define como una temperatura oral unica = 38,3
°C (101 ° F) en pacientes neutropénicos [17]. Una temperatura = 38 ° C (100.4 °
F) durante mas de una hora o dos elevaciones> 38 ° C (100.4 ° F) durante un
periodo de 12 horas son las definiciones adicionales de la fiebre que se puede

utilizar [18].

Fiebre a menudo es el unico signo de una infecciéon oculta en los pacientes
neutropénicos. Sin embargo, este signo puede estar ausente en algunos
pacientes infectados que en vez pueden ser hipotermia, hipotensién, apatico o
confundido. Por lo tanto, la infeccibn debe ser considerada y tratada
empiricamente si se presentan signos de deterioro clinico se presenta en un

nifo con neutropenia, independientemente de la temperatura registrada.

Categoria de riesgo - pacientes con fiebre y neutropenia puede ser dividida en
categorias de alto y bajo riesgo basado en los signos y sintomas de
presentacion, que cuenta, el cancer subyacente, tipo de terapia y la duracién
prevista de la neutropenia y las comorbilidades médicas. Sin embargo, no esta

actualmente acordado la estratificacion del riesgo en los nifios.

En las guias de la IDSA del 2010, se define los pacientes con cualquiera de los

siguientes datos como de alto riesgo [14]:

* Neutropenia profunda (RAN < 100 células / microlitro) que se prevé que sera

de> 7 dias

* La evidencia de insuficiencia hepatica (aminotransferasas > 5 veces los valores

normales) o insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <30 ml / min)



* Problemas de comorbilidad médica, incluyendo pero no limitado a:

* Inestabilidad hemodinamica

» La mucositis oral y gastrointestinal que interfiere con la deglucion o causas de

la diarrea

* Los sintomas gastrointestinales, como dolor abdominal, nauseas, vomitos o

diarrea

* Un nuevo ataque neurolégico o mental cambios en el estado

 infeccion del catéter intravascular (especialmente infeccién del tunel del

catéter)

* Nuevo infiltrado pulmonar o hipoxemia o la enfermedad subyacente pulmonar

cronica

Pacientes de alto riesgo deben ser ingresados en el hospital para el tratamiento

antimicrobiano empirico.

De bajo riesgo - pacientes de bajo riesgo son aquellos con [14]:

Neutropenia que se espera se resuelvan dentro de siete dias

* Funcién hepatica estable y adecuada y la funcién renal normal

* No comorbilidades activas

Cuidadosamente los pacientes seleccionados de bajo riesgo pueden ser

candidatos para la terapia oral empirico o tratamiento ambulatorio.



Epidemiologia

Existe actualmente una mortalidad de 0.4% a 1% en nifos con fiebre y
neutropenia, a pesar de que esta mortalidad es admirable, para muchos
pacientes esto resulta en una estancia hospitalaria frecuente y larga. En un
reporte donde se observaron pacientes durante un periodo de 2.5 afnos se
establecio un promedio de 3.2 admisiones hospitalarias por paciente, la cual

cada una era de 13 dias en promedio. (20-22)

ETIOLOGIA DE LA FIEBRE

La tasa de infeccion documentada, cuando un nifio se presenta con fiebre y
neutropenia inducida por la terapia, oscila entre el 10 y el 40 por ciento [23-25].
No hay evidencia clinica o microbiolégica de la infeccion en el resto. La
bacteriemia es la forma mas comun de infeccién documentada [25]. Otros sitios
de infeccidén son el tracto gastrointestinal, con mucositis oral o intestinal o la
diarrea causada por organismos tales como el Clostridium difficile y Salmonella

sp,.infecciones de tracto respiratorio, tracto urinario, la piel y tejidos blandos [23].

Las tasas de bacteriemia varia mucho (rango entre 20 y 50 por ciento)

dependiendo de la institucion y la malignidad subyacente [23-25].

Ambos organismos gram-positivas y gram-negativos son frecuentemente
aislados de la sangre en los nifios febriles neutropénicos [25,26]. La frecuencia

de los gérmenes patdgenos varia de institucidn a institucion. En general, hay un



cambio global hacia un predominio de organismos gram-positivos debido al uso
de antimicrobianos profilacticos en todas partes y los catéteres venosos. Los
mas comunes patdégenos gram-positivos son los estafilococos coagulasa
negativos, estreptococos viridans y Staphylococcus aureus (incluyendo
Staphylococcus aureus resistente a S.) [23-25]. Bacilos aerobios gram-negativos
representan aproximadamente un tercio a la mitad de los episodios de
bacteriemia, con Escherichia coli, Klebsiella sp., Pseudomonas sp.,

Acinetobacter sp. Y Enterobacter sp. entre las cepas mas comunes [25,26].

Hongos, generalmente Candida sp., Es mas probable que se recupere después
de los ciclos prolongados de antibiéticos de amplio espectro, pero en ocasiones
puede ser el patégeno primario. Otros organismos fungicos potenciales incluyen
Aspergillus sp. Phycomycetes, y Cryptococcus sp. [27,28]. El creciente uso de la
profilaxis antimicética es probable que cambie la distribucién de los hongos
aislados lejos de Candida sp. y hacia las infecciones por hongos [28].

Las etiologias virales mas importantes son el herpes simple y virus varicela-

zoster [27,28].
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TRATAMIENTO

La piedra angular de la terapia para el paciente febril con neutropenia es el inicio
precoz de antibidticos empiricos de amplio espectro. Directrices generales se
han publicado para el uso de antibidticos empiricos durante los episodios de
fiebre y neutropenia, entre ellas las publicadas por la Sociedad Americana de

Enfermedades Infecciosas (IDSA), la actualizacion mas reciente en 2010 [6].

Tratamiento antimicrobiano empirico - EI 2010 IDSA directrices para los agentes
antimicrobianos en pacientes neutropénicos con cancer de ofrecer sugerencias
para la seleccion inicial de antibiético empirico [14]. Sin embargo, soélo estan
destinados a ser guias, y el tratamiento debe ser individualizado para cada
paciente (por ejemplo, aquellos con riesgo de infecciones por microorganismos

resistentes).

El 2010 directrices hacen hincapié en que, a la hora de elegir un tratamiento

empirico, cada meédico debe considerar:

- Si el nifio esta en alto o bajo riesgo

- Los tipos de aislamientos bacterianos se encuentran en la institucion
- Patrones de susceptibilidad antibiética

- Alergias a los medicamentos del paciente.

-La presencia de disfuncién de 6rganos, especialmente renal y hepatica
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-El régimen particular de quimioterapia y cuando se administré.

-Si el paciente estaba recibiendo antibidticos profilacticos

-Colonizacion previa con bacterias resistentes (por ejemplo, Staphylococcus
aureus resistente a S., enterococos resistentes a vancomicina; amplio espectro
de beta-lactamasas organismo productor, incluyendo Klebsiella pneumoniae

carbapenemasas)

Las infecciones bacterianas en pacientes neutropénicos con cancer puede ser
causado por cualquiera de los organismos gram-positivos o gram-negativas, y
por lo tanto, la terapia antibidtica empirica debe ser eficaz contra un amplio
espectro de patdégenos potenciales.

Para los pacientes en los cuales se define un sitio de la infeccidn, la terapia
puede ser ajustada de amplio espectro para el tratamiento mas adecuado para

la infeccion en particular una vez que el paciente esta afebril [14].

La terapia inicial

Regimenes recomendados - La terapia inicial con un amplio espectro
antipseudomonas beta-lactamicos (por ejemplo, cefepime o ceftazidima), un
carbapenem (por ejemplo, meropenem o imipenem Cilastina), o piperacilina-
tazobactam se recomienda para los episodios de complicaciones de la fiebre en
pacientes neutropénicos [14 ]. Ensayos controlados aleatorios y una revision

sistematica han demostrado que la monoterapia empirica con estos agentes es

12



tan eficaz como la terapia de combinacion, pero con menos efectos adversos

[29-32].

Farmacos recomendados son:

Cefepima - 50 mg / kg por via intravenosa (IV) cada 8 horas hasta un maximo de

2 g por dosis; O

Ceftazidima - 50 mg / kg IV cada 8 horas hasta un maximo de 2 g por dosis,
ajustar la dosis para la disfuncién renal, o

Meropenem - Para los nifios = 3 meses de edad: 20 mg / kg IV cada 8 horas
hasta un maximo de 1 g por dosis para no centrales infecciones del sistema
nervioso y 40 mg / kg IV cada 8 horas hasta un maximo de 2 g / dosis para el
centro de infecciones del sistema nervioso, ajustar la dosis para la disfuncion
renal, o

Imipenem-cilastatina - 25 mg / kg IV cada 6 horas hasta un maximo de 1 g por
dosis para lactantes mayores de un mes de edad y los nifios, ajustar la dosis
para la disfuncién renal o

Piperacilina / tazobactam - Para los nifios <9 meses: 80 mg / kg de piperacilina
componente IV cada 8 horas, para lactantes y nifios 2 9 meses y < 40 kg: 100
mg / kg de piperacilina componente IV cada 8 horas, para nifos> 40 kg: 3 g de
piperacilina componente IV cada 6 horas o0 4 g de piperacilina componente 1V
cada 6 a 8 horas, la dosis diaria maxima del componente de piperacilina es de

16 g / dia, ajustar la dosis para la disfuncion renal
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Si un carbapenem se va a utilizar, meropenem es preferido por el riesgo de

convulsiones con imipenem-Cilastina.

Antimicrobianos adicionales pueden ser afnadidos a la pauta inicial sobre la base
de la presentacion clinica, sospecha de resistencia a los antibidticos, o para el
manejo de las complicaciones. Por ejemplo, si los sintomas son el dolor
abdominal presente, sobre todo abdominales o sangre por el recto, el
metronidazol se debe agregar, si la combinacion inicial no cubre adecuadamente
los organismos anaerdbicos [14]. Del mismo modo, si la infeccion por
Staphylococcus aureus resistente a S. se sospecha, la adicidon de vancomicina

puede ser beneficioso.

En 2010 las directrices de la IDSA recomienda la vancomicina se reserva para

los siguientes escenarios clinicos [14]:

Hipotension u otros signos de deterioro cardiopulmonar

Neumonia radiolégicamente documentada

Sospecha clinica de la linea venosa central sitio de la infeccidn (por ejemplo,
escalofrios o rigor con la infusién a través del catéter y la celulitis en todo el sitio
de entrada del catéter o de salida)

Infeccion de piel o tejidos blandos, en cualquier sitio

Colonizacion conocida por Staphylococcus aureus meticilino-resistente
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(MRSA).

Cultivos positivos para cocos gram positivos.

Terapia oral inicial para pacientes de bajo riesgo

A pesar de que no ha sido estudiado en nifios, la combinacién de ciprofloxacino
y amoxicilina-clavulanico es una opcion para la terapia de combinacion para
pacientes de bajo riesgo que son candidatos para terapia empirica por via oral

[14]

Después de la iniciacion del régimen antimicrobiano inicial, los pacientes deben
ser estrechamente monitorizados. La modificacion del régimen puede estar

justificada basandose en una variedad de escenarios clinicos, incluyendo [14]:

Cambio en el estado clinico o signos vitales

El aislamiento de un organismo de transmisién sanguinea
Infeccion documentada clinica o microbioldgica

Desarrollo de los signos o sintomas de una infeccion localizada
Fiebre persistente durante mas de cuatro dias

Fiebre recurrente después de la primera desaparicion de la fiebre

Las guias de la IDSA en 2010 indican que la adicién de la terapia empirica

antifungica puede estar justificada para pacientes de alto riesgo que tienen fiebre

persistente después de cuatro a siete dias de antibiéticos de amplio espectro y

15



no hay ninguna fuente identificada de la fiebre [14]. El uso rutinario de la terapia
empirica antifungica no se recomienda para pacientes de bajo riesgo. Antes de
iniciar la terapia antifungica, sugirié que las evaluaciones de los pacientes
pueden incluir tomografia computarizada (TC) de térax y senos paranasales, la
serologia de hongos de serie (por ejemplo, beta-D-glucano, galactomanano), y la

biopsia de cualquier lesion sospechosa [6].

A pesar de los beneficios potenciales de la terapia con anfotericina B empirica,
su uso esta limitado por la toxicidad sustancial, sobre todo la nefrotoxicidad.
Alternativas potencialmente menos toxicos incluyen formulaciones lipidicas de
anfotericina B (anfotericina liposomal o anfotericina B de dispersién coloidal),
equinocandinas (por ejemplo, la caspofungina), y derivados de triazol (por
ejemplo, voriconazol). Las directrices IDSA indican que no hay suficiente
informacion para sugerir una preferida de primera linea antifungico [14].
Anfotericina B (formulaciones lipidicas) a menudo se utilizan en los nifios. En los
nifios que recibieron profilaxis antifungica con una formulacion de anfotericina B,
un antifungico de una clase diferente debe ser utilizado como tratamiento

empirico.

La duracién del tratamiento - La duracion de la terapia antibiética empirica
depende de las circunstancias clinicas de cada paciente. El objetivo tradicional
ha sido la resolucion de la neutropenia (es decir, el ANC> 500 células /

microlitro) [14]. Sin embargo, los investigadores han estudiado los factores de
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riesgo para el desarrollo de una infeccion grave en un esfuerzo por reducir el
tiempo de hospitalizacion (si existe) y la duracion del tratamiento en nifios y

adolescentes con bajo riesgo de complicaciones significativas [14,27,28].

Los pacientes con neutropenia prolongada (es decir, mas de siete dias) por lo
general se consideran un riesgo relativamente alto para las infecciones
bacterianas y fungicas. Sin embargo, la revision retrospectiva de 33 nifios con
neutropenia prolongada de una institucion demostré que estos pacientes pueden
ser dados de alta de manera segura antes de la resolucién de la neutropenia, si
se encontraban afebriles durante por lo menos 24 horas, habia cultivos estériles
de sangre, tenia alguna infeccién local bajo control, y mostré signos de
recuperacion de la médula 6sea [14,28]. La recuperaciéon de la médula 6sea se
definié como un aumento sostenido en el recuento plaquetario y el RAN o el

recuento absoluto de los fagocitos (RAF = RAN + monocitos recuento absoluto).

Los datos de un estudio retrospectivo reciente sugiere que los pacientes que
estan sin fiebre por lo menos 24 horas, estan en buenas condiciones clinicas,
han sido tratados con antibiéticos por via intravenosa durante un minimo de 72
horas, y no tienen ninguna fuente identificada infecciosas pueden ser dados de
alta del hospital sin antibiéticos antes de la prueba de recuperacion de la médula

[33].

17



Factores estimulantes de colonias

El uso profilactico - La mayoria de los nifios tratados por cancer en los Estados
Unidos son tratados en protocolos de investigacién, y muchos de los regimenes
de quimioterapia intensiva incorporar el uso de factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF) inmediatamente después de ciclos de quimioterapia. Los
beneficios potenciales de la profilaxis con G-CSF o de granulocitos y monocitos
factor estimulante de colonias (GM-CSF) incluyen una reduccién en la duracion

de la neutropenia y, en teoria, el riesgo de infeccion.

Aunque la mayoria de los estudios pediatricos han demostrado que el uso
profilactico de G-CSF reduce la duracion de la neutropenia, las conclusiones
sobre su impacto en las tasas de neutropenia febril, dias de fiebre, dias de uso
de antibidticos por via intravenosa, las tasas de infeccion documentada, y la
duracion de la estancia hospitalaria han originado conflictos

Las guias de la IDSA para pacientes neutropénicos indican que el uso
profilactico de la CSF puede estar justificada en pacientes en quienes el riesgo
previsto de neutropenia y fiebre es = 20 por ciento [14].

El tratamiento ambulatorio

El tratamiento puede ser una opcidn para pacientes de bajo riesgo, si el
seguimiento diario esta asegurada [14]. Varios estudios con criterios estrictos de
elegibilidad sugieren que el tratamiento ambulatorio puede ser seguro y

apropiado para los nifios con bajo riesgo de infeccion grave [34-37].
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Los pacientes que presentan rapida recuperacion de la funcion de la médula
Osea, ausencia de factores de comorbilidad (como sangrado incoercible,
trastornos metabdlicos refractarios al tratamiento, compromiso del sistema
nervioso central, hipertension arterial y dificultad respiratoria), buen estado
general, foco clinic de infeccion controlado, hemocultivos negativos vy
defervescencia de la fiebre se consideran de bajo riesgo. Los pacientes

que no se encuadran en esta definicibn se denominan de alto riesgo. Esta
categorizacion clinica de los pacientes neutropénicos febriles es de mucha
utilidad y de eficacia comprobada. (43-44).

En pacientes con buena adherencia al tratamiento, la utilizaciéon de
fluoroquinolonas (como ciprofloxacina y ofloxacina) solas o en combinacién con
amoxicilina-acido clavulanico,y la cefixima sola o en combinacién con
clindamicina, han demostrado ser de utilidad. La utilizacion de estos antibiéticos
facilita la aplicacion de nuevas modalidades terapéuticas, como, por ejemplo, el
tratamiento ambulatorio. Diferentes publicaciones sobre pacientes adultos
tratados en forma ambulatoria avalan su uso, pero existen pocos estudios
realizados en nifios donde se haya utilizado exclusivamente el tratamiento

ambulatorio. (45-48).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento ambulatorio de los pacientes con fiebre y neutropenia posterior a
la quimioterapia es una opcidn para pacientes de bajo riesgo, con un
seguimiento diario asegurado. Existen varios esquemas antibiéticos utilizados y
recomendados en la literatura mundial, sin embargo en nuestra institucion no
contamos con esquema de antibidticos establecidos, siendo un hospital de
referencia de tercer nivel con una poblacion oncolégica importante, es
indispensable que se establezcan los esquemas de manejo antibidtico en estos
pacientes para su aplicacion en forma ambulatoria, ya que esto traerda como
consecuencia una mejoria en la atencion médica, reduccién de costos y estancia
hospitalaria, con gran impacto en la salud publica.

En base a todo esto surgio el planteamiento del problema que a continuacién se
describe.

¢, Cuales son los esquema de tratamiento ambulatorio en los pacientes con

leucemia que presentan fiebre y neutropenia posterior a la quimioterapia?

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢(CUAL ES LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO AMBULATORIO EN LOS
PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIA DEL HOSPITAL INFANTIL DE
MEXICO QUE PRESENTAN FIEBRE Y NEUTROPENIA POSTERIOR A LA

QUIMIOTERAPIA?
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JUSTIFICACION

El tratamiento ambulatorio de la neutropenia y fiebre con antibi6ticos por via
intravenosa u oral puede ser una opcidn para pacientes de bajo riesgo, si el
seguimiento diario esta asegurado [14]. Varios estudios con criterios estrictos de
elegibilidad sugieren que el tratamiento ambulatorio puede ser seguro y

apropiado para los nifios con bajo riesgo de infeccion grave [34-37].

En un estudio retrospectivo, la hipotensién, la necesidad de reposicion de
liquidos, y un diagnostico de leucemia o linfoma correlaciona con una mayor
probabilidad de fiebre y bacteriemia persistente y absoluto de neutréfilos <100
células / microlitro tras las 48 horas de terapia empirica se asociaron con un
riesgo elevado de complicaciones [13]. Basandose en estas observaciones, los
investigadores sugirieron que los nifios que inicialmente se presentan sin signos
de sepsis y que estan sin fiebre y tiene una ANC> 100 células / microlitro tras las
48 horas de terapia empirica podria ser considerado para el alta hospitalaria
temprana, con la continuacion de los antibidticos para pacientes ambulatorios |

14].

Otro estudio retrospectivo de 33 nifios con neutropenia prolongada demostro

que estos pacientes pueden ser dados de alta de manera segura antes de la

resolucion de la neutropenia, si se mantiene afebril durante por lo menos 24
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horas, cultivos estériles de sangre, alguna infeccién local bajo control, y mostré
evidencia de la recuperacion de la médula 6sea [28]. La recuperacion de la
médula dsea se definié como un aumento sostenido en el recuento plaquetario y
el RAN o el recuento absoluto de los fagocitos (RAF = RAN + monocitos

recuento absoluto).

En el HIMFG, no se ha realizado un seguimiento de los pacientes que son dados
de alta del servicio de urgencias con tratamiento ambulatorio, no se tienen bien
establecidos los criterios para considerar al paciente candidato a ser dado de
alta con terapia ambulatoria, y se desconoce la evolucion de estos pacientes.

Por lo que consideramos importante realizar este estudio ya que servira de base
para establecer criterios de alta, esquema antibiético con mayor beneficio en

nuestros pacientes y la evolucion que tienen los mismos.
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Objetivos

General
1. Conocer cuales son los esquemas de tratamiento ambulatorio en pacientes
con leucemia con fiebre y neutropenia que son dados de alta del servicio de

urgencias

Especificos

1. Identificar la eficacia del tratamiento ambulatorio en pacientes oncoldgicos con
fiebre y neutropenia posterior a la quimioterapia.

2. Describir los criterios con los que son dados de alta con tratamiento

ambulatorio
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METODOLOGIA

Se revisaron los expedientes de los pacientes internados en el servicio de
urgencias del Hospital Infantil de México Federico Gémez durante el periodo de
1° de Julio del 2011 al 1 de abril de 2012, con diagndstico de leucemia mas
fiebre y neutropenia posterior a la quimioterapia que fueron dados de alta con
manejo antibiético ambulatorio.

1.- TIPO DE ESTUDIO

Por la participacion del investigador: Observacional

Por su propdsito: Descriptivo

Por su temporalidad: Retrospectivo

Por la recoleccion de datos: Retrolectivo

2.- DISENO DEL ESTUDIO

a) MARCO MUESTRAL

2.1 UBICACION-ESPACIO-TEMPORAL DEL ESTUDIO
El estudio se llevara a cabo en el Hospital Infantil de México Federico
Gbémez, abarcara el periodo comprendido del 1° de Julio del 2011 al 1 de abril de

2012.

2.2 SUJETOS DE ESTUDIO
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CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Pacientes oncolégicos en tratamiento con quimioterapia con fiebre y
neutropenia que fueron dados de alta con tratamiento antibiético ambulatorio.

2.- Edades comprendidas entre 1 mes y 17 anos de edad

3.- Con expediente clinico completo

4.- Haber ingresado al servicio de urgencias durante el periodo comprendido del

1° de Julio del 2011 al 1 de abril de 2012.

d) CRITERIOS DE EXCLUSION Y ELIMINACION
1.- Pacientes no oncolégicos con neutropenia y fiebre
2.- Paciente oncolégico con neutropenia sin fiebre

3.- Paciente oncoldgico sin neutropenia con fiebre

25



VARIABLES E INSTRUMENTOS DE MEDICION

Edad. Interval de tiempo desde el nacimiento del paciente y la fecha de ingreso
al hospital. Escala: nominal

Unidad de Medida:

RN 0-28 dias

Lactantes 1 mes-2 afo

Prescolares 3afios-5 afos 11 meses

Escolares 6 afios a 12 afios

Adolescentes 13 afios a 18 afios

Area de hospitalizacion: sitio de hospitalizaciéon de urgencias en donde se
localiza el paciente.

Escala: Cualitativa

Unidad de Medida:

Consulta

Corta estancia

Terapia de urgencia

Tipo de leucemia: Estado de morbilidad subyacente padecida con anterioridad

por el paciente.

Escala: Cualitativa
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Unidades de medida:
Leucemia linfoblastica aguda (LLA)

Leucemia mieloide aguda (LMA)

Cuenta Absoluta de Neutréfilos: Cuenta total de neutrdfilos al ingreso y al
egreso del servicio de urgenicas.
Escala: cuantitativa

Unidad de medida: < o > de 500 neutrdfilos totales

Neutropenia profunda: <100 neutrdfilos totales/ mm3

Escala: cualitativa

Unidad de medida:

Si, no.

Neutropenia prolongada: Aquel estado de neutropenia que perdure mas de 7
dias y que esté presente al momento del alta.

Escala: cualitativa

Unidad de medida:

Si, no.

Esquema de antibiético ambulatorio: Aquel que se indique al momento del
alta del paciente.

Escala: Cualitativa
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Hemocultivos positivos: Presencia de crecimiento de algun microroganismo en
hemocultivos tomados al paciente durante su hospitalizacion al momento del
alta.

Escala: cualitativa

Unidad de medida:

Si, no.

Reingreso por falla al tratamiento ambulatorio: reingreso hospitalario por
empeoramiento clinico.

Escala: cualitativa

Si, no.

METODOS DE RECOLECCION DE DATOS Se realizé un formato de

recoleccion de datos que se presenta a continuacion:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

REGISTRO DEL PACIENTE

EDAD RN LACTANTE PREESCOLAR ESCOLAR | ADOLESCENTE
CORTA

AREA DE HOSPITALIZACION CONSULTA | ESTANCIA | TERAPIA DE URG

TIPO DE LEUCEMIA LLA LMA

NEUTROPENIA PROFUNDA AL

INGRESO Sl NO
CAN AL EGRESO <500 >500
NEUTROPENIA PROLONGADA >7 DIAS Sl NO

ESQUEMA DE TRATAMIENTO
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AMBULATORIO

HEMOCULTIVOS POSITIVOS AL ALTA Sl NO

REINGRESO HOSPITALARIO POR FALLA DE ESQUEMA

ANTIBIOTICO AMBULATORIO Si NO

7.7 TAMANO DE LA MUESTRA

Se revisaron 30 expedientes de pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion, se realiz6 con la ayuda del departamento de archivo clinico del

HIMFG.

7.8. ANALISIS ESTADISTICO

Captura y analisis de los datos en Excel y SPSS v 15.0, obteniendo frecuencias

simples, medidas de tendencia central y de dispersion.

CONSIDERACIONES ETICAS:

* La informacion de ese protocolo se obtendra del expediente clinico, no

involucra muestras biolégicas ni intervenciones.

* El estudio respeta las normas internacionales, nacionales e institucionales

para la investigacion en seres humanos.

RECURSOS HUMANO

La recoleccion de datos de realizé por el investigador principal, apoyado por

personal del servicio de archivo clinico y bioestedistica del hospital.
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RECURSOS MATERIALES

* El Hospital Infantil de México Federico Gémez proporcion6d expedientes

clinicos para recolectar la informacion necesaria.

* El equipo de cémputo para analisis de la infirmacién estuvo proporcionado
tanto por el investigador, como por el Hospital Infantil de México Federico

Gbémez.

DIFUSION DE RESULTADOS

El estudio se presentdé como protocolo de tesis de especialidad en el Hospital

Infantil de México Federico Gomez para obtener el titulo de Pediatra.
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RESULTADOS

Se realiz6 el protocolo de estudio con un total de 30 pacientes con los cuales se
integraron 30 eventos de fiebre y neutropenia, el 63.3% de los pacientes eran
preescolares (3-6 afos) y el 33.3% escolares (6-12 afios). La leucemia mas
frecuente fue la leucemia linfoblastica aguda en el 100% (n=30) y no tuvimos

pacientes con leucemia mieloide aguda.

De los 30 casos de fiebre y neutropenia que se analizaron, 100% (n=30) fueron
sin foco infeccioso identificable, asi mismo el 100% se hospitalizé en el area de
corta estancia, la cual es un area hospitalaria donde se hospitalizan pacientes

con estabilidad hemodinamica y ventilatoria.

El 73.3% (n=22) de los pacientes tuvieron una estancia hospitalaria menor de 7
dias, y el 26.7% (n=8) tuvo una estancia mayor de 7 dias, lo cual se considera

una neutropenia prolongada.

En los 30 eventos (100%) de fiebre y neutropenia no existieron

complicaciones infecciosas y no se reportaron crecimientos bacterianos en los

hemocultivos al alta hospitalaria.
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TABLA 1.

EDAD DEL PACIENTE AL INGRESO

NO. DE
EDAD PACIENTES | PORCENTAIJE
LACTANTE 1 MES-2ANOS 1 3.3
PREESCOLAR 3-5 ANOS 11MESES 19 63.3
ESCOLAR 6-12 ANOS 10 33.3
TOTAL 30 100
AREA DE HOSPITALIZACION
CORTA ESTANCIA 30 PACIENTES 100%
NEUTROPENIA PROLONGADA
FRECUENCIA PORCENTAIJE
S 8 26.7
NO 22 73.3
HEMOCUTIVOS POSITIVOS AL ALTA
FRECUENCIA PORCENTAIJE
S 0 0
NO 30 100

Se identificaron 11 esquemas de antibiéticos diferentes para el tratamiento de la

fiebre y neutropenia de forma ambulatoria, estos variaron en los antibioticos

preescritos y otros en la dosificacion de los mismos, el esquema Ciprofloxacino

30 mgkgdo + amoxicilina mas acido clavulanico 80mgkgdo se utilizé en el 33.3

% (n=10) sin reportarse reingresos hospitalarios en los 7 dias posteriores al

egreso domiciliario, en el 23.3 % (n=7) se utilizé el esquema Ciprofloxacino 30

mgkgdo + amoxicilina mas acido clavulanico 90mgkgdo sin

hospitalarios en los 7 dias posteriores.

reingresos
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TABLA 2. ESQUEMAS DE TRATAMIENTO AMBULATORIO UTILIZADOS

CIPROFLOXACINO 30MGKGD+AMOXICILINA MAS ACIDO CLAVULANICO 60MGKGD

CIPROFLOXACINO 30MGKGD+AMOXICILINA CON ACIDO CLAVULANICO
60MGKGD+CLINDAMICINA 80MGKGD

CIPROFLOXACINO 30MGKGD+AMOXICILINA MAS ACIDO CLAVULANICO
80MGKGD+CLINDAMICINA 80MGKGD

CIPROFLOXACINO30MGKGDO+AMOXICILINA MAS ACIDO CLAVULANICO 90MGKGDO

CIPROFLOXACINO15MGKGDO+AMOXICILINA MAS ACIDO CLAVULANICO 80MGKGDO

CIPROFLOXACINO30MGKGDO+AMOXICILINA MAS ACIDO CLAVULANICO 80MGKGDO

CIPROFLOXACINO 30MGGD+AMOXICILINA CON ACIDO CLAVULANICO
80MGKGD+CLINDAMICINA 30MGKGD

AMOXICILINA MAS ACIDO CLAVULANICO 90MGKGDO

AMOXICILINA MAS ACIDO CLAVULANICO 80 MGKGDO

AMOXICILINA MAS ACIDO CLAVULANICO 45 MGKGDO

CIPROFLOXACINO30MGKGDO

TABLA 3.

100% [

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

FRECUENCIA DE LOS ESQUEMAS DE TRATAMIENTO AMBULATORIO

HEER [ ]
+AMOXICILINAMAS AcDO [ =

CIPROFLOXACINO 30MGKGD ’
CLAVULANICO 60MGKGD
CIPROFLOXACINO 30MGKGD
+AMOXICILINA CON ACIDO
CLAVULANICO 60MGKGD
+CLINDAMICINA 80MGKGD
CIPROFLOXACINO 30MGKGD
+AMOXICILINA MAS ACIDO
CLAVULANICO 80MGKGD
+CLINDAMICINA 80MGKGD
CIPROFLOXACINO30MGKGDO

avoncina vas acioo S
CLAVULANICO 90MGKGDO
CIPROFLOXACINO15MGKGDO
+AMOXICILINA MAS ACIDO
CLAVULANICO 80MGKGDO
CIPROFLOXACINO30OMGKGDO
+AMOXICILINA MAS ACIDO
CLAVULANICO 80MGKGDO

CIPROFLOXACINO 30MGGD
+AMOXICILINA CON ACIDO
CLAVULANICO 80MGKGD
+CLINDAMICINA 30MGKGD
AMOXICILINA MAS ACIDO
CLAVULANICO 90MGKGDO
AMOXICILINA MAS ACIDO
CLAVULANICO 80 MGKGDO
AMOXICILINA MAS ACIDO
CLAVULANICO 45 MGKGDO
CIPROFLOXACINO30OMGKGDO

B FRECUENCIA
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TABLA 4

FRECUENCIA

W CIPROFLOXACINO 30MGKGD+AMOXICILINA MAS ACIDO CLAVULANICO 60MGKGD
W CIPROFLOXACINO 30MGKGD+AMOXICILINA CON ACIDO CLAVULANICO 60MGKGD+CLINDAMICINA 80MGKGD
1 CIPROFLOXACINO 30MGKGD+AMOXICILINA MAS ACIDO CLAVULANICO 80MGKGD+CLINDAMICINA 80MGKGD
W CIPROFLOXACINO30MGKGDO+AMOXICILINA MAS ACIDO CLAVULANICO 90MGKGDO
& CIPROFLOXACINO15MGKGDO+AMOXICILINA MAS ACIDO CLAVULANICO 80MGKGDO
= CIPROFLOXACINO30MGKGDO+AMOXICILINA MAS ACIDO CLAVULANICO 80MGKGDO
“ CIPROFLOXACINO 30MGGD+AMOXICILINA CON ACIDO CLAVULANICO 80MGKGD+CLINDAMICINA 30MGKGD
“ AMOXICILINA MAS ACIDO CLAVULANICO 90MGKGDO

AMOXICILINA MAS ACIDO CLAVULANICO 80 MGKGDO
“ AMOXICILINA MAS ACIDO CLAVULANICO 45 MGKGDO

* CIPROFLOXACINO30MGKGDO
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TABLA 5.

Reingreso hospitalario por falla de esquema antibiético ambulatorio en los primeros 7
dias post tratamiento

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO AMBULATORIO S NO TOTAL

CIPROFLOXACINO 30MGKGD+AMOXICILINA MAS
ACIDO CLAVULANICO 60MGKGD

CIPROFLOXACINO 30MGKGD+AMOXICILINA CON
ACIDO CLAVULANICO 60MGKGD+CLINDAMICINA 0 1 1
80MGKGD

CIPROFLOXACINO 30MGKGD+AMOXICILINA MAS
ACIDO CLAVULANICO 80MGKGD+CLINDAMICINA 1 2 3
80MGKGD

CIPROFLOXACINO30MGKGDO+AMOXICILINA
MAS ACIDO CLAVULANICO 90MGKGDO

CIPROFLOXACINO15MGKGDO+AMOXICILINA
MAS ACIDO CLAVULANICO 80MGKGDO

CIPROFLOXACINO30MGKGDO+AMOXICILINA
MAS ACIDO CLAVULANICO 80MGKGDO

CIPROFLOXACINO 30MGGD+AMOXICILINA CON
ACIDO CLAVULANICO 80MGKGD+CLINDAMICINA 0 1 1
30MGKGD

AMOXICILINA MAS ACIDO CLAVULANICO
90MGKGDO

AMOXICILINA MAS ACIDO CLAVULANICO 80
MGKGDO

AMOXICILINA MAS ACIDO CLAVULANICO 45
MGKGDO

CIPROFLOXACINO30MGKGDO 1 0 1

TOTAL 5 25 30
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En total 3 de los 11 esquemas de tratamiento utilizados, tuvieron reingresos
hospitalarios en los primeros 7 dias post tratamineto ambulatorio, por lo que se
consideraron como falla de esquema antibiético ambulatorio. Estos esquemas
son ciprofloxacino 30mgkgdo mas amoxicilina mas acido clavulanico 90mgkgdo,
ciprofloxacino 30mgkgdo mas amoxicilina mas acido clavulanico 80mgkgdo mas

clindamicina 80mgkgdo y ciprofloxacino 30mgkgd.

Se presentaron 5 reingresos hospitalarios por falla de esquema antibidtico
ambulatorio, 2 de los reingresos fue con el esquema ciprofloxacino 30mgkgdo
mas amoxicilina mas acido clavulanico 90mgkgdo, 1 para ciprofloxacino
30mgkgdo mas amoxicilina mas acido clavulanico 80mgkgdo mas clindamicina

80mgkgdo y por ultimo 1 reingreso oon el esquema ciprofloxacino 30mgkgd.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO UTILIZADOS Y REINGRESOS HOSPITALARIOS
POR ESQUEMAS

tratamiento
=
9

Reingreso hospitalario por
falla de esquema
los primeros 7 dias post
»
1

antibiotico ambulatorio en

JONDNOT OINVINAVTD

JAIDV SYIN YNIIDIXOWY+ADNDNOE ONIDVXOT40UdI D

CAaDNDONDE OJINVINAVID OQIDYV
CADNDNOEONIDVXOT1I0UdI

CAaDNDNOE OINVINAVID OTIDYV,
SVIN VNINIDIXOWY+OODADNOEONIDVXOTI0UdI D

ADNOWNOS YNIDINVANITO+ADNDN0S OINVINAVID
CaI2V NOJ YNIIDIXOWY+AD2DN0E ONIDVXOT40UdID’
ADNOWNO8 YNIDINVANITO+ADNDN0E OINVINAVID
JAIDV SYIN YNIIDIXOWY+ADNDNOE ONIDVXOT40UdI D
CADNDNDE OJINVINAVID OTIDYV,

SVYIN VNIIDIXOWY+OODADNOEONIDVXOT1I0UdI D

SVIN VNINIDIXOWY+OODADNS TONIDVXOTI0Ud D
AONONOE VNIDINVANITO+AONDN0E OINVINAVID
CaI2V NOD YNIMIDIXOWY+ADDN0E ONIDVXOTI0UdID’
CADNDNOGE OUNVINAYID COIDV SYIN VNITIDIXONWY.
CAaDNDN 08 OINVINAYID COIDV SYIN VNITIDIXOWY-
CAaDNDN St OINVINAYID COIDV SYIN VNITIDIXONWY-
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DISCUSION

El tratamiento ambulatorio para pacientes con fiebre y neutropenia es de
importancia fundamental, en este estudio mostramos que existe una gran
variedad de esquemas de antibidticos que son utilizados para el tratamiento
ambulatorio, que varian tanto en el tipo de antibiético como en la dosificacion de
los mismos. Los estudios en nifios son escasos, los antibidticos utilizados con
mayor frecuencia fueron ciprofloxacino, amoxicilina mas acido clavulanico con
clindamicina. (38-41). En este trabajo mostramos que no existe un esquema de
tratamiento estandarizado, existiendo 11 esquemas distintos, siendo los
antibiéticos mas utilizados la ciprofloxacina mas amoxicilina con &acido
clavulanico, otros esquemas agregan clindamicina y otro unicamente maneja
quinolonas (ciprofloxacino), pudimos observar que la tasa de éxito terapéutico
(98%) fue muy buena en comparacion con los estudios informados, que
muestran una tasa de fracaso que oscila entre el 3 y el 8% con tratamientos
convencionales, a pesar de ser una gran variedad de esquemas. (16)

Se aplicéd el sistema de calificacion MASCC (The multinational association for
supportive care in cancer risk index) que toma en cuenta la sintomatologia
durante el evento de fiebre y neutropenia, una evolucion sin hipotensién, sin
enfermedad pulmonar o enfermedad fungica previa, sin requerimientos de
liquidos parenterales y cursen con estabilidad hemodinamica, estos parametros
se cumplieron en el 100% (n=30) de nuestros pacientes. (42)

El analisis no ofrecié datos que apoyen a un régimen oral especifico, pero en

vista del predominio de infecciones grampositivas parece prudente la
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combinacién de una quinolona y un segundo farmaco activo contra las bacterias
grampositivas (p.ej., amoxicilina/clavulanato).

En este trabajo no abordamos el apego al tratamiento domiciliario, sobre esto es
importante sefialar que la gran mayoria de nuestros pacientes son de escasos
recursos, motivo por el cual se sugiere realizar estudios posteriores donde se
pueda tratar a los pacientes bajo supervision cercana sobre una base
ambulatoria, creando quizas redes de apoyo con clinicas de salud comunitarias
que se encuentren cerca del domicilio de los pacientes que permitan tener un
buen seguimiento y un mejor apego al tratamiento ambulatorio, para poder

determinar la eficacia de los mismos.
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CONCLUSIONES

Con los datos obtenidos no podemos sugerir algun esquema entre los 11
esquemas antibiéticos ambularios descritos, seria interesante realizar un estudio
prospectivo, caso-controles donde se aplique a un grupo de paciente un
esquema antibidtico estandarizado en comparaciéon con un grupo control.

Por ultimo solo resaltar el uso de estos esquemas de tratamiento ambulatorio en
los pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gémez, con metas a
definir un esquema estandarizado y unificar criterios de egreso considerando
candidatos a aquellos pacientes con un bajo riesgo, esperando que el presente
estudio sirva para estos fines.

Limitaciones del estudio

La mayor limitacion del presente estudio fue el numero de la muestra de
pacientes que presentaran fiebre y neutropenia y se decidiera su manejo
ambulatorio con tratamiento antibiético, otra limitante es que el hospital no
cuenta con esquemas de tratamiento estandarizados ya que esto hubiera sido
incrementado las posibilidades de encontrar asociacion entre los esquemas de
tratamiento y la eficacia de los mismos.

El apego al tratamiento es fundamental para lograr el éxito terapeutico como lo

reportan varios estudios, pero en este caso no lo evaluamos.
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CRONOGRAMA

ANEXOS

2010

2011

2012

ACTIVIDAD

Ago

Sep

Oct

Nov

Dic

Ene

Feb

Mar

Abr

Mayo

Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Nov

Dic

Ene

Feb

Mar

Abr

Mayo-
Julio

Seleccidn y entrega
de tema de tesis.
Disefio del
proyecto

Revision de la
literatura

Realizacion del
marco tedrico,
planteamiento  del
problema

Disefio de
hipdtesis, variables,
criterios de

inclusion, exclusion

Entrega de avances

de tesis
(Ensefianza)
Seleccion de
poblacion y
muestra
Elaboracion de
instrumentos de
recoleccion de
datos

Aplicacion de
instrumentos de
recoleccion

(realizar base de
datos)

Analisis y
procesamiento  de
los resultados

Elaboracion de
resultados, graficas,
tablas, etc.

Entrega final
(conclusiones,
discusién)
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