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MARCO TEORICO:

Los niflos con cancer en general presentan diferente tipo y gravedad de
inmunocompromiso, ya sea por su enfermedad de base o por los tratamientos que
reciben. La presencia de neutropenia febril (NF) constituye una complicacion frecuente y
una emergencia infectolégica, en cualquier tipo de cancer. Se estima que un nifio con
cancer recibe tratamiento quimioterapico en promedio por un periodo de dos afios, en
este tiemPo se estima que presenta alrededor de seis episodios de NF.iE"™" No se encuentra el
origen de fa referencia.coarca del 80% de los pacientes con neoplasias y que reciben
quimioterapia presentarén aIgL'm episodio de NF_iEFFOT! No se encuentra el origen de la referencia.

Se define como fiebre y neutropenia a la temperatura oral mayor o igual a 38.3°C
sostenida por més de 1 horaiError. No se encuentra el origen de la referencia.iError! Marcador no definido.y,
38,0°C espaciadas por al menos una hora.iError! No se encuentra el origen de la referencia.on_oS
autores incluyen temperatura de 38 °C por 4 horas seguidas o tres episodios en un
periodo de 24 horaSiError! No se encuentra el origen de la referencia.y neutropenia como la cuenta de
leucocitos menor de 500 células o0 que se espere que pueda descender a menos de 500
células en 48 horas (normalmente tras quimioterapia) y si el recuento es menor de 100, se
denomina neutropenia profunda. 'en un paciente bajo cualquier tratamiento contra el
cancer, FEMr No se encuentra el origen de la referencia.| 5 resencia de NF se asocia con alto riesgo

de infeccidn bacteriana grave y sepsis y este riesgo aumenta a medida que el nUmero de
neutréfilos disminuye iError! No se encuentra el origen de la referencia.

En cuanto al riesgo de tener fiebre y neutropenia se divide en dos:

Se define con alto riesgo de fiebre y neutropenia por la presencia de dos o mas factores
cualquiera como:

Recaida, plaguetas <50,000, menos de 7 dias de quimioterapia, cancer hematolégico,
edad menor de 1 afio

Presencia de alguno de los siguientes como factor Unico: PCR >90mg/dl, hipotension
arterial. iError! No se encuentra el origen de la referencia.

Bajo riesgo:

Pacientes que no presenten los factores previamente comentados.

Presencia de alguno de los siguientes como factor unico: plaquetas <50,000, menos de 7
dias de ultima quimioterapia.iE"O” No se encuentra el origen de la referencia.

Es importante detectar el tipo de riesgo ya que es directamente proporcional a la
mortalidad. La mortalidad a nivel mundial por NF ha disminuido de manera constante,
pero sigue siendo significativa las tasas son de menos de 5 % en pacientes con tumores

sélidos (1 % en pacientes de bajo riesgo) P/ hasta un 11 % en algunos canceres malignos
hematolégicos iError! No se encuentra el origen de [a referencia.,jError! No se encuentra el origen de la referencia.

Es importante detectar un episodio de fiebre y neutropenia en pacientes con cancer ya
que se considera una emergencia oncoldgica, siendo el tratamiento oportuno uno de los
pilares, siendo una recomendacién universal un manejo agresivo desde su diagndstico,
siendo demostrado que aproximadamente el 60% de los episodios de fiebre y neutropenia

. ., . . . . H |
son causados por alguna infeccion bacteriana con o sin bacteriemia./E"o"* No se encuentra el
origen de la referencia.



El prondstico es peor en pacientes con bacteriemia comprobada, con tasas de mortalidad
a nivel mundial del 18 % en Gram -negativas y5 % en bacteriemia Gram-positivas. La
mortalidad varia de acuerdo a la puntuacion pronostica MASCC (del inglés asociacion
multinacional para cuidados de soporte): del 3% si la puntuacion MASCC es>21, pero
hasta de 36 % si la puntuacién MASCC es< 15.

Puntuacién MASCC

Gravedad de la patologia agregada : no o sintomas leves

Gravedad de la patologia agregada: sintomas moderados

Gravedad de la patologia agregada: sintomas graves 0

No hipotensidon (presién arterial sistélica> 90 mmHg)

Ninguna enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Tumor sdlido / linfoma sin infeccidon por hongos anterior

No deshidratacion

Estado de pacientes ambulatorios (al inicio de la fiebre)

Puntuacién mayor o igual a 21 estan en bajo riesgo de complicaciones.
Puntos atribuidos ala "carga de enfermedad" variable no son acumulativos.
Por lo tanto, la puntuacién maxima teérica es de 26.

WWhPMoIOwOo

Esta calificacibon MASCC es muy limitada en el grupo de pacientes pediatricos ya que fue
hecha para adultos y es por lo que se realizaron nuevas clasificaciones de riesgo para
este grupo de pacientes.9

En el 2010, Phillips B. y colaboradores realizaron un meta-analisis donde se analizaron
las reglas de decision clinica para clasificacion de riesgos en la poblacién pediétrica,
encontrando dos estudios que utilizaron las mismas variables las cuales se denominaron
como “escalaRackoff” para bacteriemia y la “escala Santolaya” para complicaciones de
infecciones severas. Aunque al final no se pudo concluir que haya alguna mas eficiente
que otra, se concluyd que lo mas cercano a una escala pediatrica de riesgo es la escala
de Santolaya.’

Rackoff divide a los pacientes en tres grupos como de riesgo bajo, moderado Yy alto riesgo
de bacteriemia. De acuerdo a su estudio, los parAmetros mas importantes son la cuenta
absoluta de monocitos (CAM) menor a 100 monocitos /mm’y la magnitud de la fiebre
(mayor de 39 °C); en este estudio prevalencia de bacteriemia es del 22% y de acuerdo a
esto, el valor predictivo para bajo riesgo de bacteriemia es de 6%, para mediano riesgo es
de 18% y para alto riesgo es de 49%. 10

En el 2001, Baorto y colaboradores realizaron un estudio basandose en dicha escala en el
periodo de 1990 a 1996 en varios hospitales en Estados Unidos, donde se identificaron
1996 periodos de NF como resultado que en los pacientes de bajo riesgo de bacteriemia
el parametro de corte para CAM es de 155 monocito por mm?®, con una sensibilidad de
95% y especificidad de 17%"

Santolaya y colaboradores por su parte realizaron un estudio prospectivo en el 2001donde
se demuestra la necesidad de tener un modelo predictivo para riesgo de infeccién
bacteriana. Realizando un estudio prospectivo por 17 meses con un total de 447 episodios
de fiebre y neutropenia en 257 pacientes pediatricos, encontrando que de estos 178
(40%) padecieron alguna infeccién invasiva bacteriana (1I1B) definida como uno o ambos
de los siguientes criterios: (1) bacteriemia definida como uno o mas hemocultivos




positivos para cualquier patdgeno a excepcioén de Estafilococo coagulasa negativo (que
requiere dos o mas hemocultivos) y (2) un cultivo obtenido de algun sitio estéril;
encontrando que estos paciente cumplian con algunas variables que incluyeron en su
modelo predictivo: !

Proteina C Reactiva (PCR) mayor o igual a90 mg/L

Hipotension (TAM menor a 2 desviaciones estandar de la media para la edad )
Recaida de leucemia

Cuenta de plaguetas menor o igual a 50 000 / mm3

Sesion de quimioterapia en un periodo menor o igual a 7 dias’*

El 2% de los pacientes no tuvieron ningun factor de riesgo, dos o mas factores se
asociaron a una infeccion invasiva bacteriana (lIB) en el 48%, un solo factor de riesgo se
asocié a IIB en el 22%, la PCR elevada como unico factor de riesgo tuvo un 38% de
riesgo de 1B, comparado con el 17% cuando solo se tenia solo cuenta baja de plaquetas,
y 21% si solo tenian quimioterapia reciente. Con lo anterior se concluy6é que un nifio con
fiebre y neutropenia se considera con alto riesgo si tiene 2 o més factores o si tiene PCR
2 90, hipotension o recaida de leucemia como factores Unicos. Se considera como bajo
riesgo si no cuenta con factores de riesgo o cuenta baja de plaguetas o quimioterapia
reciente como factores aislados. Demostrando con esto una sensibilidad de 90% y una
especificidad de 65%, con un valor predictor positivo de 75% y un valor predictivo
negativo de 87%. !

En base a este mismo estudio en 2002, Santolaya realizo nuevamente un estudio
prospectivo donde se confirmé que dicha escala era funcional ya que el riesgo de IIB era
de 78% en pacientes con dos factores de riesgo, de 83% con 3 factores y de 100% si los
pacientes tenian 4 o mas factores, en este estudio se encontré que la cuenta de CAM
menor a 100 monocitos por mm?® es un factor de riesgo para IIB pero sin significancia
estadistica.™?

La evaluacion clinica de ingreso es clave para tres aspectos: realizar una categorizacion
de riesgo, detectar posibles focos de infeccién y orientar hacia la etiologia del episodio.3,
Esta evaluacion incluye historia clinica completa, enfermedad de base y tratamiento. 13

Tabla 2 factores de alto riesgo de infeccion bacteriana invasora, sepsis y/o mortalidad en nifios con cancer, neutropenia y fiebre.

Edad mayor de 12 afios

Tipo de cancer: leucemia, enfermedad de base en induccion, recaida o segundo tumor

Intervalo entre el término del ultimo ciclo de quimioterapia y el inicio de la fiebre menor de 7 dias

Prediccion de duracion de la neutropenia mayor de 7 dias

Fiebre mayor de 39 °C axilar

Signos clinicos de sepsis

Compromiso respiratorio y/o intestinal

Co-morbilidad asociada

Recuento de neutrofilos menor a 100 cel/mm 3

Recuento de plaquetas menor a 50,000 cel/mm3

Proteina C reactiva sérica mayor de 90 mg/L

Interleucina -8 mayor de 300 pg/ml

Presencia de bacteriemia




Las infecciones representan las complicaciones mas frecuentes en los pacientes
oncolégicos y producen una significativa morbi-mortalidad

Especialmentereveladoresel hecho de que, entre 800casos documentados
debacteriemia,se observa una disminucion significativa en ocho ensayos
terapéuticosrealizadosdesde 1978 hasta 1994de la tasa de mortalidad generalque
disminuyddel 21% al7%. En particular, en pacientes con bacteremia.’®

Cerca del 80% de los pacientes con neoplasias y que reciben quimioterapia presentaran
algun episodio de NF y al menos la mitad de los casos van a deberse a una infeccion
evidente u oculta, aislandose el microorganismo en el 10 a 30% de los casos, en
episodios de alto riesgo se pueden obtener cultivos positivos hasta en el 50% de los
casos, mientras que en episodios de bajo riesgo a se aislan solo en el 5%. 2

Klastersky menciona en el 2004, tras un estudio comparativo de varios autores, que el 10
a 15% de los pacientes con tumores sélidos presentan un cuadro de fiebre u neutropenia
y mas del 80% de paciente hematoncolégicos lollegan a presentar durante mas de un
ciclo de quimioterapia, pero solo en el 20 a 30% se identifica el foco infeccioso y del 10 a
25% presentaran bacteriemia (mayor riesgo si tienen neutropenia profunda). 14

Los reportes en la literatura comunican que a nivel mundial mas de un tercio de las
causas de muerte en pacientes con LLA se deben a complicaciones infecciosas.
Asimismo, Ribeiro y colaboradores han reportado una mortalidad de 10%, secundaria a
complicaciones. Enun estudio en Honduras, se reporté que 64.6% de los nifios con LLA
presentan complicaciones Unicamente durante induccién a la remisiéon con una mortalidad
de 8%. Las mas frecuentes son las complicaciones infecciosas. 15 En este estudio,
Alvarado y Beckerat estudiaron un total de 96 pacientes diagnosticados con LLA, durante
la fase de induccibn a la remision, en los que se presentdé alguna complicacion
en64.6%(62/96) de todos los casos estudiados. De acuerdo al riesgo, el 45.8%(44/96)
reclasificaron como de alto riesgo y el 54.2% (52/96) como riesgo estandar. De los
pacientes con alto riesgo, se complicé el 77.8%(34/44) y de los casos clasificados como
riesgo estandar, se complic6 el53.8% (28/52), encontrandose diferencia estadisticamente
significativa (p=0.029); las complicaciones infecciosas fueron las mas frecuente con
60.7%, segllejidas de lashematolégicas con 15.7%, renales 11.8% yendocrino metabdlicas
con 7.8%.

En 2012 el HIM realiz6 un estudio de casos y controles con un enfoque cuantitativo,
donde la unidad de andlisis fue el expediente del paciente.15 Se incluyeron pacientes
pediatricos con LLA que presentaron complicaciones y requirieron hospitalizaciéon en
nueve hospitales de México con distintas tasas de sobrevida y que tuvieran por lo menos
30 pacientes con LLA al afio,para ver las complicaciones mas frecuentes en pacientes
oncoldgicos pediatricos durante el tratamiento, encontrando que en cuanto a fiebre y
neutropenia 56 casos y 64 controles; de estos, los pacientes con choque séptico, la
confirmacion de fiebre a la llegada del paciente al hospital y la neutropenia profunda se
relacionan con mayor riesgo de mortalidad.**Los aspectos de la evoluciéon clinica
relacionados significativamente fueron el desarrollo de SIRS durante la estancia
hospitalaria y el aislamiento de algin microorganismo patdgeno en los cultivos realizados.
Destaca que menos del20% de los nifios con LLA reciben antibiéticos profilacticos durante
su tratamiento; en cuanto a la toma de cultivos, el uso de antivirales y del factor
estimulante de colonias de granulocitos refleja una accién relacionada con la mala




evolucion. Inicialmente, se considerdé a la colocacion de catéteres como una posible
fuente de infeccion; sin embargo, no se observd que el catéter fuera la causa de la
infeccidn, ya que este se colocaba después del deterioro de los pacientes, por lo que se
descartd del andlisis, aunque no analizaron los gérmenes mas comunmente aislados en
estos pacientes Demostraron que la confirmacion de la fiebre al ingreso al hospital, asi
como la neutropenia profunda son los indicadores de mayor riesgo de mortalidad.™

Segun las guias de practica clinica ESMO del 2010, el éxito en el diagndstico y manejo de
NFrequiere reconocimiento rapido y manejo oportuno a la infeccion potencial. Ademas de
la educacion del familiar y del paciente para el reconocimiento oportuno de los primeros
sintomas. *’

Dentro del estudio de estos pacientes necesitamos examenes de laboratorios como BH
con recuento de pIaquetas,SIa deteccién de un recuento de neutréfilos< 500 células/mms3,
recuento absoluto de monocitos (RAM) < 100 células/mm3, al igual que un recuento de
plaquetas < 50.000 células/mm3 son signos predictores de riesgo de infeccién y muerte,
cada uno o dos dias, segun la condicion y evolucién del paciente, pruebas de funcién
renal (sobre todo por tratamientos nefrotéxicos),1 electrolitos séricos, pruebas de funcion,
ademas de una radiografl'a de térax en caso de haber sospecha de que el foco infeccioso
sea a nivel pulmonar.

Con la finalidad de precisar el diagnéstico en pacientes oncolégicos se han utilizado
pruebas no bacteriol6gicas, como la determinacion de reactantes de fase aguda, entre los
que se incluye la proteina c reactiva (PCR). A nivel sérico, la PCR se eleva cuando hay
dafo tisular y en presencia de infecciones bacterianas. Los procesos neoplasicos, la
guimioterapia, las transfusiones de derivados sanguineos incrementan poco su
concentracion.” Los reactantes de fase aguda, como PCR y procalcitonina elevadas, son
predictores de alto riesgo de infeccion bacteriana invasora. !

Proteina C reactiva (PCR) cuantitativa sérica:

Se ha demostrado que su elevacion se correlaciona con la presencia de infeccién
bacteriana. Aumenta a partir de las ocho horas de comenzada la infeccién y alcanza su
maximo entre las 24 y 48 horas del comienzo de la misma. Una cifra mayor a 90 mg/L es
un predictor significativo de infeccion bacteriana invasora (IBI)l

En un estudio con pacientes inmunocompetentes e inmunocomprometidos, empleando un
valor de corte de 20 mg/L, Peltola y Jaakkola obtuvieron una sensibilidad de 89% vy
especificidad de 77% para discriminar entre infeccion bacteriana y viral. Santolaya y
colaboradores obtuvieron una sensibilidad de 100% y especificidad del 76.6% con un
valor de PCR de 40 mg/L en 75 nifios con cancer.'®

Por otro lado, hay estudios que consideran la prueba como de poca utilidad. Con un nivel
de corte de 50 mg/L, Riikonen y colaboradores observaron una especificidad de 100%,
con una sensibilidad del 24%.Katz y colaboradores, al evaluar niveles entre 20 y 100
mg/L, observaron una sensibilidad de 22 a 71% y especificidad entre 32 al 71%, lo que
sugirié que las variaciones se relacionaron con el microorganismo aislado. 18

En un estudio que se realiz6 en el Hospital Infantil de México, el nivel de corte éptimo de
PCR fue de60 mg/L. En este punto, la sensibilidad (S) fue de 94%, la especificidad (E) de
94%, el valor predictivo positivo (VPP) de 96% y para el valor predictivo negativo (VPN)
de 92%; esto traduce que la probabilidad de tener infeccién en sujetos con sospecha




clinica y con resultado positivo fue de 98%, y de no tenerla de 2% para los pacientes con
PCR negativa y con baja sospecha de infeccion. Adicionalmente, se encontrdé que a ese
mismo nivel de corte de PCR, la razén de verosimilitud sefial6 que es 15.6 veces mas
probable encontrar un resultado positivo en pacientes con infeccién. Por otro lado, un
paciente con un resultado negativo de la prueba (< 60 mg/L) tiene menos de una décima
de probabilidad (0.06) de presentarse en un paciente con infeccion. A un nivel de PCR
inferior a 30 mg/L, ninguno de los pacientes con neutropenia y fiebre, cultivos negativos y
sin foco infeccioso cursé con infeccion. De la misma manera, todos los pacientes con un
nivel superior de 100 mg/L presentaron infeccién bacteriana.®

Procalcitonina y citoquinas: son marcadores sensibles para la prediccion precoz de sepsis
en nifios con NF. Su elevacién es precoz y permite la deteccion rapida de la infeccion
sistémica. En Chile, en 601 episodios de NF en nifios con cancer, se vio que Interleucina
8 (IL 8) > 200 pg/mL al ingreso y > 300 pg/mL a las 24 horas de evolucion fue un buen
predictor de sepsis, 1o que no sucedié con procalcitoninabien pero hay que valorar si
vamos a incluir reactantes de fase aguda, ya que tendriamos que tener de todos los
pacientes.1

Tanto la PCR como la PCT son parametros de laboratorio incluidos en algunos estudios
para predecir el riesgo de complicaciones y el pronéstico del paciente. 13

Fleishhback y colaboradores en el 2000 realizaron un estudio en Alemania, donde
comparan varios mediadores de inflamacién con el fin de determinar cual tiene més
relevancia diagnostica en episodios de NF, encontrando que la procalcitonina discrimina
mejor infecciones severas (destacando que aumenta mas si se trata de infecciones por
bacterias gran- negativas) con un valor de corte en 0.3 mcg/L (sensibilidad de 64.3% y
especificidad de 69.1%) seguido de IL-8 con un valor de corte de 50 pg/mL (sensibilidad
de 67.2% vy especificidad de 55.6%), lo anterior como predictores de falla organica
multiple, por su parte, la PCT y la PCR tienen una similitud como predictores de
infecciones porGram negativos con un punto de corte de 0.5 mcg/L (sensibilidad de 60% y
especificidad de 85%) comparado con la PCR que con un valor de corte de 50 mg/L
cuenta con moderada sensibilidad de 75% y especificidad de 73.2%. 19

Santolaya, y colaboradores realizaron un estudio en el 2008, donde buscan predictores no
clinicos de sepsis severa durante las primeras 24 horas de aparicion de NF, encontrando
gue uno de los biomarcadores mas importantes son la IL-8 y la PCT siendo el punto de
corte de = 300 pg/mL y de = 90 mg/L respectivamente. 20

Hemocultivos y cultivos especificos: en todos los nifios con NF se recomienda tomar una
serie de al menos dos hemocultivos periféricos, de punciones diferentes, separados cada
uno de ellos por 20 minutos, y una serie de hemocultivos a través de cada lumen del
catéter venoso central, en aquellos pacientes que lo tienen. La cantidad de sangre a
extraer debera ser proporcional a la cantidad de medio de cultivo del frasco, siendo en
general aceptable una dilucion de 1/5 a 1/10. El volumen recomendado en nifios es entre
2y 5 mL; en adolescentes es de 10 mL, similar al recomendado en adultos.’

La técnica de obtencién adecuada es importante sobre todo la técnica de antisepsia ya
que el mayor niumero de resultados positivos se debe a una contaminacién por mala
asepsia y antisepsia, el antiséptico mas recomendado es preparacion de alcohol
isoporpilo al 70% seguido de iodoformo o tintura de yodo; incluso hasta el sitio de
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obtencion es importante en ciertas series, como la de Bryan y Strand en donde se ha
encontrado que es mayor la contaminacion cuando se obtiene de catéter venoso central.
Weinsten encuentra que en el primer hemocultivo se detectaron 91% de bacteriemias
pero al tomar dos muestras se aisla un germen en el 99% de los casos. Una de las
bacterias que se ha estudiado que requiere dos hemocultivos positivos minimos para
considerarse como positivo y no como contaminacién es el Staphylococcus coagulasa
negativo, ya que se ha encontrado que del 12 al 15% es contaminacion. La técnica
adecuada para obtener dos hemocultivos en sitios diferentes de puncién y con un
intervalo entre la toma de cada uno de 30 a 60 minutos (a excepcidon de pacientes
criticos). Y en caso de tener acceso central, tomar tanto hemocultivo central como
periférico.21 La técnica de tiempo diferencial compara la velocidad con que se detecta
crecimiento bacteriano en hemocultivos centrales versus periféricos, considerandose
indicativo de bacteriemia relacionada a CVC la deteccion de crecimiento dos o mas horas
antes en el cultivo central que el periférico.ZZOtros factores que influyen son el tiempo de
incubacion, el medio utilizado para el cultivo, la atmdésfera y los aditivos usados durante la
incubacion; de acuerdo al medio utilizado es la cantidad minima recomendada, en la
actualidad se recomienda para neonato de 1 a 2mL y en pacientes de un mes a dos afios
de edad una minina de 3 a 5 mL y para nifios y adolescentes se recomienda una muestra
de hasta 10 mL de ser posible; esto se debe a que una dilucién menor de 1:5 disminuye la
sensibilidad, asi como también el tiempo recomendado minimo para una lectura adecuada
es de cinco dias siendo lo ideal siete dias; en la actualidad, los medios de cultivo mas
utilizados son los BACTEC en los cuales se detecta la produccion de dioxido de carbono
asi como también el cambio en el pH, completado con colorimetria y una deteccion
especifica y automatica del germen aisladojError! No se encuentra el origen de la

referencia., el sistema automatico tiene una sensibilidad de 81% y especificidad de 92%.
22

Se deben de tomar cultivos especificos si hay infecciones localizadas, como por ejemplo
en piel 0 mucosas o en sistema respiratorio.l

Segun las guias ESMO para NF del 2010, durante la década de los 80’s se reportaba
predominio de infecciones causadas por bacilos Gramnegativos (E. coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomona aeruginosa) posteriormente se observé un descenso de estos
patégenos, y un aumento de cocos Grampositivos; en la actualidad tienen una frecuencia
de4d5 a 70% (ej. Staphylococcus coagulasa negativa, Staphylococcus aureus,
Streptococcus grupo viridans) asi como también un aumento en bacteremias.*Naurois y
comparfiia encontraron que de los cultivos de sangre que son positivos, tipicamente 70 %
son positivos para Grampositivos.17

En las dltimas dos décadas se ha observado un cambio en la epidemiologia de las
infecciones en pacientes con NF,que ha obedecido a diferentes factores: desde factores
ambientales y geograficos, asi como del hospedero,jError! No se encuentra el origen
de la referencia. nuevos tratamiento quimioterapicos y su intensidad, mayor intensidad y
duracion de la neutropenia, presién de seleccion creada por el uso de profilaxis
antimicrobiana, mayor uso de catéteres venosos centrales (CVC) mayor numero de
procedimientos invasores y mayor tiempo de internamiento de los pacientes;lasi como
también mayor predominio de mucositis oral severa y diarrea, que rompen la barrera
protectora,jError! No se encuentra el origen de la referencia.presién selectiva por el
uso de quimioprofilaxis y la terapia antibiética empirica.23EIting y cols. demostraron en
1992 que el uso de fluoroquinolonas de manera profilactica, es uno de los factores que
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mas se asocian al desarrollo de bacteriemia estreptocécica, especialmente cuando su uso
es en combinacién con bloqueadores H2 u otros antiacidos.?* También se ha encontrado
gue muchos aislamientos deGram-negativos son asociados a infecciones
polimicrobianas.13La deteccién de estos cambios epidemiologicos en el momentooportuno
es fundamental para el éxito de la terapia antibiética empirica, la cual es un factor
determinante de la supervivencia de los pacientes con neutropenia. 2

Por ejemplo, Rotstein y cols. estudiaron en 1988 a 5031 pacientes en un periodo de 20
meses; de estos, el 12% desarrollaron infeccibn nosocomial, en esta serie el tracto
respiratorio fue el mas frecuente de infeccidén, seguido de bacteriemia e infeccién de
herida quirdrgica. Los microorganismos mas aislados fueron Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Pseudomona aeruginosa y Klebsiella pneumoniae.23

En cuanto a la epidemiologia de las infecciones en Latinoamérica, respecto a las
infecciones bacterianas, se las considera la complicacion infecciosa mas frecuente y se
presentan en estadios tempranos del episodio. Entre 15 y 25% de los nifios con NF
presentaran bacteriemia, y otro porcentaje similar infecciones bacterianas localizadas. Las
infecciones fungicas usualmente ocurren mas tardiamente dentro de los episodios de NF,
y el médico clinico debe considerarlas en un nifio que permanece con neutropenia
profunda y fiebre luego de al menos 72 horas de tratamiento antimicrobiano adecuado.
Las infecciones fungicas han aumentado su frecuencia durante la Ultima década en nifios
con NF. Estas se presentan como infecciones secundarias y so6lo 5% lo hace en el
comienzo del episodio de NF. Candidaspp (p. Ej.: C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis) son las prevalentes dentro de este grupo, seguido de Aspergillus spp (p. Ej.: A.
fumigatus, A. flavus, A. niger). En los Ultimos afios se ha reportado la aparicion de
infecciones fangicas emergentes resistentes a los antifiingicos de uso habitual (p. Ej.:
zygomycetes).l

Las infecciones por Pneumocystis jiroveci se observan con mayor frecuencia en nifios con
leucemia que no reciben quimioprofilaxis rutinariamente y en pacientes que son tratados
con medicamentos anti-linfocitarios.*

En México,Rodriguez-Pefa y cols. describieron la epidemiologia en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez del periodo de enero a abril de 2012, analizando 106 eventos
infecciosos en 56 pacientes, siendo la principal neoplasia LLA L2 en el 29.2% seguido de
neuroblastoma (12.3%) y rabdomiosarcoma (10.4%) osteosarcoma (6.6%) y linfoma
Hodgkin y hepético (4.7% cada uno). En el 68.3% se documentd neutropenia, de los
cuales el 41.5% fue neutropenia profunda y 69.8% trombocitopenia y solo el 31.7%
cursaron sin neutropenia. El 53.8% se catalogaron como fiebre sin foco aparente, con
31.1% de infecciones nosocomiales dentro del as cuales encontramos que el 15.1% se
relacionaron con infeccion de CVC. Solo se pudieron obtener once aislamientos (9.8%)
microbiologicos, siendo las bacterias mas frecuentemente aisladas los cocos Gram
positivos en el 54.44 % siendo el mas frecuente Staphylococcus epidermidis en tres casos
Enterococcus faecium en dos casos y por ultimo en un caso Staphylococcus aureus. En
cuanto a los aislamientos de bacilos Gram negativos estos correspondieron al
36.3%dentro de los cuales los aislados fueron Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter aerogenes y Enterobacter cloacaetodos con reporte de un caso cada uno.”

En el Instituto Mexicano del Seguro Social, Fajardo- Gutiérrez encuentra una tasa de
mortalidad en la poblacién oncolégica de 66 x 10° en los afios 1990 a 1994, aumentando
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hasta 71.7x 10° en los afios 1995 a 2000, siendo mas importante en paciente portadores
de leucemia, tumores del sistema nervioso central, retinoblastoma y tumores germinales
con un incremento de 8.5%. A comparacion de Estados Unidos, donde esta tasa
disminuyo, en 1950 era de 80 x 106 g/ para 2001 disminuy6 a 25 x106, lo cual se debié a
la mejoria en el tratamiento ofrecido.

Aunque la epidemiologia actual indica que las bacterias Gram positivas son las mas
frecuentes difiere de hospital a hospital; por ejemplo, Vazquez y cols. realizaron un
estudio retrospectivo observacional y transversal realizado en Centro Médico Nacional
Siglo XXI, del IMSS, para determinar las especies bacterianas y su distribucién porcentual
de las bacterias aisladas en hemocultivos tomados a través de catéter venoso central
(CVC) en pacientes con neutropenia severa y fiebre, asi como analizar su evolucion
clinica de acuerdo con el tratamiento recibido, en el periodo de enero a diciembre del
2002, durante el cual se recabaron 61 hemocultivos tomados a través del catéter venoso
central, de 29 pacientes que reunieron los criterios, los cuales presentaron 32 episodios
de fiebre y neutropenia asociados a presencia de catéter venoso central (13 catéteres
transitorios y 19 permanentes). La edad de los pacientes tuvo un rango de 1.3 a 15.3 afios
con mediana de 8.3 afos, 17 (53.1%) fueron del género masculino, 19 de estos pacientes
(59.4%) correspondieron a leucemias o linfomas. De estos hemocultivos, los bacilos Gram
negativos fueron los microorganismos aislados con mayor frecuencia de los
hemocultivosobtenidos a través de los CVC (72%); los cocosGram positivos se aislaron
en 28%. En conjunto lasenterobacterias fueron los microorganismos aisladoscon mayor
frecuencia. En forma individual, Klebsiellaspp se aisl6 en 22% de los casos; E coli en
12.5%, otrosbacilos Gram negativos como Acinetobacter en 9% yPseudomonas también
en 9%. Los microorganismosGram positivos aislados con mayor frecuencia
fueron:Staphylococcus (22%), de los cuales Staphylococcuscoagulasa negativa se
encontré en 15.6%, En lo que se refiere a complicaciones, se reportaron dos eventos de
choque séptico, identificAndose como agente causal a S. maltophilia. Hubo tres
defunciones con aislamiento de S. maltophilia, E. coli y S. aureus, respectivamente.En
este centro, el tratamiento empleado es el que busca una adecuada cobertura contra
Staphylococcus;sin embargo, con los resultados encontradosen este estudio, se hizo la
recomendaciéon deampliar el esquema con cobertura hacia microorganismosGram
negativos.25

Estudios realizados en Chile reportan un predominio de cocos Grampositivos en
bacteriemias de nifios con NF (S. coagulasa negativo 43% y S. aureus. 16%), datos
similares son reportados en Argentina, pero en este Ultimo prevalecié S. aureus en una
serie de 315 bacteriemias.”

De manera particular, Chile cuenta con un mayor numero de estudios reportados en
cuanto a epidemiologia en el periodo de 1994 a 1998. Ernesto Paya y cols. buscaron los
agentes causales de los cinco principales hospitales de la capital, tomando en cuenta las
guiasclinicas previas del subcomité de Infectologia del Programa Nacional Infantil de
Drogas Antineoplasicas (PINDA), encontraron que las cepas mayormente aisladas fueron
en orden de frecuencia: Staphylococcus coagulasa negativa (43%) y Staphylococcus
aureus (16%) seguidos por Escherichia coli, Klebsiella pp. Pseudomona spp, con una
relativa estabilidad en los ultimos doce afios, encontrando que el aumento de estafilococo
coagulasa negativo se debe a un aumento en el uso de catetes centrales.®®

Segun el Consenso del Manejo racional del paciente con cancer neutropenia y fiebre
publicado en Chile en 2005, donde se analizaron cinco hospitales en todo Chile, aunque
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con cierta discrepancia, hay una mayor frecuencia en Gram positivosen un 46 a 59%, a
diferencia de un 36% de Gramnegativos, siendo la infeccion por hongos solamente del
5%, de estas del 80 a 90% es causada por Candida sp. También analizan el papel de
infecciones virales, ya que son subdiagnosticadas por no contar con métodos faciles y
baratos en el medio, siendo las reactivaciones de virus herpes simple y varicela las mas
comunes, sobre todo en pacientes con cancer hematolégico y en especial
postguimioterapia o tratamiento con corticoesteroides.??

Santolaya y cols. por su parte,jError! No se encuentra el origen de la referencia.en su
estudio prospectivo donde realizan un modelo predictivo de infeccién invasora bacteriana,
encontraron que se aislé un patégeno en estos pacientes solo en el 20% de la totalidad de
los pacientes con fiebre y neutropenia y en los pacientes clasificados con infeccion
invasora bacteriana se aisl6 un patégeno en el 49%; de estos, el 26% fue para E. coli,
20% para Staphylococcus aureus, 18% Staphylococcuscoagulasa negativo, 10%
Klebsiella sp., y 4% para Streptococcus pneumoniae, "lo cual coincide con la
epidemiologia de PINDA donde se demuestra que en Santiago el 75% de los
microorganismos aislados son en orden Staphylococcus aureus, Staphylococcus
coagulasa negativo, Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae !

En el 2000 se publicaron los resultados de Gaytan- Martinez, quienes encontraron que el
patdégeno que mas se aislé en pacientes por fiebre y neutropenia fue Escherichia coli.?’

En el afio 2010, Asturias y cols. realizaron un estudio para evaluar factores de riesgo de
bacteriemia en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica en Guatemala,encontrando
gue de los 88 pacientes estudiados, se presentaron 102 episodios de NF y de estos solo
en once (12.%) se aislaron algun tipo de bacterias, siendo las mas comunes son los Gram
negativos en un 64% con predominio de Pseudomona aeruginosa (18.2%) seguido de
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Citrobacter freundii (todos
de 9.1% cada uno),seguidos de Gram positivos (36%) con predominio de Aerococcus
viridans (18.2%),seguidos de Enterococcus faecalis y Staphylococcus warneri (cada uno
con 9.1%). 28

En un estudio en Honduras, Alvarado y Beckerat estudiaron un total de 96 pacientes
diagnosticados con LLA, durante la fase de induccién a la remision; de 29 cultivos
tomados, trece (44.8%) fueron positivos, identificandose Klebsiella pneumoniae en 4/13
casos (30.7%), Enterococcus aerogenes en 3/13 casos (23%), Citrobacter diversus en
2/13 (15.3%), Candida albicans y Serratia licuefaciensis con un caso cada uno.®

Ernesto Rueda y cols. realizaron un estudio en la Universidad de Santander en Colombia,
en el periodo entre enero de 2007 hasta enero del2008, donde se estudiaron 35 episodios
de neutropenia febril entre21 pacientes Un total de 23 (65,7%) episodios se dieron en
hombres y 12 (34,3%) en mujeres. La edad promedio de los pacientes al momento del
episodio de neutropenia febril fue de 5,6 afios, con edades entre 0 y los 14 afios; el 60,0%
de los episodiosse dieron en nifios preescolares de menos de seis afios deedad.Las
enfermedades de base oncolégica de los nifiosdel estudio fueron: leucemia linfocitica
aguda (17pacientes, 48,6%), leucemia mielocitica aguda (sietepacientes, 20,0%),
osteosarcoma (tres pacientes, 8.6%). Se encontré foco aparente de infeccién al ingreso
enlos paciente de 31 de los episodios (88,6%). El sistema gastrointestinal fue el més
comprometido, con 15 de lospacientes (42,5%), seguido nueve pacientescon compromiso
del tracto respiratorio (25,7%), siete pacientes con compromiso de mucosas
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(20,0%).Losdiagnosticos mas frecuentes de enfermedad fueronenfermedad diarreica
aguda (seis pacientes, 15,3%), cinco conmucositis (12,8%) y cinco con sospecha de tiflitis
(12,8%). Se tomaron hemocultivosen32 (91,4%) de los eventos; de los cultivos
tomados,22 (68,8%) fueron negativos, 7 (21,9%) fueron positivosy los restantes
estuvieron contaminados (9.4%). Losgérmenes cultivados fueron: dos K.pneumoniae, dos
S. aureus, un A. baumanii, un S. epidermidis y otro para Candida parapsilosis; siendo mas
comunes las bacterias Gram positivas.

En el afio 2009 se publicé un estudio realizado por Hakim Hana y col s. en el hospital de
St. Jude en Memphis, Tennessee, donde se encontraron que de los 337 pacientes que
habian presentado un periodo de NF durante el periodo 2004-2005, el 22% se le atribuia
una etiologia infecciosa Unicamente por clinica, y en el 25% un patogeno fue aislado por
algun método de laboratorio, la mayoria de estos hallazgos (63%) fue debido a una
infeccion bacteriana, 34% debidos a algun virus, 2.4% por hongos, y solo un episodio por
causa mixta; de las bacterias las mas frecuente fueron Streptococcus viridans (trece
casos) seguida de Pseudomoina spp (seis casos) y E. Coli (seis casos), es importante
destacar que en el 93% de las bacteriemias que se detectaron, el hemocultivo se torné
positivo dentro de las primeras 24 horas y solo el 7% después de las 24 horas. En cuanto
a las causas fungicas comprobadas estas se debieron a Pseudallescherua boydii,
Cunninghamella spp y Aspergillus fumigatus. En este estudio se encontr6 que los
pacientes permanecieron febriles en una media de 1.1 dias y en el 14% de los pacientes
se presentd alguna complicacion. La Unica diferencia en cuanto a la evolucién clinica es
que la duracion de la fiebre de mayor en los pacientes que se detectébacteriemia por
Gram positivos. 30

Castagnola y cols. en un estudio prospectivo descriptivo que se realiz6 en el
Departamento de Hematologia y Oncologia del Hospital Infantil Gaslini en Italia, del
periodo enero 2002 al 31 diciembre 2004 estudiaron a todos los pacientes admitidos por
fiebre y neutropenia con cancer hematologico o tumores solidos, encontrando que en los
casos donde habia infeccion microbiolégicamente documentadas (IMD) con bacteriemia
se debié a una sola cepa de bacterias Gram-positivos en 46 casos (57%) y por bacterias
Gram-negativas en 33 casos (41%); un episodio (2%) fue causado por una infeccién
bacteriana mixta. En el caso de IMD sin bacteriemia, se debieron a bacterias Gram-
positivas y bacterias Gram-negativas en ocho casos (38%) cada uno; un episodio (5%)
fue causado por infeccion bacteriana mixta, un (5%) fue causado por micosis superficial, y
cuatro(14%) se debieron a los virus. Las infecciones fungicas invasivas se clasificaron
como fungemia y sin afectacion de érganos profundos en siete casos (33%), demostrando
falla organica mdltiple en ocho casos (38%), probable afeccion multiorganica en dos
casos (10%), y posible en cuatro (19%). La sangre, por medio de hemocultivos,fue la
localizacién mas frecuente de la infeccion (en el 55% de episodios), seguido por el tracto
gastrointestinal (14%, incluyendo casos relacionados con la boca [5%], intestino [4%], y
peri anal [5%]), celulitis de la piel y el tejido blando (13%), y via respiratoria(8%,
incluyendo los casos del tracto respiratorio superior [2%] y los pulmones [6%]).31

En Pakistan, siendo un pais de tercer mundo, se realizé un estudio de 2009 a 2010 ya
que se habia encontrado que en este pais, en muchos centros, el microorganismo
mayormente aislado era la Pseudomona aeruginosa, y en otros los Gram positivos con
estafilococos, discrepando un poco de la literatura mundial; en este estudio, se demostro
gue en primer lugar el 90% de los aislamientos era en hemocultivos seguidos del tracto
urinario; en su poblacién, el 60% de los microorganismos aislados eran Gram positivos y
el 37.8% por Gram negativos y solo el 2.2% por hongos; en cuantias, la mas comudn fue
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estafilococo coagulasa negativo en el 40.7% de los casos seguido de diversas especies
de estreptococos (7.8%) seguido de especies de corinebacterias con un 5.6%; en cuanto
a los Gram negativos, el mas comun fue E. Coli junto con Pseudomona aeruginosa (7.8%
cada una) seguidos de Klebsiella pneumoniae con un 6.7%.%

Simon y cols. realizaron un estudio multicéntrico en siete centros de oncologia pediatrica
en Alemania y Suiza, del 2001 al 2005, detectando en este periodo 727 infecciones, de
estos 36% fueron nosocomiales. Como hallazgo importante destacan que en el 64% fuero
eventos de fiebre sin foco infeccioso aparente, correlacionandose ademas la neutropenia
significativa con la gravedad clinica, de estas infecciones nosocomiales, el 58% se
confirmaron por hemocultivos y de estas mismas, 89% se asociaron al uso de un catéter
venoso central. EI 65% correspondieron a cocos Gram positivos de estos el mas comudn
fue Staphylococcus aureuscon un 36%. 2

En Egipto, Youssef A Al-Tonbary y cols. realizaron un andlisis retrospectivoentre enero de
2007y enero de ¢Qué afo? en la Unidad de Oncologia Pediatrica en la Universidad
deMansoura. Se registraron 497 episodios de NF en 1564 pacientes, lossitios mas
frecuentesde los NFfueron en el torrente sanguineo (42,7%), el tracto respiratorio(25,3%),
el sistema urinario(22,2%) y el sistemanervioso central (9,8%), mientras que se encontrd
que el cuadro de fiebre de origen desconocidoconstituyéel 52,9% de casos. Se aislaron
organismos Gram-positivos en el 64,5% (estafilococos 71,5%,Estreptococos16%,
yneumococos7%), y los Gram-negativos representan el  30%(E.coli48.6%,
Klebsiellal5,7%, 35,7% de Pseudomonas, y C.albicans5,5%). Un dato importante fue que
los hemocultivos resultaron positivosmasfrecuentementeen verano. 3

La Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica recomienda, en el consenso de
diagnoéstico y tratamiento de la neutropenia febril en niflos con céncer,que debe
considerarsela  emergencia de patdgenos habituales pero con cambios en su
susceptibilidad a antimicrobianos como Enterococcus spp resistentes a vancomicina,
Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina y/o cefalosporinas de tercera
generacion, S. viridans con resistencia a betalactamicos, y bacilos gramnegativos
productores de betalactamasas de espectro extendido; 1 un numero creciente de
infecciones con cepas de candida resistentes a fluconazol (por ejemplo, también se han
reportado Candidakrusei y Candida glabrata).

En estudios especificos en Chile, Payaa y cols. destacan las resistencias a
antimicrobianos encontradas como es el caso de la resistencia a metilciclina
delStaphylococcus coagulasa negativa en el 55%, asi como las enterobacterias presentan
una mejor susceptibilidad a aminoglucésidos e imipenem que a cefalosporinas de tercera
generacién, siendo la resistencia a esta ultima de un 20%; en cuanto a los bacilos no
fermentadores,Pseudomonas son sensibles a amikacina, imipenem y ciprofloxacino pero
menos sensibles a cefalosporinas (incluida la ceftazidima) asi como también se encontré
una resistencia del 100%a penicilina del Streptococcus pneumoniae. 34

Vazquez y colaboradores en su estudio para determinar la epidemiologia realizado en
Centro Médico Nacional Siglo XXI, del IMSS encontraron que en cuanto a la sensibilidad
antimicrobiana de los bacilos Gram negativos, sOlo 5 de 23 aislamientos presentaron
resistencia a cefepime, de ellos tres fueron S. maltophilia y uno P. aeruginosa; tres de 18
resultaron resistentes a cefotaxima y dos de 18 resistentes a amikacina. En 62% de los
pacientes, la fiebre remiti6 antes de los primeros tres dias de tratamiento, siendo
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ligeramente mas prolongada en los pacientes con aislamiento de bacilos Gram negativos.
En éstos, la fiebre remiti6 en sb6lo 60% al tercer dia de tratamiento, contra 66% de
aguellos pacientes con aislamiento de cocos Gram positivos. Seis (26%) del primer grupo
presentaron fiebre aun al quinto dia de tratamiento. De los pacientes que incluyeron como
esquema antimicrobiano empirico inicial dos antibiéticos con actividad para Gram
negativos, 72% remitio la fiebre en las primeras 72 horas de tratamiento, mientras que
quienes recibieron un esquema inicial dirigido a cocos Gram positivos sélo en 27% se
obtuvo remision de la fiebre en las 72 horas iniciales. %°

En Argentina Bard y cols. realizaron un estudio en Argentina durante el periodo 2006 a
2007 para conocer los patégenos mas prevalentes, asi como la respuesta a
laantibidticoterapia empirica. Se registraron 140 episodios de neutropenia febril en 102
pacientes con diagnosticooncohematoldgico. En 61 (43,57%) episodios hubo fiebre sin
foco, en 29(20,71%) se realiz6 diagnostico clinico y en 50 (35,71%)se cont6 con un
diagndstico microbiolégico, de éstos, 41(29,28%) tuvieron hemocultivos positivos, el
restofueron gérmenes aislados en cultivos de otras muestras.Entre los hemocultivos, 38
(92,68%) fueronbacteriemias y 5 (12,19%) fungemias. Los gérmenesaislados en
bacteriemias fueron 19 (43,18%) Gram positivos,23 (52,27%) Gram-negativos y 2
(4,54%)anaerobios. Sdélo dos (4,54%) episodios fueronpolimicrobianos. Entre los Gram-
positivos, los gérmenes masfrecuentemente encontrados fueron: sieteStaphylococcus
aureus MS (meticilino-sensible); sieteStaphylococcuscoagulasa-negativos, uno MS y seis
MR (meticilino-resistente)y dosStreptococcus pneumoniae. Entre losgérmenes Gram-
negativos, los mas frecuentementehallados fueron: Escherichia coli, Klebsiella sp.y
Serratia sp.nueve, cuatro y tresrespectivamente. Hubo ocho (5,71%) episodios con
diagnéstico deinfeccion micética, cinco fungemias constatadas, una porCandida albicans,
una pgg Candida parapsilosis, una porScedosporium apiospermum y dos por Aspergillus
Niger.

Segun el consenso de infectologia de Latinoamérica, las infecciones flngicas han
aumentado su frecuencia durante la Ultima década y se presentan como infecciones
secundarias y solo el 5% al inicio de un episodio de NF. Candida spp son las prevalentes,
seguido de Aspergillus spp. En Chile, sobre 445 episodios de NF el 9% presento
diagnostico de enfermedad fungica invasora con prevalencia de Candida. En Argentina se
ha visto que el 50% de las candidemias fueron causadas por C. albicans y 17% por C.
Parapsilosis. En Brasil hay un estudio que evidencio que la mortalidad asociada a hongos
fue menor en nifios 7.7% que en adultos 37.4%."

Las infecciones por Pneumocystis jiroveci se observan con mayor frecuencia en nifios con
leucemia que no reciben quimioprofilaxis rutinariamente y en los tratados con
medicamentos anti-linfocitarios. *

Al entender todos los factores de riesgo, epidemiologia mundial y local, asi como historia
clinica y evolucion de cada paciente es posible individualizar el tratamiento mas adecuado
a emplear.13
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JUSTIFICACION:

Fiebre y neutropenia es la urgencia oncoldgica de tipo infeccioso mas frecuente en
el servicio de Urgencias Pediatricas en el HIJM, debido a que ocasiona alta
mortalidad, el tratamiento es basado en las guias internacionales, siendo este de
manera empirica ya que solamente en el mejor de los casos se encuentra el
germen causal. Sin embargo, no contamos en nuestro hospital con la
epidemiologia de los gérmenes mas frecuentes causantes de sepsis en pacientes
pediatricos oncoldgicos. Al conocer el comportamiento local de los episodios
infecciosos en el paciente, nos ayudaria a individualizar el tratamiento y mejorar la

morbimortalidad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢, Cudles son los gérmenes causales de sepsis mas comunes en el servicio de
oncologia pediatrica en el hospital Juarez de Méxicoen el periodo de agosto 2012

a diciembre 20137
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OBJETIVO GENERAL

Encontrar la frecuencia de los gérmenes que mas se aislan en hemocultivos en

pacientes del servicio de oncologia pediatrica

OBJETIVO PARTICULAR
e Realizar una base de datos donde se incluyan los pacientes a los que se ha
realizado hemocultivos y poder realizar estudios prospectivos acerca del
tratamiento

e Detectar el germen aislado con mayor frecuencia.

PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS:

Al ser un estudio observacional no se requiere de hipotesis

TAMANO DE LA MUESTRA:

171 hemocultivos que se recaban del sistema BD en el laboratorio central del
Hospital Juarez de México en el servicio de oncologia pediatrica en el periodo 01

agosto 2012 a 31 diciembre 2013.

TIPO DE ESTUDIO:

Observacional, retrospectivo, descriptivo,
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MATERIAL Y METODOS:

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de 0 a 16 afios 11 meses de edad.

Ambos géneros

Perteneciente al servicio de oncologia pediatrica con
diagnésticode cancer.

Diagnéstico de fiebre y neutropenia segun los criterios de la
Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica
Hemocultivos que se registren en el sistema de recoleccion
electronica de datos de laboratorio central.

Pacientes que no haya tomado antibiéticos previo a la toma de

hemocultivo

CRITERIOS DE EXLUSION

Toma de cultivos diferentes a BD BACTEC™ - Peds Plus
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DEFINICION DE VARIABLE:

FIEBRE Y NEUTROPENIA: la temperatura oral mayor o igual a 38.3°c sostenida
por mas de 1 horajError! No se encuentra el origen de la referencia.’®™"
Marcador no definido., 38 noc espaciadas por al menos una hora.jError! No se
encuentra el origen de la referencia.Otros autores incluyen temperatura de 38
°C por 4 horas seguidas o tres episodios en un periodo de 24 horasjError! No se
encuentra el origen de la referencia. y neutropenia como la cuenta de leucocitos
menor de 500 células o que se espere que pueda descender a menos de 500
células en 48 horas (normalmente tras quimioterapia) y si el recuento es menor de

1

100 se denomina neutropenia profunda. en un paciente bajo cualquier

tratamiento contra el cancer

HEMOCULTIVO:sangre extraida ya sea de viaperiférica o central vaciada en
frasco con medio de cultivo donde se observa si hay crecimiento de algun
microorganismo.

GENERO: se tomaron en cuenta los géneros masculinos y femeninos

LAL AR: leucemia linfoblastica aguda de alto riesgo.

SNC: cualquier tipo de cancer del Sistema Nervioso central

OSM: osteosarcoma

LAL RH: leucemia linfoblastica aguda de riesgo habitual

TG: tumor germinal

SE:Sarcoma Ewing

LAM: leucemia mieloide aguda




LH: linfoma de Hodgkin
RMS: rabdomiosarcoma
NB: neuroblastoma

LNH: linfoma no Hodgkin

BACTERIA GRAM POSITIVA: bacterias que se tifien de azul oscuro o violeta por
la tincion de Gram

BACTERIA GRAM NEGATIVA: bacterias que no se tifien de azul oscuro o violeta
por la tincién de Gram

COCO GRAM + bacterias que tienen forma esférica, que se tifien de azul oscuro
por la tincibn Gram

BACILO GRAM + bacteria en forma de barra o vara que se tifien de azul oscuro
por la tincibn Gram

BACILO GRAM (=) bacteria en forma de barra o vara que no se tifien de azul
oscuro por la tincibn Gram

COCOBACILO GRAM (-) bacteria que combinan forma de bastony esférica.
LEVADURAS cualquiera de los diversos hongos microscopicos unicelulares que
son importantes por su capacidad para realizar la descomposicion mediante
fermentacién de diversos cuerpos organicos, principalmente los azlcares o

hidratos de carbono, produciendo distintas sustancias.

CONSIDERACIONES ETICAS: Este tipo de estudio es de investigacion sin riesgo,

por lo que no falta a la ética.




METODOLOGIA:

Se recabaron los hemocultivos archivados en el sistema BD (Becton Dickinson) en
el laboratorio central del Hospital Juarez de México del periodo 01 agosto 2012 al
31 diciembre 2013 tanto positivos como negativos Unicamente del servicio de
oncologia pediatrica, y asi se encontro la frecuencia de los gérmenes aislados en

este periodo y de esta manera conocer la epidemiologia del servicio.

ESTADISTICA:

Se realizaron medidas de tendencia central midiendo desviaciones estandar,

media utilizando un programa de estadistica IBM SPSS Stats 20

COSTO APROXIMADO DEL PROYECTO: No aplica
CRONOGRAMA:
Marzo 2014: captacion de informacion
ABRIL 2014: captacion de informacién y pacientes, elaboracion de
protocolo
MAYO 2014: Elaboracién de protocolo, revision de informacion, registro de
protocolo de tesis
JUNIO 2014: Analisis de resultados, revision de informacion

JULIO 2014: entrega de resultados y envio de publicacion
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RESULTADOS:

Se estudio a pacientes pedidtricos desde 0 hasta 16 anos 11 meses, del servicio de
Oncologia Pediatrica del Hospital Judarez de México en el periodo de agosto 2012 a
diciembre 2013 que se encontraban en la base de datos de BD del laboratorio central por
contar con hemocultivo durante algun periodo de fiebre y neutropenia.

Se recabaron en total 171 hemocultivos: de los cuales el 49.7% eran de género masculinos
y 50.3% del género femenino.

Tabla 1. Distribucién de pacientes por género.

SEXD
N Validos 171
Perdidos 0
SEXO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vilidos MASCULINO 85 49,7 43,7 49,7
FEMENINO 86 50,3 50,3 100,0
Total 171 100,0 100,0

GRAFICA 1.- Distribucién por género

SEXO

B MASCULINO
[E FEMENINO




TABLA 2. Distribucion por edades

EDAD ANOS
N Validos 170
Perdidos 1
Media 10,42
Desv. tip. 4,592
Minimo 0
Maximo 16
EDAD ANOS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 0 5 2,9 2,9 2,9
1 4 2,3 2,4 5,3
2 4 2,3 2,4 7.6
3 2 1,2 1,2 8,8
4 5 2,9 2,9 11,8
5 7 4.1 4.1 15,9
6 24 14,0 14,1 30,0
7 3 1.8 1,8 31,8
8 3 1.8 1,8 33,5
9 3 1.8 1,8 35,3
10 6 3.5 3,5 38,8
11 6 3.5 3,5 42,4
12 18 10,5 10,6 52,9
13 33 19,3 19,4 72,4
14 9 5,3 5,3 77,6
15 23 13,5 13,5 91,2
16 15 8.8 8.8 100,0
Total 170 99.4 100,0
Perdidos  Sistema 1 ,6
Total 171 100,0

Se encontré que la media de edades de los pacientes es de 10.4 afos; de estos,
33 son de trece afos representando el 19.3%, seguido de los pacientes de seis
afios con el 14% y en tercer lugar pacientes de quince afos. Siendo los menos
frecuentes con 1.2% pacientes con edad de tres aflos seguidos de pacientes

escolares de siete a nueve afios cada uno de ellos con 1.8%




GRAFICA 2. Distribucion por edades

Frecuencia
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GRAFICA 3. Distribucién por edades y desviacion estandar
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TABLA 3. Distribucién por diagnosticos

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos LALAR 72 42,1 42,1 421
SNC 11 6,4 6,4 48,5
osM 39 22,8 22,8 71,3
LAL RH 7 4.1 4.1 75,4
TG 17 9,9 9,9 85,4
= 2 1,2 1,2 86,5
LAM 14 8,2 8,2 94,7
LH 1 ,6 ,6 95,3
RMS 1 ,6 ,6 95,9
NEB 2 1,2 1,2 97,1
LNH 5 2,9 2,9 100,0
Total 171 100,0 100,0

GRAFICA 4.Distribucién por diagnoésticos

DIAGNOSTICO
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Se encontraron que de los 171 hemocultivos tomados, 72 de ellos pertenecian a
pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda de Alto riesgo, representando el
42.1% del total de la muestra seguidos de 39 pacientes con osteosarcoma
(22.8%), y en tercer lugar 17 pacientes con tumor germinal (9.9%);los menos
frecuentes fueron un paciente con linfoma Hodgkin y uno con rabdomiosarcoma.

Ya dentro de la epidemiologiaespecifica del hospital, encontramos que los
gérmenes Gram positivos fueron los mas aislados en 48 de los casos,
representando el 28% (incluyendo resultados negativos) siendo el 53.9% tomando
en cuenta Unicamente los hemocultivos positivos, seguido de bacilos Gram
negativos con 25 casos ( 14.6%); de todos estos, el germen que con mayor
frecuencia se aislé en once casos fueStaphylococcus epidermidis con el
6.4%,seguido de diez casos de Staphylococus aureus con un porcentaje de 5.8%,
en tercer lugar encontramos nueve casos de Staphylococcus hominis (5.3%),
seguido de Escherichia coli con seis casos que representan el 3.5%, en quinto
lugar con cinco pacientes esta Klebsiella pneumoniae con 2.9%. Cabe destacar
gue se observaron tres casos de Acinetobacter baumaniilo representa el 1.8% del

total de los casos.
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TABLA 4. Distribucion por gérmenes aislados

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

Validos ACHROMOBACTER SPP 1 ,6 ,6 ,6

ACINETOBACTER 3 1,8 1,8 2,3

BAUMANNI

ACINETOBACTER 1 ,6 ,6 2,9

CALCOACETICUS

COMPLEJO

AEROMONAS CAVIAE 1 ,6 ,6 3,5

CDC EF-4a 1 ,6 ,6 4,1

ENTEROBACTER 2 1,2 1,2 5,3

CLOACAE

ENTEROCOCCUS 2 1,2 1,2 6,4

RAFFINOSUS

KLEBSIELLA 5 2,9 2,9 9,4

PNEUMONIAE

MORAXELLA SPP 1 ,6 ,6 9,9

SERRATIA LIQUEFACIENS 1 ,6 ,6 10,5

SIN ESPECIFICAR 4 2,3 2,3 12,9

STAPHYLOCOCCUS 10 5,8 5,8 18,7

AUREUS

STAPHYLOCOCCUS 2 1,2 1,2 19,9

CAPITIS SPP

UREOLYTICUS

STAPHYLOCOQCCUS 1 ,6 ,6 20,5

CHROMOGENES

STAPHYLOCOCCUS 11 6,4 6,4 26,9

EPIDERMIDIS

STAPHYLOCOCCUS 9 5,3 5,3 32,2

HOMINIS

STAPHYLOCOCCUS 1 ,6 ,6 32,7

HYICUS

STENOTROPHOMONAS 1 ,6 ,6 33,3

MALTOPHILIA

STREPTOCOCCUS 1 ,6 ,6 33,9

UBERIS

ARCANOBACTERIUM 1 ,6 ,6 34,5

HAEMOLYTICUM

CANDIDA ALBICANS 1 ) ) 35,1

CANDIDA PARAPSILOSIS 1 35,7

COMPLEJO
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CONTINUA TABLA 4. Distribucién por gérmenes aislados

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vdlido acumulado
ENTEROCOCCUS 3 1,8 1,8 37.4
FAECALIS
ESCHERICHIA COLI 6 3,5 3,5 40,9
PANTOEA 1 ) ,6 41,5
AGGLOMERANS
PSEUDOMONA 1 ,6 ,6 42,1
AERUGINOSA
ROTHIA MUCILAGINOSA 1 , , 42,7
SERRATIA LIQUEFACIENS 1 ) ) 43,3
STAPHYLOCOCCUS 1 , ) 43,9
COHNII
STAPHYLOCOCCUS 1 ,6 ,6 44.4
GALLINARUM
STAPHYLOCOCCUS 3 1,8 1,8 46,2
HAEMOLYTICUS
STAPHYLOCOCCUS 1 ,6 ,6 46,8
SAPROPHYTICUS
STREPTOCOCCUS 1 ,6 ,6 47,4
ACIDOMINIMUS
STREPTOCOCCUS 1 ,6 ,6 48,0
ANGINOSUS
NEGATIVO 89 52,0 52,0 100,0
Total 171 100,0 100,0
GRAFICA 5 Distribucién de gérmenes aislados.
GERMEN NUMERO
B ACHROMOBACTER SPP
ACINETOBACTER
BAUMANNI
g ACINETOBACTER
CALCOACETICUS COMPLEJC
B AEROMONAS CAVIAE
gdcDC EF-4a
[ ENTEROBACTER CLOACAE
g ENTEROCOCCUS
RAFFINOSUS
[0 KLEBSIELLA PNEUMONIAE
O MORAXELLA SPP
B SERRATIA LIQUEFACIENS
O SIN ESPECIFICAR
O STAPHYLOCOCCUS AUREUS
@ STAPHYLOCOCCUS CAPITIS
SPP UREOLYTICUS
STAPHYLOCOCCUS
CHROMOGENES
STAPHYLOCOCCUS
EPIDERMIDIS
m STAPHYLOCOCCUS
HOMINIS
B STAPHYLOCOCCUS HYICUS
[y STENOTROPHOMONAS
MALTOPHILIA
0 STREPTOCOCCUS UBERIS
@ ARCANOBACTERIUM
HAEMOLYTICUM
O CANDIDA ALBICANS
m CANDIDA PARAPSILOSIS
COMPLEJO
O ENTEROCOCCUS FAECALIS
B ESCHERICHIA COLI
B PANTOEA AGGLOMERANS
g PSEUDOMONA
AERUGINOSA

EROTHIA MUCILAGINOSA
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TABLA 5 Distribucion por diagnoésticos y familia del germen aislado.

FAMILIA NUMEROQ

COCO BACILO BACILO COCOBACILO SIN
GRAM + GRAM + GRAM - GRAM- ESPECIFICAR | LEVADURAS
DIAGNOSTICO LALAR 15 1 8 1 1 1
SNC 5 0 1 0 0 1
OsM 13 0 10 0 2 0
LAL RH 4 0 1 0 0 0
TG 3 0 3 0 1 0
=3 0 0 1 0 0 0
LAM 4 1 0 0 0 0
LH 1 0 0 0 0 0
RMS 1 0 0 0 0 0
NB 1 0 1 0 0 0
LNH 1 0 0 0 0 0
Total 48 2 25 1 4 2

TABLA 6 Distribucion de casos negativos por diagnosticos

FAMILIA ...
NEGATIVO | Total

DIAGNOSTICO  LALAR 45 72
SNC 4 11
osMm 14 39
LAL RH 2 7
TG 10 17
= 1 2
LAM 9 14
LH 0 1
RMS 0 1
NB 0 2
LNH 4 5

Total 89 171

Se reportaron que en el 52% de todos los hemocultivos encontrados no se aislo

ningun germen, encontrando solamente en el 47.9% algun desarrollo.
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TABLA 7 Distribucion de familias por sexo

FAMILIA NUMERO
coco BACILO BACILO COCOBACILO SIN
GRAM+ GRAM+ GRAM - GRAM- ESPECIFICAR | LEVADURAS
SEXO MASCULINO 21 1 8 0 1 2
FEMENINO 27 1 17 1 3 0
Total 48 2 25 1 4 2

Siendo el género femenino donde mas se aislé algun patégeno en general, y
siendo también en el género femenino el mayor nimero de cocos Gram + en 27
casos contra 21 pacientes de género masculino. Siendo al contrario para casos de
hemocultivos negativos donde el 58.4% fue para el géneromasculino contra 41.5%

del género femenino

TABLE 8. Distribucién de hemocultivos negativos y positivos por género

FAMILIA ...

NEGATIVO Total

SEXO MASCULINO 52 85
FEMENINO 37 86
Total 89 171
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DISCUSION.

La presencia de neutropenia febril (NF) constituye una complicacion frecuente y
una emergencia oncologica, en cualquier tipo de cancer, siendo el tratamiento
oportuno uno de los pilares, y una recomendacion universal un manejo agresivo
desde su diagnostico, para ello es importante detectar con precision el germen
aislado para un tratamiento especifico.

Todos nuestros hallazgos muestran que los microorganismos que mas se aislan
son los Gram positivos en un 53.9% que comparado con literatura internacion
coincide en cuanto a la epidemiologia de las infecciones en latinoamérica en las
cuales también se ha encontrado que predominan los gérmenes Gram positivos, a
diferencia de hace 30 afios que predominaban los gérmenes Gram negativos, tal
es el caso de multiples estudios realizados en Chile segun el Consenso del
Manejo racional del paciente con cancer neutropenia y fiebre publicado en Chile
en 2005 donde se analizaron cinco hospitales en todo Chile aunque con cierta
discrepancia hay una mayor frecuencia en Gram positivos en un 46 a 59%, a
diferencia de un 36% de en bacteriemias de nifios con neutropenia febril.

Nuestro estudio arroja que en el 49.1% de nuestros hemocultivos resultaron
positivos, comparado con lo que Hakim Hana y colaboradores encontraron en el
hospital de St. Jude en Memphis, Tenesse ellos encontraron que en el 25% un
patogeno fue aislado por algin método de laboratorio, la mayoria de estos
hallazgos (63%) fue debido a una infeccion bacteriana, siendo en su caso la
bacteria mas frecuente Estreptococo viridans. *°

Asi mismo en nuestro propio medio también coinciden nuestros resultados,

Rodriguez-Peia y colaboradas describieron la epidemiologia en el Hospital Infantil
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de México Federico Gomez del periodo de enero a abril de 2012, analizando 106
eventos infecciosos en 56 pacientes, siendo la principal neoplasia LLA L2 en el
29.2% seguido de neuroblastoma (12.3%) y rabdomiosarcoma (10.4%)
osteosarcoma (6.6%) y linfoma Hodgkin y hepatico (4.7% cada uno), ®esto es
muy similar a nuestra epidemiologia donde la mayoria también tiene el diagndstico
de LLA en el 42% con la diferencia de que en segundo lugar tenemos al
osteosarcoma con un 22.8% y en tercer lugar el tumor germinal con 9.9%.
Aunque en esta serie solo se pudieron obtener 11 aislamientos (9.8%)
microbioldgicos siendo las bacterias mas frecuentemente aisladas los cocos Gram
positivos en el 54.442 % siendo el mas frecuente Staphylococcus epidermidis en 3
casos Enterococcus faecium en 2 casos y por ultimo en 1 caso Staphylococcus
aureus; contra 89 hemocultivos positivos (48%) en nuestro estudio, coincidiendo
que el germen mas frecuente esStaphylococcus epidermidis seguido
Staphylococcus aureus

Contrario a lo que nuestro estudio arroja y lo que la epidemiologia actual indica
que las bacterias Gram positivas son las mas frecuentes difiere de hospital a
hospital por ejemplo Vazquez y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo
Observacional y transversal realizado en Centro Médico Nacional Siglo XXI, del
IMSS para determinar las especies bacterianas y su distribucién porcentual de las
bacterias aisladas en hemocultivos tomados a través de catéter venoso central
donde las bacterias que mas se aislaron fueron Gram negativos en el 75% de los
casos ® Al igual que Asturias y colaboradores en el 2010 en Guatemala
encontraron que de los 88 pacientes estudiados solo en 11 (12.%) se aislaron

algun tipo de bacterias siendo las mas comunes son los gran negativos en un 64%
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con predominio de Pseudomona aeruginosa (18.2%) seguido de Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Citrobacter freundii (todos de
9.1% cada uno).®®

Nosotros encontramos que solo en el 2.2% de los casos se aislé una infeccion
fangica comparando con la literatura encontramos que Castagnola vy
colaboradores en el Hospital Infantil Gaslini en Italia las infecciones fungicas se
presentaron sin afectacién de 6rganos profundos en 7 casos (33%).3! Asi mismo el
Consenso de Epidemiologia en Chile establece que las infecciones fungicas
usualmente ocurren mas tardiamente dentro de los episodios de NF, y el médico
clinico debe considerarlas en un nifio que permanece con neutropenia profunda y

fiebre luego de al menos 72 horas de tratamiento antimicrobiano adecuado.*

Es primordial recalcar que este estudio es el primero en su clase y uno de los
aportes mas importantes es que al conocer nuestra epidemiologia y saber que los
gérmenes mayormente aislados son Gram positivos y mas especificamente
Staphylococcusaureus podemos establecer una pauta para el tratamiento
especifico de nuestros pacientes.

Aln quedan preguntas por hacer posterior a este estudio como cual es el
tratamiento adecuado de acuerdo a nuestra epidemiologia e incluso si este debe
cambiar de acuerdo a la patologia de base, asi como también el correcto abordaje

desde su ingreso de paciente oncolégico con neutropenia febril.
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CONCLUSION

Se encontraron que los gérmenes que mas se aislan en el servicio de Oncologia
Pediatrica son las bacterias Gram positivas lo cual coincide con la literatura

universal, sobre todo a nivel de Latinoamérica y en México.

Nuestro estudio abre un parteaguas para ser la base de nuevos protocolos para el
estudio de una de nuestras patologias mas comunes, como lo es la neutropenia
febril, tanto para un mejor abordaje a su ingreso, como para el tratamiento mas

adecuado y eficaz de acuerdo a nuestra epidemiologia.

Sugerimos la realizacion de estudios prospectivos para la valoracién adecuada del
tratamiento de acuerdo a la epidemiologia y aislamientos en hemocultivos en
diversos centros hospitalarios, para asi poder establecer un tratamiento

estandarizado en México.
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