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PRESENTACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neutropenia febril es una complicacion hematologica frecuentemente
presentada en leucemia linfoblastica aguda. En México, segun la Union
Internacional Contra el Cancer (UICC), el cancer es la segunda causa de muerte,
se estima que cada afo se detectan 128 mil casos nuevos (Secretaria de Salud
[SSA], Subsecretaria de Prevencién y Promocion de la Salud [SPPS], 2013),
siendo la leucemia linfoblastica aguda, responsable del 59% de los canceres

Del total de nifios y jovenes con neoplasias en 6rganos hematopoyéticos, 99.8%
corresponden a leucemia, las leucemias linfoblasticas agudas generalmente se
presentan después del primer ano de vida y hasta la adolescencia (Mejia, 2010).
Por sexo y grupo de edad, se observa que las leucemias afectan mas a los
hombries que a las mujeres; es en los primeros afios de vida cuando la brecha
por sexo es mas estrecha (53.6 y 46.4%, respectivamente). La tasa de letalidad
hospitalaria por tumores malignos mas alta se ubica en los jovenes de 15 a 19
anos de edad; la tasa de mortalidad calculada es de 2.53 defunciones por cada
100 mil personas, siendo mas alta en los hombres que en las mujeres (2.91y 2.14

por cada 100 mil personas de cada sexo, respectivamente).

Los tipos de cancer que comunmente padecen los nifilos son diferentes a los que
son comunes entre los adultos. A diferencia del cancer de adultos, en el que el
consumo de tabaco, el exceso de peso y la obesidad asi como la inactividad fisica
son causas conocidas que se pueden prevenir, el cancer en la infancia y la
adolescencia no se entiende bien. Algunas de estas, incluyen cambios genéticos
que se transmiten de padres a hijos, exposicidon a la radiaciéon e infecciones

debidas a ciertos virus.

Las complicaciones infecciosas constituyen una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con cancer'. La vulnerabilidad del
paciente con cancer a las infecciones es secundaria tanto al estado de
inmunotolerancia del sistema inmunolégico inducido por las enfermedades, asi
como por los complejos tratamientos a los que son sometidos estos pacientes’. La

presencia de neutropenia febril constituye una complicacion frecuente y una
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emergencia infectolégica. En el marco de la neutropenia febril, la neutropenia se
define como un valor absoluto de neutrdfilos inferior a 500/pl é menores a 1000/yl,
en los que se espera que en menos de 48 horas, estén por debajo de 500/ul. La
fiebre como signos clinico sugerente de infeccion se define como una unica
determinacion superior a 38.3°C, o una temperatura mantenida de 38° durante
mas de una hora’.

Se estima que un niflo con leucemia linfoblastica aguda recibe tratamiento
quimioterapico, en promedio, por dos afos, periodo en el que presenta alrededor
de seis episodios de neutropenia febril.

La neutropenia ha sido reconocida por muchas décadas como el factor mas
importante de riesgo de infeccidon en el paciente con cancer.

La fiebre en el paciente neutropénico no deberia ser atribuida a reacciones a
hemoderivados, a farmacos o a la propia enfermedad, porque puede postergar el
inicio del tratamiento necesario, con consecuencias potencialmente desastrosas.
La infeccion puede ocurrir en un paciente neutropénico sin fiebre, la presencia o
ausencia de fiebre no son determinantes para el diagnéstico de infeccion, sino que
signos clinicos como dolor abdominal, signos respiratorios, mucositis, cambios en
el nivel de conciencia, deberan ser considerados en un paciente neutropénico
como de alto riesgo infeccioso.

Sin embargo, no todos los pacientes con fiebre y neutropenia tienen el mismo
riesgo de morbilidad y mortalidad por infeccion.

La identificacion de grupos de riesgo puede permitir modificaciones del tratamiento
con el objetivo de disminuir toxicidad, mejorar la calidad de vida y bajar los costos
del tratamiento. Muchos estudios han evaluado factores de riesgo de infeccién en
pacientes pediatricos con cancer y pacientes neutropénicos, asi la fiebre mayor de
39°C se asocia con riesgo de bacteriemia; el recuento de células mononucleares
mayor de 100 elementos por mm?® radiografia de térax normal y ausencia de
comorbilidades se asocian a bajo riesgo de infecciones bacterianas significativas,
pacientes con mas de 100 neutrdfilos por mm3, sin signos de sepsis y sin fiebre a
las 48 horas de iniciado el tratamiento, tendrian menor riesgo de complicaciones.

Hemocultivos negativos, ausencia o mejoria de los signos de infeccién y



recuperacion rapida de la neutropenia son también factores de bajo riesgo, este
conocimiento podra identificar y clasificar adecuadamente a los pacientes,
logrando asi una adecuada cobertura antimicrobiana, seleccion eficaz de

tratamiento y mejoria global de la morbimortalidad.

JUSTIFICACION

La presencia de fiebre en un paciente con neutropenia severa es indicativa de que
se ha establecido un proceso infeccioso evidente u oculto. Se ha reportado que al
menos la mitad de los pacientes que cursan con tales caracteristicas desarrollan
una patologia de tipo infeccioso y que al menos una quinta parte de los pacientes
con neutropenia menor a 100 cel/mm3 cursa con bacteriemia. Los sitios
anatomicos primarios de infeccion incluyen a menudo el tracto gastrointestinal,
donde la quimioterapia induce dafo en la mucosa permitiendo la invasion de
organismos oportunistas. Otro es la piel, donde algunos procedimientos invasivos,
como la colocacion de catéteres, proveen una puerta de entrada a

microorganismos?.

Por lo cual es importante conocer e identificar adecuadamente los factores de
riesgo para desarrollar fiebre y neutropenia asi como los gérmenes mas
frecuentemente documentados mediante cultivos positivos con la finalidad de
limitar los efectos bacterianos sobre los pacientes con leucemia linfoblastica
aguda. Por lo que es de total importancia conocer el tipo y frecuencia de
infecciones presentadas durante los episodios de fiebre y neutropenia en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda, para determinar la epidemiologia de
los gérmenes comunes en el servicio de Hematooncologia de la unidad de
pediatria del Hospital General de México con la finalidad de mejorar la eleccion de
tratamiento antimicrobiano y por lo tanto ofrecer mejor prondstico con respecto al

proceso infeccioso.



DELIMITACION

Esta investigacion se realizd en la ciudad de México con los pacientes
hospitalizados en el servicio de Hematooncologia de la unidad de Pediatria del
Hospital General de México, en el tiempo comprendido entre Enero y Diciembre de
2012.

OBJETIVO GENERAL

Conocer los microorganismos mas frecuentemente encontrados en los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda durante los eventos de fiebre y neutropenia en el
servicio de pediatria del Hospital General de México durante el periodo

comprendido entre Enero y Diciembre del afio 2012.

MARCO TEORICO

El cancer es la segunda causa de muerte en nifios menores de 15 afios de edad
después de los accidentes'. En este pais se diagnostican 6.500 casos nuevos por
afno, 50% de los cuales esta representado por leucemias y linfomas y un 20%, por
tumores del sistema nervioso central, entre los mas frecuentes”.

La enfermedad oncoldgica y el tratamiento con quimioterapia que reciben los nifios
enfermos alteran significativamente la inmunidad, en particular, producen un
descenso pronunciado, en grado y duracion, del numero de neutrofilos.

Cuando estos nifios presentan neutropenia profunda (valor absoluto de neutrdfilos
inferior a 100 y la duracién prolongada de la misma, mayor a 10 dias, son los dos
factores mas importantes para determinar la gravedad de la neutropenia), la
incidencia de infecciones es alta y su morbimortalidad es asi mismo alta. La
gravedad de estas infecciones se relaciona con el grado de disminucion de los
neutréfilos en la sangre. Tanto los tumores sélidos como las neoplasias de origen
hematoldgico predisponen a padecer este tipo de complicacionesz.

En las ultimas dos décadas se han producido cambios en la perspectiva
diagnostica y el tratamiento de los nifios con neutropenia y fiebre. Las nuevas
modalidades de tratamiento desarrolladas han mejorado la calidad de vida de los

pacientes’™.



EPIDEMIOLOGIA

Bodey y colaboradores establecieron que cuando un enfermo oncohematolégico
presentaba un numero bajo de neutrdfilos circulantes, aumentaba en forma
significativa la incidencia de infecciones graves, incluidas las bacteriemias®. Estas
cursaban con alta mortalidad si no se instituia rapidamente el tratamiento con
antibidticos. De este trabajo, realizado en 1966, surgio el concepto que cuando un
paciente tuviera menos de 500 neutrdfilos por mm3 en sangre periférica o se
detectara una caida brusca del conteo (>50% del valor) en la ultima semana, y
presentara un pico febril mayor a 38,3°C o dos mayores a 38°C en el lapso de 24
horas, deberia ser considerado un paciente con neutropenia febril®>. En este
marco, debe actuarse sin demoras y administrar antibioticoterapia de amplio
espectro, ya que el nifno podria sufrir una infeccion grave cuya manifestacién fuera
la fiebre.

Los episodios de fiebre y neutropenia son importantes en los pacientes
oncolégicos por su frecuencia (aproximadamente una tercera parte presentara
fiebre durante las fases de neutropenia severa (neutrofilos totales < 500/mm) y por

ser una de las principales causas de morbimortalidad®>.

La neutropenia condiciona una disminucion de la respuesta inflamatoria, por ello
los sintomas y signos de infeccion son habitualmente minimos y la fiebre es, a
menudo, el primer y unico signo de infeccion. Por este motivo es fundamental
valorarla y se recomienda obtener cultivos e iniciar tratamiento antibidtico empirico

lo mas precozmente posible.

En 1971, Schimpff y col. fueron los primeros en proponer el tratamiento empirico
con antibioticos de amplio espectro en todo paciente neutropénico con fiebre. La
mortalidad de las sepsis por gram negativos pasd, gracias a esta actuacion
terapéutica, de un 90% a un 10%. La mortalidad actual global de los episodios de

fiebre y neutropenia es de un 5%*.

Para que la cobertura antibidtica empirica sea lo mas adecuada posible es
fundamental conocer la epidemiologia y sensibilidad de los gérmenes infectantes



en cada centro hospitalario, pues los microorganismos aislados corresponden en

la mitad de los casos a gérmenes adquiridos en el hospital®.

Desde que se evidencid que la instauracion precoz del tratamiento antibidtico

disminuia la mortalidad, ésta se ha considerado una medida de actuacion

indiscutible, pero la tendencia actual es a establecer grupos de alto y bajo riesgo

de infeccidn, mediante la valoracion de factores predictivos, con la finalidad de que

las pautas antibidticas y la duracién del tratamiento no sea tan indiscriminado’.

Tabla 1: Determinaciéon del riesgo en grupos de alto y bajo riesgo de infecciéon

ALTO RIESGO

BAJO RIESGO

Neutropenia prolongada (mayor a 7 dias)

Neutropenia de corta duracion (menor a 7
dias)

Neutropenia grave totales

menores a 100/mm?

(neutrdfilos

Recuento de neutréfilos totales mayor a
500/mm?

Proteina C-Reactiva mayor o igual a 9mg/dl

Recuento de monocitos mayor a 100mm?

Enfermedad de base no controlada

Paciente ambulatorio, clinicamente estable
y con buen estado general

Trasplante alogénico de
hematopoyéticos

progenitores

Ausencia de infeccidn

comorbilidad

localizada y de

Infeccidon nosocomial

Enfermedad maligna en remision

Presencia de foco clinico de riesgo:
Neumonia, celulitis perianal, gingivitis
necrotizante, mucositis grave, enteritis

Fiebre menor a 39°C y de corta duracion

Sepsis grave y choque séptico

Hemocultivos negativos

Disfuncién organica (comorbilidad:
insuficiencia renal, insuficiencia hepatica,
cardiopulmonar, sangrado incoercible,
trastornos metabdlicos refractarios al
tratamiento

Entorno social y econémico favorables

Tomado de Infeccidon bacteriana en el nino con cancer L. Madero/A. Benito Bernal




Los nifios con neutropenia febril presentan infecciones bacterianas, virales y
fungicas. Respecto a las infecciones bacterianas, se les considera la complicacion
infecciosa mas frecuente y se presentan en estadios tempranos del episodio.
Entre 15y 25% de los nifios con neutropenia febril presentaran bacteriemia, y otro
porcentaje similar infecciones bacterianas localizadas’. Las infecciones fungicas
usualmente ocurren mas tardiamente dentro de los episodios de neutropenia
febril, 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 importante recordar que los nifios con cancer tienen
también infecciones virales respiratorias y entéricas, en igual proporcion que la

poblacion pediatrica inmunocompetente.

En las ultimas dos décadas se ha observado un cambio en la epidemiologia de las
infecciones en pacientes con neutropenia febril. Estas modificaciones han
obedecido a diversos factores: nuevos tratamientos quimioterapéuticos, mayor
intensidad y duracion de la neutropenia, presion de seleccion creada por el uso de
profilaxis antimicrobiana, mayor uso de catéteres venosos centrales, mayor
numero de procedimientos invasores y mayor tiempo de internamiento de los
pacientes’"°.

Durante la década de los 80’s se reportaba un predominio de infecciones
causadas por bacilos gramnegativos (por ejemplo: Escherichia coli, Klebsiella

1. Posteriormente se observd un

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
descenso en la frecuencia de estos patégenos y un aumento relativo de los cocos
grampositivos, los que en la actualidad tienen una frecuencia entre 45y 70% de
acuerdo a la serie considerada (por ejemplo Staphylococcus coagulasa negativo,

Staphylococcus aureus, Streptococcus grupo viridans’ %'

. Asimismo, se pudo
observar un incremento de las infecciones polimicrobianas, especialmente

bacteriemias'?.

Debe considerarse ademas la emergencia de patdégenos habituales pero con

cambios en sus patrones de susceptibilidad a antimicrobianos, como Enterococcus



spp resistentes a vancomicina, Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina
y/o cefalosporinas de tercera generacidn, Streptococcus.grupo viridans con
resistencia a B-lactamicos y bacilos gramnegativos productores de 3 lactamasas
de espectro extendido, que afectan con frecuencia a pacientes con neutropenia

febril'.

Las infecciones fungicas han aumentado su frecuencia durante la ultima década
en nifos con neutropenia febril®. Estas se presentan como infecciones
secundarias y s6lo 5% lo hace en el comienzo del episodio de neutropenia febril.
Candida spp (por ejemplo Candida. albicans, Candida. parapsilosis, Candida.
tropicalis) son las prevalentes dentro de este grupo, seguido de Aspergillus spp
(por ejemplo: A. fumigatus, A. flavus, A. niger).En los ultimos afos se ha reportado
la aparicién de infecciones fungicas emergentes resistentes a los antifungicos de

uso habitual (por ejemplo: Zygomycetes®).

Las infecciones por Pneumocystis jiroveci se observan con mayor frecuencia en
nifos con leucemia que no reciben quimioprofilaxis rutinariamente y en pacientes

que son tratados con medicamentos anti-linfocitarios'.

Las infecciones por virus herpes simple (VHS) afectan la boca y/o el tracto
digestivo en forma secundaria a la administracion de la quimioterapia®. Las
reactivaciones de infeccidn por citomegalovirus (CMV) son poco frecuentes en
estos pacientes'®. Los virus respiratorios, tales como virus respiratorio sincicial
(VRS), influenza (Flu), adenovirus (ADV), parainfluenza (ParaFlu) vy
metapneumovirus humano (MPVH) afectan frecuentemente a los pacientes con

neutropenia febril con un patrén estacional.

La prevalencia de los patdégenos varia entre los paises, e incluso entre los centros
hospitalarios en una misma ciudad, por lo que es altamente recomendable realizar
vigilancia epidemiolégica en forma estricta de los microorganismos identificados y
de sus patrones de susceptibilidad a antimicrobianos, para realizar una terapia

empirica racional y acorde a la realidad institucional.



Las bacterias, junto con los hongos, son los patdégenos implicados con mayor
frecuencia en las complicaciones mas graves, segun el estudio de Watson et al,
hasta el 12.8% de los casos de sepsis diagnosticados en nifios de 1 a 9 afios y el
17.4% de los de 10 a 19 afios, corresponden a pacientes oncoldgicos con una
tasa de mortalidad del 16-17%.

Las caracteristicas epidemioldgicas de la infeccidn bacteriana en estos pacientes
cambian continuamente, de manera global y a nivel local en cada hospital, de igual
modo que cambian los patrones de susceptibilidad y resistencia de los gérmenes
causales. En las ultimas décadas se ha observado un incremento de aislamientos
de coco gran positivos asi como de infecciones polimicrobianas y de infecciones
causadas por gérmenes multirresistentes, posiblemente a consecuencia del uso
generalizado de catéteres venosos centrales y del tratamiento empirico de las
infecciones por gran negativos. La frecuencia de resistencias antibidticas tanto
entre los patdbgenos gram positivos como gram negativos, se ha incrementado en
los ultimos afos. Los Staphylococcus coagulasa negativo que son responsables
del 40-45% de las infecciones por gram positivos, son resistentes a la meticilina en
mas del 70% de los casos. Entre los enterococos, la resistencia a la vancomicina
es 230% y cada vez con mayor frecuencia se aislan gérmenes gram positivos
intrinsecamente resistentes a la vancomicina (Lactobacillus spp.). El 50-60% de
Streptococcus del grupo viridans y de Streptococcus pneumoniae no son sensibles
a penicilina y el 20% tienen un alto nivel de resistencia a la misma. El uso
generalizado de cefalosporinas de tercera generacion se ha relacionado con la
aparicion de cepas de gram negativos productores de betalactamasas de espectro
ampliado y de gram positivos resistentes o tolerantes a vancomicina. Estos
cambios epidemiolégicos estan directamente relacionados con la politica de
antibidticos de cada institucion y afectan significativamente a la eleccion de la
terapia empirica. Por lo cual medidas de control de la infeccion nosocomial como
lavado de manos y aislamiento de los pacientes, asi como adecuada vigilancia

epidemioldgica deberan ser instauradas para detectar y controlar dichos cambios.



ETIOLOGIA

Los patégenos que infectan a los pacientes con neutropenia febril han variado en
su frecuencia con el transcurso del tiempo. En las ultimas dos décadas se ha
presentado una disminucidn progresiva en la frecuencia de las infecciones por
bacilos gran negativos, pero al mismo tiempo un aumento en las infecciones
causadas por cocos gran positivos y hongosz’ 6.7 Este fenomeno se ha observado
en todo el mundo, incluido nuestro pais3. El predominio actual de los cocos gram
positivos se debe fundamentalmente al impacto causado por el uso generalizado
de catéteres endovasculares, a la mayor sobrevida de los pacientes
oncohematoldgicos, a los procedimientos invasivos que sobrellevan los enfermos

y al amplio uso de quimioterapicos y antimicrobianos que reciben estos pacientes®.

Los microorganismos predominantes son Staphylococcus coagulasa negativa y
Staphylococcus aureus. Las infecciones por Streptococcus viridans han
aumentado progresivamente con el tiempo representando en los ultimos anos, el

tercer patégeno en frecuencia® "

. Entre los bacilos gram negativos predominan
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae. Como en otras regiones del planeta, se
ha observado una disminucion en la frecuencia de las infecciones por
Pseudomonas aeruginosa> ® 2. Entre los hongos, las especies Candida spp. y
Aspergillus spp. son las mas frecuentemente encontradas. EI 50% de los
aislamientos de Candida spp pertenecen a la especie albicans y el resto a las no
albicans, grupo en el que predominan Candida. parapsilosis. En nuestro pais es

poco frecuente el aislamiento de cepas de Candida krusei y Candida glabrata'®.

Los virus se detectan con poca frecuencia en estos nifios. Entre los respiratorios,
los mas hallados son: sincicial respiratorio, influenza y parainfluenza®.

Los nifios con neutropenia febril deben ser examinados frecuentemente y con
dedicacion especial. Ya que por su neutropenia, estos pacientes no pueden
circunscribir las infecciones es importante tener presente éste fendémeno, no
descuidar cualquier lesion cutdanea o de otro sector de su organismo y tratar de

confirmar el diagnéstico en cada caso (por ejemplo, mediante la realizacion de
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biopsia de piel3), pues quiza, una lesion ulcerosa o una pequeia placa eritematosa
en un paciente neutropenico pueden transformarse en una celulitis necrotizante en
horas, o una pequeia vesicula podria evolucionar a un herpes diseminado
rapidamente.

El objetivo debe ser determinar los potenciales sitios de infeccion,
microorganismos implicados y el riesgo de complicaciones relacionadas con la
infeccion.

La evaluacion inicial del paciente neutropénico febril debe empezar con un
adecuado interrogatorio para obtener informacién sobre el estado del cancer
subyacente, tiempo desde la ultima quimioterapia, y exposicién a infecciones en el
hogar, también es importante establecer si el paciente esta recibiendo de forma
profilactica o empirica antibiéticos, corticoides, agentes inmunosupresores,
factores estimulantes de colonias, etcétera. Es preciso un meticuloso examen
fisico con particular atencion en areas que pudiesen ocultar la infeccion, como la
cavidad oral, faringe, esofago, pulmén, region perineal incluyendo el ano, piel,
sitios de aspiracidon de médula dsea, sitios de venopuncion, tejido periungueal y
sitios de acceso a dispositivos intravasculares.

A nivel de fosa iliaca derecha y el periné se producen infecciones graves de rapida
progresion, que deben examinarse meticulosamente™ & 16,

En el 50% de los episodios de neutropenia febril puede hallarse algun foco clinico
de infeccion® & '°.

Dentro de los focos clinicos predominantes figuran en orden de frecuencia, las
infecciones de piel y partes blandas como celulitis o impétigo, las del tracto
respiratorio superior como otitis, sinusitis y faringitis e inferior como neumonia, asi
como las gastrointestinales como diarrea aguda® ® '°.

Una proporcidén menor de enfermos tienen confirmacién microbiolégica de la
infeccion. Se estima que sélo 10 a 20% de los pacientes con neutropenia y fiebre
tendran hemocultivos positivos® 1% 1213,

El foco clinico puede hallarse al ingreso del paciente, aparecer en el transcurso del
episodio de neutropenia febril, hacerse evidente o agravarse cuando el enfermo

recupera los globulos blancos y, por ende, la capacidad para desarrollar las
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infecciones®. Una proporcion menor de niflos con neutropenia y fiebre desarrollan
mas de un foco clinico de infeccion al ingreso (por ejemplo, otitis y neumonia), por
lo cual la evaluacion inicial del nifio con neutropenia febril, debe incluir biometria
hematica completa con recuento diferencial asi como cultivos del sitio probable de
la infeccién. En lo que respecta a hemocultivos se deberan incluir dos muestras
extraidas con intervalo de 20-30 minutos de sitios venosos diferentes. En los
pacientes con catéteres de larga permanencia (implantables y semi implantables)
se tomara una muestra del catéter y otra de una vena periférica en forma
simultanea® " '°. En los pacientes con catéteres implantables se tomara también
una muestra a través del reservorio® '* '* '®_ Se realizara una determinacion de
proteina C reactiva al ingreso del paciente, los valores mayores de 90 mg/l se

3, 6, 14

consideraran como predictores de una infeccion bacteriana asi mismo se

realizara toma de urocultivo® ®

radiografia de térax al ingreso del paciente ya que
el valor de ésta, radica en la posibilidad de tener datos de la primera consulta del
enfermo para compararlos con los de radiografias realizadas en el transcurso de la
neutropenia® ® 1> 1°,

Otros cultivos posibles se efectuaran de acuerdo a los hallazgos clinicos. En caso
de observar material purulento, se deberan tomar muestras para cultivo por
puncion aspiraciéon de piel y partes blandas o biopsias de sitios accesibles
sospechosos de infeccidon. Si el niflo presenta otitis media aguda o crénica se
recomienda cultivar el contenido purulento obtenido por puncién aspiracion del
oido. El liquido cefalorraquideo se obtendra mediante puncién lumbar solo cuando
existan signos meningeos. En caso de diarrea debera solicitarse coprocultivo y
examen parasitoldgico en fresco de materia fecal® ® °. Los cultivos de vigilancia
(por ejemplo, exudado de piel, coprocultivos) no se justifican como rutina. Son

costosos e implican mucho tiempo de trabajo para obtener los resultados.

CATEGORIZACION DEL RIESGO DEL PACIENTE
Talcott y colaboradores demostraron en la década de 1980, en un estudio sobre
adultos con neutropenia febril, que no todos los episodios revisten la misma

gravedad o conllevan igual mortalidad. En un estudio descriptivo inicial, que luego
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fue validado prospectivamente, se pudo demostrar que los pacientes con
neutropenia febril representan un grupo heterogéneo de enfermos que
evolucionan de manera diferente segun las caracteristicas de la enfermedad de
base y de las complicaciones asociadas'®.

Luego de este estudio inicial, se produjeron avances significativos en la

categorizacion del riesgo de los pacientes neutropénicos febriles® '

y se han
empleado diferentes variables para medir el riesgo de estos nifios, entre las mas
analizadas figuran: bacteriemia, mortalidad y las infecciones bacterianas gravesG'
10-13, 16

Tabla 2. Factores predisponentes a complicaciones infecciosas

¢ Neutropenia
¢ Neoplasia hematoldgica refractaria
e Disrupcion de las barreras cutaneo-mucosas
o punciones digitales
o insercion de accesos venosos permanentes
o punciones venosas
o aspirado de médula dsea
e Esplenectomia y asplenia funcional
e Corticoides y otros farmacos linfotoxicos
e Trasplante de progenitores hematopoyéticos
¢ Inmunodeficiencia asociada con la neoplasia primaria
e Enfermedad en etapa avanzada

e Malnutricién

Tomado de McCarville et al Hospital St Jude
Estos estudios han demostrado que, desde el punto de vista clinico y de los

examenes complementarios existen factores que permiten predecir el riesgo ya

mencionado.
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Estos factores deberan definirse al ingreso del paciente con neutropenia febril.
Dentro de los cuales se encuentran los siguientes a analizar:

1. Neutropenia. Su profundidad y duracion tienen una relacion inversa con la
incidencia de las infecciones®. Categorizar la enfermedad de base su estadio y la
quimioterapia recibida es clave en el momento del ingreso del paciente. La mayor
parte de los autores establecen en 7 a 10 dias la duracién de la neutropenia, esto
para diferenciar a los pacientes de alto contra los de bajo riesgo®. Quienes vayan a
superar ese tiempo de neutropenia o los pacientes que presenten un recuento de
neutréfilos menor a 100 mm® o un recuento de monocitos menor a 100 mm?®
deberan ser categorizados como de alto riesgo'*°.

2. Foco clinico de infeccion. Su presencia puede sugerir mayor riesgo de
mortalidad en el paciente. Las infecciones de piel y partes blandas en zonas de la
cara, la boca, del catéter y el periné son las mas predictoras de mortalidad® pues
en ellas participan los bacilos gram negativos que incluyen a Pseudomonas

aeruginosa en su génesis.

Tabla 3. Localizacion mas frecuente de las infecciones

e Bacteriemia

¢ Infecciones relacionadas con catéteres intravasculares

e Cavidad oral (Candida albicans, Herpes Virus)

e Faringe y esdéfago (Herpes virus, citomegalovirus, bacterias, Candida.
albicans)

¢ Infecciones intraabdominales (tiflitis, colitis pseudomembranosa)

e Pleuropulmonar

¢ Piel (sitios de puncidn, via periungueal) y partes blandas

e Raros: SNC, urinario, entre otros

Tomado de Walsh TJ et al, 2002

3. Comorbilidad asociada. Se ha demostrado que las complicaciones no
infecciosas asociadas a la neutropenia febril pediatrica aumentan en forma
significativa la mortalidad'® son variadas y deben tener la particularidad de no
remitir con el tratamiento instituido (por ejemplo, sangrado incoercible que no cede

con transfusiones).
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Las comorbilidades mas frecuentemente observadas son: sangrados que no
ceden, trastornos metabdlicos, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica,
insuficiencia cardiaca, dificultad respiratoria, hipertensién arterial e hipertension
endocraneana refractarios al tratamiento instituido.

4. Bacteriemia. Rackoff y colaboradores establecieron que los nifios con registros
altos de fiebre y neutropenia grave tenian mayor riesgo de padecer bacteriemia™.
5. Examenes complementarios. La neutropenia grave (menor de 100 cel/mm3) vy la
trombocitopenia (menor de 50.000 cel/mm3) son factores de riesgo sefalados por
numerosos autores.> 5 1415

Los reactantes de fase aguda son un grupo heterogéneo de proteinas sintetizadas
principalmente en el higado, en respuesta a la inflamacion y la necrosis tisular, por
lo que han demostrado su utilidad como marcadores pronosticos en diversas
infecciones.

Un valor de proteina C reactiva sérica > 90 mg/l se correlaciona en forma
estadisticamente significativa con mayor incidencia de infecciones bacterianas

graves'” 8

En los ultimos tiempos se han ensayado otros marcadores de
infeccion, como el factor de necrosis tumoral las interleucinas 1, 2 y 6, y la
procalcitonina.

6. Otros factores. La presentacion del episodio dentro del hospital, la edad menor
de 1 afio y la recaida del episodio de neutropenia febril son factores de alto riesgo
a considerar® °.

La categorizaciéon adecuada del episodio posibilitara realizar una terapia dirigida
en forma racional y plantear, en los pacientes de bajo riesgo, alternativas
terapéuticas menos intensivas, como el tratamiento oral, el manejo ambulatorio y

el precoz egreso del paciente™ '°,

TRATAMIENTO ANTIINFECCIOSO EMPIRICO INICIAL

Los nifios con neutropenia febril deben recibir tratamiento antimicrobiano de
amplio espectro y bactericida en forma rapida, ya que las infecciones en este tipo

de hospederos progresan rapidamente y pueden ocasionar la muerte. La seleccién
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del tratamiento empirico debe basarse en las caracteristicas epidemiolégicas

institucionales y el riesgo que presente el paciente®”'2.

Tabla 4. Estudios sobre marcadores de fase aguda en la neutropenia febril

Autor/Afio | Marcador Conclusion

Manian PCR Elevacion = 50 mg/L distingue bacteriemia de
1995" infeccion localizada con un VPP de 50%

Santolaya PCR PCR = 40 mg/L detecta una infecciéon bacteriana,
199412 con sensibilidad del 100% y especificidad del

76.6%.

Engervall PCR/IL6 IL-6 >100 ng/L presentada en los dias 3-5 se
19953 asocia a fiebre >7 dias. 1-6> 100 ng/L tiene una

sensibilidad del 66% para detectar bacteriemia por
gram negativo y del 22% para detectar bacteriemia
por gran positivo.

DeBont IL 6 / IL 8/ |La elevacion de II-6 e |[I-8 distingue entre
1999™ PCR bacteriemia y fiebre de origen desconocido.

Es posible discriminar entre bacteriemias

gram positivas y gram negativos.

Persson Procalcitonina, | Marcadores son utiles para descartar bacteriemia.
2004 IL 6/ IL 8, PCR | Los mejores valores predictivos se obtuvieron con
procalcitonina (VPP 67%, VPN 94%).

Giamarellou | Procalcitonina | Procalcitonina =5ng/ml tiene una sensibilidad vy
2004 especificidad del 83.3 y 100% para detectar una
sepsis.

Procacitonina <0.5 ng/ml indica que la infeccién es
improbable (falsos negativos por estafilococos
coagulasa negativos).

Jimeno Procalcitonina | Procalcitonina > 0.5 ng/ml, tiene una sensibilidad
2004 del 66.7% para detectar una infeccién microbiana y
se asocia a fallo de tratamiento en el 70% de los
casos versus 14%.

VPP: Valor predictivo positivo PCR: Proteina C Reactiva

VPN: Valor predictivo negativo IL Interleucina

PACIENTE CON EPISODIO DE ALTO RIESGO

Todos los pacientes con episodios categorizados como de alto riesgo deben

hospitalizarse y recibir antimicrobianos por via intravenosa’. Varios estudios
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comparativos han ensayado diferentes estrategias de tratamiento con eficacia
semejante: monoterapia, terapia combinada con aminoglucésidos, y cualquiera de
las anteriores con o sin terapia contra cocos grampositivos (B lactamicos o
glucopéptidos) >3,

Monoterapia: Las cefalosporinas de tercera o de cuarta generacién con accion
anti-pseudomoénica (ceftazidima y cefepime), los carbapenémicos (imipenem o
meropenem) y las penicilinas antipseudoménicas (piperacilina/ tazobactam o
ticarcilina/acido clavulanico) han sido igualmente efectivas para el tratamiento de
los episodios de neutropenia febril que los tratamientos combinados con
aminoglucésidos” ™. Se recomienda seleccionar los agentes antimicrobianos en
base a los datos epidemiologicos locales de susceptibilidad bacteriana. En los
lugares donde exista alta prevalencia de infecciones por bacilos gram negativos
productores de [ lactamasas de espectro extendido se recomienda el uso
empirico de piperacilina/tazobactam 'y como segunda alternativa
carbapenémicos’'®. Se recomienda el uso de carbapenémicos como monoterapia
en las siguientes situaciones: colitis neutropénica; sepsis de origen abdominal;
infeccion por Bacillus cereus; y administracion parenteral de alguna cefalosporina
de tercera generacion los siete dias previos. Los aminoglucésidos no se
recomiendan para ser utilizados como monoterapia” *°.

Tratamiento combinado (B lactamicos mas aminoglucdsidos) sin terapia contra
cocos grampositivos (B lactamicos o glucopéptidos): En todo paciente con un
episodio de alto riesgo se recomienda considerar en el tratamiento antimicrobiano
empirico cobertura frente a Pseudomonas aeruginosa'’. La combinacién de un B
lactamico de amplio espectro (ceftazidima, cefepime, meropenem, imipenem y
piperacilina/tazobactam) con un aminoglucésido (amikacina o tobramicina) han
sido los regimenes recomendados” ' """ 1* Tiene la ventaja de ampliar el espectro
antibacteriano, poseer un rapido efecto bactericida y reducir la emergencia de
cepas resistentes a antimicrobianos durante el tratamiento'?. Estrictamente, no se
ha podido documentar el beneficio de la terapia combinada frente a bacilos

12, 13

gramnegativos y es posible que se relacione con una mayor cantidad de
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efectos adversos, fundamentalmente nefrotoxicidad'® . En la actualidad existen
condiciones donde la terapia combinada con un aminoglucosido es recomendada:
sospecha de infeccion asociada a catéter, evidencia de sepsis e infeccion

conocida por Pseudomonas aeruginosa'®.

Tratamiento combinado con terapia contra cocos grampositivos (B lactamicos o
glucopéptidos): La administracion de B lactamicos con accion anti estafilococcica
(oxacilina/cloxacilina/cefazolina) en la terapia empirica inicial se basa en la
vigilancia epidemioldgica local. El uso de glucopéptidos (vancomicina o
teicoplanina) en nifios con neutropenia febril debe estar limitado a indicaciones
especificas, debido a la posibilidad de emergencia de microorganismos resistentes
a vancomicina (por ejemplo :Enterococcus spp). El estudio EORTC-NCI demostro
que el no usar vancomicina en el tratamiento empirico inicial no influia en la
morbimortalidad de pacientes con neutropenia febril’>. Un meta-analisis reciente
demostré que el uso de glucopéptidos puede ser diferido hasta contar con la
documentacion microbiolégica de la infeccion'®. Por ejemplo, se recomienda
agregar vancomicina en los pacientes con sospecha clinica de infeccidn asociada
a catéter venoso central, infeccion de piel y tejidos blandos en regiones
geograficas donde exista una tasa de Staphilococcus aureus resistente a
meticilina de la comunidad mayor a 15%, infeccion osteoarticular infeccién en los
tres ultimos meses debido a Streptococcus. pneumoniae resistente a
cefalosporinas de tercera generacion evidencia de sepsis y bacteriemia por cocos
grampositivos, previo a conocer la identificacion final y la susceptibilidad de la

cepa®’?®.

PACIENTE CON EPISODIO DE BAJO RIESGO

En los episodios de bajo riesgo se recomienda tratamiento con ceftriaxona sola o
mas amikacina. No se recomienda el uso empirico de cefalosporinas ni penicilinas

con accion antipseudomonica, ya que el riesgo de padecer una infeccion por
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Pseudomonas aeruginosa en estos pacientes es extremadamente bajo, menor al
5%'1% lgualmente puede contemplarse como alternativa el uso de una
cefalosporina de cuarta generacion como cefepime como monoterapia. No se

recomienda el uso de carbapenémicos

Tabla 5. Clasificacion de los pacientes pediatricos hematoldégicos con
neutropenia febril en funcién del riesgo de infeccién

Alto riesgo Bajo riesgo
¢ Neutropenia prolongada (>7 dias) o Neutropenia de corta duracién (<7
dias)
o Neutropenia grave (<100/mm?®) e Recuento de neutrofilos totales
>500/mm?®
e Proteina C Reactiva (29mg/dl) e Recuento de monocitos >100/mm?

(0 >155/mm?)

e Enfermedad de base no controlada e Paciente ambulatorio, clinicamente
estable y con buen estado general

e Trasplante alogénico de e Ausencia de infeccidn localizada y
progenitones hematopoyéticos de comorbilidad

¢ Infeccion nosocomial ¢ Enfermedad maligna en remision

e Presencia de foco clinico de riesgo: o Fiebre <39°C y de corta duracion
neumonia, celulitis perianal,

gingivitis necrotizante, mucositis
grave, enteritis

o Sepsis grave y choque séptico ¢ Hemocultivos negativos

e Disfuncion organica (comorbilidad): e Entorno social y econdmico
insuficiencia renal, insuficiencia favorable
hepatica, insuficiencia
cardiopulmonar, sangrado

incoercible, trastornos metabdlicos
refractarios al tratamiento

Tomado de Epidemiologia de la infeccién bacteriana en el nifio con cancer L.Madero A.
Lassaletta Pagina 39
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TRATAMIENTO ANTIFUNGICO EMPIRICO

Los pacientes con neutropenia febril persistente que no responden al tratamiento
con antibiéticos de amplio espectro tienen alto riesgo de infecciones fungicas
invasivas, por lo que el tratamiento antifungico empirico debera ser iniciado entre
los 4 y 7 dias si el paciente persiste febril o la fiebre ha empeorado. Las opciones
terapéuticas con amplio espectro para Aspergillus y las diferentes especies de
Candida son la anfotericina B convencional, la anfotericina liposomal, nuevos
azoles como el voriconazol y posaconazol y equinocandinas como la

caspofungina.

EVALUACION DE LA RESPUESTA Y DURACION DEL TRATAMIENTO
La duracion del tratamiento antimicrobiano estara dada por el sitio de la infeccion,
el organismo causante, la condicion clinica del paciente y la recuperacion de los
neutrofilos. Se recomienda continuar con los antibidticos hasta que el recuento
absoluto de neutrofilos (RAN) sea mayor de 500 elementos/mcL o en casos de
fiebre de origen desconocido. Los pacientes con infecciones documentadas (sitio o
patdgeno) deben recibir antibiéticos hasta que el recuento absoluto de neutréfilos
sea mayor de 500 elementos/mcL, pero también cumplir el numero de dias
apropiado para cada sitio especifico de infeccion. Se recomienda 7 a 14 dias para
la mayoria de las infecciones no complicadas (piel, bacteriemias). Mayor duracion
(10-21 dias) del tratamiento es habitualmente indicado para infecciones
pulmonares y de senos faciales.
La persistencia de la fiebre después de tres a cinco dias de terapia antimicrobiana
sin que se pueda identificar el sitio de infeccion o el microorganismo, sugiere una
infeccion no bacteriana (por ejemplo micética), una infeccion bacteriana resistente
a los antibiéticos usados, la emergencia de una infeccion secundaria, inadecuados
niveles séricos vy tisulares del antibidtico, o infeccién en sitios avasculares (por
ejemplo abscesos o catéteres). Por lo cual las posibilidades de manejo son las
siguientes:

e Continuar el tratamiento con los antibiéticos iniciales.

e Cambiar o anadir antibiéticos.
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e Anadir farmacos antifungicos, como anfotericina B, con o sin cambio de los
antibidticos.
Las razones para modificar el tratamiento antibiético empirico inicial incluyen:
e Deterioro de signos vitales, como la presion arterial, necesidad de
ventilacion.
e Desarrollo de nuevos focos clinicos de infeccion o progresion de los ya
existentes en presencia de neutropenia persistentes.
e Persistencia de un patdégeno a pesar de la terapia antimicrobiana.
e Patdgeno resistente in vitro identificado en el cultivo inicial y en ausencia de
mejoria clinica.
e Aislamiento de nuevo patdégeno durante la terapia.
¢ Presencia de nuevos episodios febriles.
e Fiebre inexplicada por mas de cinco dias.
e Efectos secundarios atribuidos a la terapia empirica
La terapia antibidtica debe ser continuada por un minimo de siete dias, hasta que
se demuestre erradicacion del germen en los cultivos, hasta que todos los sitios de
infeccion estén resueltos y el paciente esté libre de sintomas y signos. Si el
organismo no es aislado, la terapia antibiotica (monoterapia o terapia combinada)
debe ser continuada por un minimo de siete dias, pudiéndose requerir terapias
mas prolongadas si la neutropenia persiste.
Los agentes etiologicos de los episodios de fiebre en pacientes neutropénicos
difieren segun el centro hospitalario que lo refiera; en algunos, los cocos gram
positivos se han convertido en los ultimos anos en los agentes causales mas
frecuentes de los episodios febriles (70%). Sin embargo, los bacilos gram
negativos siguen teniendo un papel significativo en las infecciones graves.>.
De los primeros, comunmente los mas aislados en hemocultivos son:
Staphylococcus aureus, estreptococos alfa y beta hemoliticos. Las infecciones por
bacilos gram negativos mas frecuentes son las causadas por Escherichia coli,
Klebsiella pneumonie y Pseudomonas aeruginosa. Ademas, la necesidad de un

tratamiento antibiotico prolongado asociado a neutropenia prolongada predispone
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a los pacientes a infecciones oportunistas por hongos, especialmente Candida y

Aspergillus®.

METODOLOGIA

Se realizé recoleccion de datos mediante la revision de expedientes clinicos de los
pacientes diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda a cargo del servicio de
hematologia de Ila wunidad de pediatria para conocer el numero de
hospitalizaciones y la frecuencia de presentacion de episodios de fiebre y
neutropenia, asi como recopilacién de reportes de cultivos positivos en los nifios
con leucemia linfoblastica aguda. Se elabord una revision teérica de los conceptos
de fiebre, neutropenia e infecciones bacterianas y fungicas para comparar con los

resultados obtenidos en el presente estudio.

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre Enero y Diciembre del afo 2012, se
presentaron 87 episodios documentados de fiebre y neutropenia en 133 pacientes
con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda hospitalizados en la unidad de

pediatria del Hospital General de México, a cargo del area de Hematologia.

El promedio de edad de los pacientes hospitalizados fue de 16 anos, con un
rango de 1 a 18 anos. Con periodos de internamiento comprendidos entre 1 y 100
dias, no se pudo obtener promedio de estancia hospitalaria ya que en 3 de los

casos no se pudo obtener la fecha de egreso en el expediente clinico

Del total de pacientes hospitalizados 52 fueron del sexo femenino y 81 del sexo
masculino, de estos, se presentaron 46 episodios de fiebre y neutropenia en nifas

y 41 episodios en nifos

El promedio de presentacién de eventos documentados de fiebre y neutropenia en
los ninos diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda fue de 5.5 episodios en

cada paciente por ano.
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Se realizé vigilancia mediante cultivos durante la enfermedad, observando los

siguientes datos:

Se reportaron dieciocho hemocultivos positivos con desarrollo de gérmenes gram
positivos en doce casos (66.7%), los seis restantes se encontraron con desarrollo
de gérmenes gram negativos (33.3%), veintiocho urocultivos positivos con
desarrollo de gérmenes gram negativos en veinticuatro casos, (85.8%) dos con
desarrollo de candida albicans (7.1%) y dos mas con desarrollo de gérmenes gram
positivos (7.1%), nueve exudados nasales, el 100% de estos, con desarrollo de
gérmenes gram positivos. Se encontraron diez exudados éticos, de los cuales,
cinco que corresponden al 50% del total, con gérmenes gram positivos, cuatro
(40%) con desarrollo de candida albicans y un caso (10%) con desarrollo de
germen gram negativo, doce exudados faringeos, cinco de los cuales (41.6%)
desarrollaron gérmenes gram positivos, cuatro (33.4%) con desarrollo de gram
negativos y tres mas Candida albicans (25%). Se presentaron dos cultivos de
secrecion de herida con reporte de gérmenes gram negativos en el 100% de los
cultivos. Ademas de tres cultivos de secrecidn, dos de ellos (66.7%) con reporte
de desarrollo de gérmenes gram positivos y uno (33.3%) con desarrollo de gram
negativo, un cultivo de esputo con desarrollo de germen gram positivo, dos
reportes de cultivo de punta de catéter, uno (50%) con reporte de desarrollo de
germen gram negativo y el segundo con reporte de germen gram positivo ,un
exudado vaginal con reporte de desarrollo de germen gram positivo, finalmente un

cultivo anal con reporte de desarrollo de germen gram negativo.

El gérmen aislado mas frecuentemente en los 87 episodios de fiebre y neutropenia
presentados en pacientes pediatricos con diagndstico de leucemia linfoblastica
aguda de la unidad hematooncoldgica pediatrica fue Escherichia coli, (18 de los 87
casos, lo que corresponde al 20.68% del total), seguido de 16 casos con
desarrollo de Staphiloccocus aureus (18.39%) y 9 con desarrollo de Candida
albicans (10.34%)

En general, los sitios mas frecuentes de infeccion en el paciente neutropénico,

segun estudio de Castagnola et al del ano 2007, son la sangre, el tracto
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gastrointestinal (incluyendo las infecciones de boca, faringe e intestino), la piel y

tejidos blandos e infecciones del catéter asi como el tracto respiratorio.

La siguiente es la localizacion de infecciones documentadas durante 87 episodios
de infeccidn en nifios con fiebre y neutropenia durante el curso de leucemia
linfoblastica aguda en el servicio de Hematooncologia de la unidad pediatrica del

Hospital General de México durante el afio 2012

Tabla 6. Localizacion de infecciones documentadas durante 87 episodios de
infeccion en ninos con fiebre y neutropenia durante el curso de leucemia

linfoblastica aguda

Via respiratoria superior 37%
Tracto urinario 32%
Sangre 21%

Piel y tejidos 6%
Tracto digestivo 2%
Region Perianal 2%

24




CONCLUSIONES

La etiologia de las infecciones bacterianas en los nifios con cancer varia en
funcién de la enfermedad de base y su estadio. Asi los nifios con leucemia
presentan con mayor frecuencia infecciones graves por gérmenes gram negativos,

ya que tienen importantes defectos del nimero y funcion de los neutrofilos

El 85 a 90% de los patdgenos responsables son las bacterias de la flora endégena
del paciente, siendo los mas frecuentes cocos gram positivos y bacilos gram
negativos11 La incidencia de estos gérmenes ha cambiado en las ultimas décadas,
desde un predominio de bacilos gram negativos durante los afos setenta y
principios de los ochenta a una frecuencia cada vez mayor de aislamientos de
cocos gram positivos cercana en la actualidad al 60-70% de las bacteriemias’?.
Sin embargo, como solo el 15-25% de los pacientes con neutropenia febril tienen
bacteriemia y esta, esta causada generalmente por gérmenes gram positivos, este
predominio de gérmenes gram positivos no es totalmente real'® Las infecciones en
otros sitios (tracto respiratorio, urinario, piel y tejidos blandos, tracto
gastrointestinal) estan causadas con mayor frecuencia por gérmenes gram
negativos o son polimicrobianas, por lo tanto, cuando todas los sitios de infeccion
son tomados en cuenta, la proporcidn de infecciones monomicrobianas por
gérmenes gram positivos disminuye de manera significativa del 70-75% hasta

menos del 50% a diferencia de cuando se consideran solo las bacteriemias'?

Durante este estudio se corrobord la mayor frecuencia de gérmenes gram
negativos ya que se estudiaron los policultivos (hemocultivos, urocultivos, cultivos
de secrecion, exudado nasal y exudado 6tico, entre otros) tomados a los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda, durante episodios documentados de fiebre y
neutropenia, corroborando también una frecuencia de eventos de neutropenia

febril parecida (5.5 eventos al afio) a la descrita en la literatura.
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