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1. Introduccién

El cancer es un problema de salud publica mundial y constituye la segunda causa
de mortalidad infantil en nifios mayores de 4 afios?.

La incidencia global del cancer infantil permanecio estable entre los afios 1977 a
1995; sin embargo se produjo un aumento importante en la incidencia del mismo
como resultado a la exposicion previa a quimioterapia y radiacion, un ejemplo
comprende a nifios y adultos que fueron expuestos a radiacién de las bombas
atomicas en Japdén con riesgo de hasta 20 veces mayor de tener leucemia
mieloide aguda y leucemia mielocitica cronica en un periodo de latencia de 2 a 15
anos, donde se demostré que puede presentarse como un proceso “de novo” o
secundaria®.

El concepto de neutropenia y fiebre se introdujo hace 40 afios por Bodey y
colaboradores, quienes establecieron que en pacientes con cancer aumentaba
significativamente la incidencia de infecciones severas cuando tenian bajo numero
de neutrdfilos circulantes®.

La neutropenia es una condicién poco frecuente con reportes de incidencia de 1 a
10 casos por millon de personas por afno; y asociada al uso de medicamentos, se
puede encontrar alrededor de un 70% de casos®. Segun datos del estudio The
NHANES (National Health and Nutritional Examination) en Estados Unidos, desde
1999 al 2004, se indica la existencia de una prevalencia de neutropenia en los
siguientes grupos: raza negra, 4.5%; raza blanca, 0.79% y de origen mexicano-
americano, 0.38%"°.

La principal causa de neutropenia febril es la quimioterapia y otra variedad de
tratamientos para el cancer como las terapias de radiacion y el trasplante de
médula 6sea®.

La incidencia de neutropenia febril postquimioterapia varia segun el tipo de tumor,
los diferentes regimenes de quimioterapia y las caracteristicas de cada paciente,
pudiendo presentarse entre el 25% y 40% de los pacientes®. El promedio de

hospitalizacion por neutropenia febril es de 7 dias. La neutropenia inducida por la
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quimioterapia, tipicamente, se produce después de 3-7 dias de la administracion
de la quimioterapia y continua hasta dias antes de que los neutrofilos vuelvan a la
normalidad’.

En afos recientes, el tratamiento de pacientes con neutropenia febril mejord
notablemente debido al control de infecciones bacterianas’.

En el estudio de la EORTC (European Organization for Research and Treatment of
Cancer) realizados entre 1978 y 1994, con alrededor de 800 casos documentados
de septicemia, el indice de mortalidad global descendié de 21% al 7%".

En la actualidad, se recomienda para el manejo de neutropenia febril, la
hospitalizacion de los pacientes y la utilizacion de antibidticos intravenosos
empiricos hasta que desaparezca la fiebre o haya superado su estado de
neutropenia, con neutrofilos totales mayor a 500 cel / mm3 y un minimo de cinco a
siete dias. Klatersky expresa que la prolongacion de una neutropenia severa es el
factor predisponente mas importante para la infeccion sobre todo cuando supera
los veinte dias™.

La neutropenia febril inducida por quimioterapia tiene gran importancia clinica por
el riesgo de infeccidbn que supone y porque se asocia con complicaciones: el
retraso y la reduccion de la intensidad de dosis de la quimioterapia o, incluso, la
suspension del tratamiento, las que pueden disminuir la probabilidad de obtener
resultados favorables a largo plazo.'®

Los episodios de neutropenia febril son considerados como una emergencia
meédica, en la que el diagndstico y el tratamiento antibidtico empirico precoz han
demostrado una reduccion drastica de la tasa de mortalidad general’.

En la actualidad, la neutropenia febril constituye uno de los mayores retos para los
médicos infectélogos, oncdlogos clinicos y el personal de salud.’

La presencia de fiebre asociada a un conteo de neutréfilos bajos constituye una
verdadera urgencia infectologica®, dado que las complicaciones infecciosas en
este tipo de pacientes representan una importante morbilidad y mortalidad, motivo
por el cual es necesario realizar una rapida evaluacion e instauracion de

antibiéticos de amplio espectro’.
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Teniendo en cuenta que mas de la mitad de los episodios de neutropenia febril
son debidos a infecciones bacterianas (por hallazgos clinicos y/o microbioldgicos)
y ante la dificultad de detectar datos de alarma en la primera evaluacion del nifio,
es fundamental que los pediatras en su practica clinica conozcan las estrategias
diagnésticas y terapéuticas utilizadas en este tipo de pacientes’, dentro de las
cuales se destaca la instauracion de antibioticoterapia empirica, previa toma de
cultivos, cuya aplicacion se encuentra ampliamente protocolizada a nivel mundial®.
En los ultimos afnos, se ha demostrado que los pacientes onco-hematoloégicos con
neutropenia y fiebre no son un grupo homogéneo, por lo que actualmente se
categorizan de acuerdo con el riesgo (alto o bajo) de sufrir infecciones severas,
bacteriemia y/o sepsis’. Aquellos que cumplen criterios de bajo riesgo podrian
recibir un tratamiento antibiético domiciliario, de menor espectro, mas corto e,
incluso, por via oral, en contraste con los de alto riesgo, que requieren un manejo

mucho mas complejo e intrahospitalario?.

2. Marco tedrico

Para considerar un paciente con neutropenia febril, tendremos en cuenta las
siguientes definiciones’:

Neutropenia: recuento absoluto de neutrofilos en sangre periférica de menos de
500/mm3 o entre 500 y 1.000/mm3 con tendencia a una caida brusca del recuento
de los mismos en las siguientes 48 horas’. La neutropenia profunda o muy severa
implica neutrofilos de menos de 100/mm3".

Fiebre: registro de temperatura corporal mayor de 38.5°C o dos mayores a 38°C
en un intervalo no menor a una hora, tomado via axilar'.

La neutropenia febril es una entidad comun en nifos afectados con enfermedades
onco-hematolégicas durante el manejo con quimioterapia®.

En pediatria, la leucemia linfoblastica aguda y los linfomas son las patologias mas

comunes y requieren multiples ciclos con inmunosupresores®.
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Estos pacientes presentan en promedio seis episodios de neutropenia febril
durante dos arios de tratamiento®.

Cuando son tratados adecuadamente, el 60-70% de estos nifios son curados, pero
tan solo 1 de cada 5 de los nifios del mundo se benefician con medios de soporte
adecuados, como las unidades de terapia intensiva y el uso de antibioticos
adecuados.®

La causa mas comun de la neutropenia febril siguen siendo los pacientes con
cancer, de origen hematoldgico y/o tumores solidos, los cuales representan cerca
del 90% de los casos'?; de estos, la gran mayoria requiere tratamiento
inmunosupresor con quimioterapia, lo que conlleva mayor riesgo de presentar esta
entidad patoldgica sobre agregada'®.

No se debe olvidar que existen otras etiologias de neutropenia febril, que, aunque
representan un pequefio porcentaje de la poblacion, también precisan evaluacion
diagnostica y terapéutica adecuada’.

En el interrogatorio inicial, debe quedar consignada la enfermedad de base y
estadificacion, terapias recibidas (quimioterapia y/o radioterapia), tiempo estimado
de inmunosupresion y neutropenia por parte de onco-hematologia®. Asi mismo, es
importante registrar hospitalizaciones e infecciones previas, profilaxis o
tratamientos antibidticos recibidos, co-morbilidad y complicaciones no infecciosas,
y antecedentes epidemioldgicos personales o familiares relevantes.®

El ultimo consenso de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia, publicado en
el 2011, sintetiza la categorizacion de los nifios durante un episodio de
neutropenia febril como alto riesgo de sepsis 0 muerte, si presenta los siguientes
factores'®:

* Edad <1 afo.

* 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
<7 dias.

* Prediccion de duracién de la neutropenia > 7 dias.

* Fiebre > 39°C axilar.
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* Signos clinicos de sepsis.

« Compromiso respiratorio y/o intestinal.

» Co-morbilidad asociada.

 Cuenta total de neutréfilos < 100/mm3.
* Cuenta total de monocitos < 100/mma3.
* Recuento de plaquetas < 50.000/mm3.
* Proteina C reactiva sérica = 90 mg/l.

* Interleucina-8 > 300 pg/ml.

* Presencia de bacteriemia.
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3. Antecedentes

La neutropenia febril se presenta en mas del 80% de los pacientes con neoplasias
hematolégicas3. El riesgo de infeccion se incrementa con la severidad, velocidad
de disminucion y duracion de la neutropenia, ademas de los cambios cualitativos
en las células®. La influencia de la quimioterapia sobre el riesgo de infeccion se
sustenta en su impacto sobre las defensas del organismo, incluyendo inmunidad
innata, adaptativa y la respuesta fisioldgica a la infeccion™.

En estudios latinoamericanos se han reportado frecuencias de neutropenia febril
de 66.1% y 71.4%, en ltalia 20%, en Arabia 39% y en Tailandia 43.9%."

En Colombiag, se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, de 112 eventos de
NF en 48 pacientes adultos diagnosticados con LLA, tratados con QT de induccién
y consolidacion de alto riesgo. La frecuencia de eventos de NF fue de 66.1%, con
75.7% de origen desconocido; 10.8% infeccion de tejidos blandos; 9.5% infeccion
de vias urinarias; 2.7% foco gastrointestinal. El aislamiento microbiolégico fue
negativo en 6., 2%; 14.9% de K. pneumoniae; 6.8% de E. coli, y 5.4% de S.
epidermidis.®

En Chile* se analizaron 150 episodios de NF en 47 menores de 15 afios.
Encontraron neutropenia severa: neutrofilos totales de < 500/mm3 en 71.4%. Se
hallé sitio clinico en 72.6%; siendo el foco respiratorio 53.4%. Se identificé agente
infeccioso en 29.3% a predominio de grampositivos seguido de gramnegativos y
hongos®.

En Arabia ®se realizd un estudio retrospectivo de las complicaciones infecciosas
en ninos con LLA bajo terapia de induccién. Encontrdé 233 episodios febriles en
137 nifos, con evidencia clinica en 39% de los casos de neutropenia. Foco
respiratorio mas frecuente (17%); documentacion microbiolégica de infeccidn
(59%), a predominio de cocos grampositivos (54%), seguido de bacilos
gramnegativos (39%)°.

La experiencia del Hospital Infantii de México Federico Gémez, permitié la
creacion de la Guia para el manejo de neutropenia asociada a fiebre en pacientes

con cancer posterior a quimioterapia cuya ultima revision fue realizada en 20112,

10
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esta guia ofrece un plan de manejo estandarizado para los pacientes pediatricos
con cancer que presentan neutropenia asociada a fiebre posterior a
quimioterapia®. Esta proyectada para ser la base alrededor de la cual se tomen las
decisiones del manejo de los pacientes. Las caracteristicas individuales de los
pacientes asi como alguna infeccion documentada son importantes en la toma de
decisiones mas alla del manejo inicial®. La susceptibilidad de las bacterias aisladas
en el Hospital Infantii de México Federico Gomez son considerados en este
proyecto. Esta guia permite definir al paciente en alto y bajo riesgo para
desarrollar infeccion bacteriana invasiva®:

Alto Riesgo:

Presencia de dos o mas factores cualquiera como:

-Recaida

-Plaquetas <50,000

-menos de 7 dias de quimioterapia

- cancer hematoldégico,

-edad menor de 1 afio

Presencia de alguno de los siguientes como factor Unico:

-PCR >9mg/dI,

-hipotensién arterial.

Bajo Riesgo:

-Pacientes que no presenten los factores previamente comentados.
-Presencia de alguno de los siguientes como factor Gnico:
-plaquetas <50,000,

-menos de 7 dias de ultima quimioterapia

Este gran esfuerzo permiti6 que los pacientes pudieran iniciar tratamiento
antimicrobiano dentro de protocolos establecidos, ya que los episodios de
neutropenia febril son considerados como una emergencia médica en la que el
diagnostico y el tratamiento antibiético empirico precoz han demostrado una

reduccion drastica en la tasa de mortalidad general®.

11
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En la actualidad, la neutropenia febril constituye uno de los mayores retos para los

médicos infectélogos, oncologos y el personal de salud’.

Por los antecedentes planeados y por el desconocimiento de la frecuencia de
presentacion, es necesaria una investigacion cuyo objetivo principal este enfocado
en conocer la frecuencia de neutropenia febril en los pacientes sometidos a
tratamiento oncoldgico, que reciben quimioterapia en el Hospital Infantil de México,

Federico Gomez.

4. Planteamiento del problema

Se desconoce la frecuencia y las caracteristicas de laboratorio de los eventos de
neutropenia febril posterior a quimioterapia en el Hospital Infantii de México
Federico Gémez; por lo que este estudio describe los resultados de 2 afios (marzo
2013-marzo 2015), para compararlos con lo reportado en la literatura
internacional, con el objetivo de desarrollar nuevas estrategias dirigidas a grupos

de riesgo especificos.

5. Pregunta de investigacion

¢ Cual es la frecuencia de neutropenia febril en pacientes pediatricos con
diagnostico oncoldégico y manejo con quimioterapia en el Hospital Infantil de

México Federico Gomez?

12
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6. Justificacion

Las investigaciones generadas en las ultimas décadas han logrado un importante
avance en el conocimiento de la fisiopatologia de la neutropenia febril asociada a
uso de quimioterapia y se han producido grandes cambios tanto a nivel
diagndstico como terapéutico. Todo ello ha contribuido a la identificacion de
multiples factores pronésticos que han permitido individualizar la intensidad de los
tratamientos en funcion del riesgo de cada paciente. La justificacién e importancia
de este trabajo parte de la falta de estudios en nuestro medio que exploren los
aspectos relacionados a la frecuencia de la neutropenia febril, ya que en los
pacientes con cancer constituye una situacién clinica potencialmente grave, que
requiere una rapida identificacion y un manejo oportuno, protocolizado y
controlado. Un mayor conocimiento de nuestra realidad clinica permitird una
mejora en los resultados ,sin embargo, la mayor parte de la informacién con la que
contamos en la literatura proviene de otras poblaciones diferentes a la nuestra, lo
que puede representar resultados y conclusiones no similares, por lo que es
necesario conocer los resultados de la frecuencia en nuestra institucion y
determinar las bases para mejorar la aplicacion de las guias de manejo adecuadas
al riesgo de los pacientes, asi como abrir lineas de investigacion relacionadas con

este tema.
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7. Objetivos
General:

-Conocer la frecuencia de los eventos de neutropenia febril posterior a
quimioterapia en los pacientes pediatricos con diagnostico oncoldgico del Hospital

Infantil de México, Federico Gémez, de Marzo del 2013 a Marzo del 2015

Especificos:

- Conocer la frecuencia y las caracteristicas de laboratorio de los eventos de
neutropenia febril posterior a quimioterapia en los pacientes pediatricos con
neoplasias hematolégicas del Hospital Infantil de México, Federico Gomez, de
Marzo del 2013 a Marzo del 2015.

- Conocer la frecuencia y las caracteristicas de laboratorio de los eventos de
neutropenia febril posterior a quimioterapia en los pacientes pediatricos con
neoplasias solidas del Hospital Infantil de México, Federico Gomez, de Marzo del
2013 a Marzo del 2015.

8. Materiales y Métodos

Disefio del estudio:

Descriptivo, retrospectivo.

Lugar del estudio:

Hospital Infantil de México Federico Gomez

Metodologia:

Se reviso la base de datos del Sistema de farmacovigilancia, en el programa de
reacciones adversas a medicamentos y a partir de la misma se analizaron todos
los eventos de neutropenia febril posterior a quimioterapia en los pacientes
pediatricos con diagndstico oncoldgico del Hospital Infantil de México, Federico
Gbémez, de Marzo del 2013 a Marzo del 2015

14
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Se consideraron variables demograficas y clinicas, como sexo y grupos de edad,
se clasificaron a los eventos en pacientes con neoplasias hematoldgicas y tumores
solidos.

Se reviso la lista de medicamentos de quimioterapia reportados como causantes
de los eventos de neutropenia febril, asi como las caracteristicas numéricas de la
biometria hematica, resaltando la cuenta de neutrofilos totales y la cuenta de
plaquetas, de acuerdo a la Guia para el manejo de neutropenia asociada a fiebre
en pacientes con cancer posterior a quimioterapia, Hospital Infantil de México,
Federico Gémez, Revision, 20112,

Se obtuvo estadistica descriptiva con rangos y porcentajes.
Criterios de seleccion:

-CRITERIOS DE INCLUSION:

Eventos reportados como neutropenia febril en la base de datos de Sistema de
farmacovigilancia, en el programa de reacciones adversas a medicamentos en
pacientes de menos de 18 afos con diagndstico oncoldgico, en tratamiento con
quimioterapia, reportados en el periodo del 1° de marzo 2013 a 1° de marzo del
2015.

-CRITERIOS DE EXCLUSION:

Eventos reportados en pacientes que recibieron tratamiento con radioterapia o

trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
Eventos reportados fuera del periodo de tiempo establecido para el estudio

9. Plan de Analisis estadistico

Se evaluaron porcentajes, frecuencias absolutas y rangos en los eventos de
neutropenia febril posterior a quimioterapia en los pacientes pediatricos con
diagndstico oncoldgico del Hospital Infantil de México, Federico Gomez, de Marzo
del 2013 a Marzo del 2015 por medio de estadistica descriptiva.

15
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10.Definiciones y descripcidn de variables

Definicion de las variables dependientes

DEPENDIENTE | DEFINICION OPERACIONAL TIPO ESCALAS DE MEDICION
Neutropenia Recuento absoluto de | Cuantitativa, | 1. <500/mm3
neutrofilos en sangre | discreta 2. 500-1.000/mm3 con
periférica tendencia a una caida
brusca del recuento de
los mismos en las
siguientes 48 horas.
3.<100/mm3
(la cual se refiere a
neutropenia profunda o
muy severa)
Fiebre Registro de la temperatura | Cualitativa, | Si
corporal mayor de 38,5°C o | nominal, No
dos mayores a 38°C en un | dicotbmica
intervalo no menor a una
hora, tomado via axilar.
Quimioterapia | Todas aquellas sustancias | Cualitativa 1. Fluorouracilo
farmacoldgicas que impiden | Nominal (5-FU)
o retardan la division celular y 2. Ciclofosfamida
que se utilizan en el (CFM)
tratamiento contra el cancer 3. Ifosfamida
(IFM)

4. Etoposido (VP16)

5. Vincristina (VCR)

6. Daunorrubicina
(DNR)

7. Doxorubicina
(DXR)

8. Metotrexate
(MTX)

16
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9. Vinblastina
(VBL)
10. Citarabina
(Ara-C)
11.L-asparaginasa
(L-aspar)
12.Acido
transretinoico
(ATRA)
13.Topotecan
14.Irinotecan
15. Actinomicina
16. Carboplatino
(CBP)
17.Cisplatino
(CDDP)
18.Dexametasona
19.Fludarabina
20.6Mercaptopurina
(6-MP)
21.Imatinib
22 . Mifamurtide
23.Mitoxantrona

Definicion de las variables independientes.

INDEPENDIENTES

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO

ESCALAS DE MEDICION

Edad

Tiempo registrado de
vida desde el momentos
del nacimiento hasta la
presentacion al evento

de neutropenia febril

Cuantitativa
Discreta

ARo y mes

Sexo

Condicién organica,

genética y fenotipica
que distingue masculino

o femenino

Cualitativa
Nominal
dicotdmica

Femenino
Masculino
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Neoplasia Grupo de Cualitativa 1-Leucemia linfoblastica
hematolégica enfermedades que Nominal aguda
provienen de la
expansioén clonal 2-Leucemia mieloide
de células aguda
hematopoyéticas,
determinando el 3-Linfomas
estado,
de diferenciacion de la 4- Sindromes
transformacion celular, histiociticos
el fenotipo
de la enfermedad
Tumor solido Masa anormal de tejido | Cualitativa
que crecen de forma Nominal

incontrolada, excesiva,
autébnoma e
irreversible, superando
a los tejidos normales
en velocidad de
crecimiento y que
posee rasgos
funcionales y
morfoldgicos diferentes
a los de sus
precursoras y cuyo
origen es diferente a
las células
hematopoyéticas

1-Tumores hepaticos
2-Tumores del sistemse
nervioso central
3-Neuroblastoma
4-Tumores renales
5-Sarcomas de tejidos
blandos

6- Retinoblastoma
7-Tumores germinales
8-Tumores 6seos

18




FRECUENCIA DE NEUTROPENIA
FEBRIL EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO ONCOLOGICO TRATADOS CON QUIMIOTERAPIA.

Neutrofilos

Plaquetas

Glébulo blanco, de tipo
granulocito, cuya
principal funcién es
fagocitar y destruir a
bacterias y participar en
el inicio del proceso
inflamatorio

Fragmentos
citoplasmaticos
derivados de los
megacariocitos

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cifra en mm3

Cifra en mm3
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11.Resultados
Se encontraron 500 eventos de neutropenia febril reportados en la base de datos
de Sistema de farmacovigilancia, en el programa de reacciones adversas a
medicamentos durante un periodo de seguimiento de 2 afios, 213 (42.6%)
correspondieron al sexo masculino 'y 287 (57.4%) al sexo femenino. (Tabla No. 1)
En cuanto a la frecuencia por grupos de edad, 24 (4.8%) eventos se presentaron
en <1 ano, 27 (5.4%) en >1 afio a 2 afios, 81 (16.2%) en aquellos de >2 a 4
afnos, 174(34.8%) en >4 a 9 afios, 60 (12%) eventos en >9 a 12 afos y 134
eventos reportados en >12 a <18 afos. (Tabla No.1)
La frecuencia total de eventos de neutropenia febril (con menos de 500 neutrofilos
totales) fue de 89.6%. (Grafica No.2)
Los eventos que reportaron una biometria hematica con 100 o menos neutrofilos
fueron 287(57.4%), con 101 a 500 neutrdfilos totales fue 161 (32.2%) y 52(10.4%)
con 501 a 1000 neutrdfilos totales. (Grafica No. 2)
Se identificaron 236 (47.2%) eventos que en la biometria hematica reportaron
menos de 50,000 plaquetas y 264 (52.8%) con mas de 50,000 plaquetas. (Grafica
No. 3)
Asimismo se reportan 238 (47.6%) eventos de neutropenia febril en pacientes que
habian recibido la quimioterapia durante los 7 dias previos a este y 262 (52.4%)
pacientes que recibieron quimioterapia presentaron neutropenia febril después de
7 dias de haber recibido la misma. (Grafica No. 9)
De acuerdo al tipo neoplasia reportada en la base de datos se dividio en
neoplasias de tipo hematolégico y tumores solidos, de las neoplasias
hematolégicas se reportaron 352 (70.4%) eventos y de los tumores sélidos se
reportaron 148 (29.6%) eventos de neutropenia febril posterior a haber recibido el
tratamiento de quimioterapia correspondiente al protocolo de cada neoplasia.
(Grafica No. 4)
Los eventos que con mas frecuencia se presentaron con 500 o menos neutrofilos
totales fueron las neoplasias hematoldgicas (Grafica No. 5), dentro de estas, la

leucemia aguda linfoblastica se relaciono con 215 (43%) eventos de neutropenia
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febril, asi también con la leucemia mieloide aguda se reportaron 59 (11.8%)
eventos, y con los linfomas 29 (5.8%) eventos.

De las neoplasias solidas los sarcomas de tejidos blandos se relacionan con 48
(9.6%) eventos que se presentaron con 500 o menos neutrofilos totales, de los
tumores de sistema nervioso central 29 (5.8%) se reportan con 500 o menos
neutrofilos, (Grafica No. 6)

Dentro de los farmacos de quimioterapia que se mencionan en relacién con
eventos de neutropenia febril la citarabina se menciona en 95 (19%) de los
eventos , el metotrexate con 73 (14.6%) eventos, asi mismo 72 (14.4%) eventos
de neutropenia febril posterior al uso de ciclofosfamida; con la aplicacion de
daunorrubicina se reportan 48 (9.6%) eventos de neutropenia febril, con la
aplicacion de etopdsido se reportaron 38 (9.6%) eventos de neutropenia febril y
posterior al uso de vincristina 32 (6.4%) y de la L-asparaginasa 22 (4.4%).(Grafica
No 1)

Los eventos con 500 o menos neutrofilos y menos de 50,000 plaquetas y que se
reportan con algun otro evento asociado son 9 (1.8%) eventos de choque
séptico; sepsis grave con 8 eventos (1.6%), colitis neutropenia 7 (1.4%), mucositis
grave 3 (0.6%) y neumonia 5 (1%) (Grafica No. 7 y 8)

12.Discusion

La neutropenia febril en los pacientes con cancer constituye una situacion clinica
potencialmente grave, que requiere una rapida identificacion y un manejo
oportuno, protocolizado y controlado. En estudios latinoamericanos se han
reportado frecuencias de neutropenia febril posterior a quimioterapia de 66.1% vy
71.4%, en ltalia 20%, en Arabia 39% y en Tailandia 43.9%, la frecuencia obtenida
de neutropenia febril posterior a quimioterapia reportada en el presente estudio
fue de 89.6%

En la Guia de IDSA 2010 se reporta que la neutropenia febril inducida por
quimioterapia ocurre en 10 a 50% de los pacientes con tumores solidos y hasta
80% de los pacientes con neoplasias hematoldgicas pueden desarrollar

neutropenia febril después de un ciclo de quimioterapia, en el presente estudio de
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los eventos de neutropenia febril 70.4% se reporto en neoplasias hematologicas
y 29.6% en tumores solidos, la leucemia aguda linfoblastica reporto el 43% de los
eventos con <500 neutrofilos/mm3, mientras en estudios realizados en
Latinoamérica se reporta hasta 62% en los casos de pacientes con leucemia
aguda linfoblastica en induccion.

De acuerdo a la Guia IDSA 2010 los sitios mas comunmente asociados los
eventos de neutropenia febril son las infecciones del tracto gastrointestinal,
neumonia e infecciones de mucosas y tejidos blandos aunque la mayoria
reportan ausencia de sitio clinico. Bermudez, et al®, reporto 75.7% de origen
desconocido, 10.8% infeccion de tejidos blandos; 9.5% infeccidn de vias urinarias;
2.7 % con foco gastrointestinal. En ltalia’ 61% se catalogaron como de origen
desconocido; lo reportado en nuestra base de datos fue: 93% de origen
desconocido, 1.4% foco gastrointestinal (colitis), mucositis grave 0.6%, neumonia
1% y absceso gluteo 0.2%.

Los eventos de sepsis ocurren en 10 al 25% de los pacientes segun los reportes
internacionales y en nuestra base de datos encontramos 3.4%.

Encontramos <500 neutrofilos/mm3 en los eventos de neutropenia febril en 89.6%,
comparado con los reportes latinoamericanos que mencionan 71.4%.

La mayoria de los episodios ocurren en los casos donde se encuentra
neutropenia profunda (< 100 neutrofilos/mm3) como lo reportado en nuestro
estudio donde encontramos 57.4% de casos con neutropenia profunda.

También se observa que se presentaron 238 (47.6%) eventos de neutropenia
febril en pacientes que habian recibido la quimioterapia durante los 7 dias previos,
reportado en la Guia IDSA 2010 como factor de alto riesgo para infeccion

bacteriana invasiva.
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13.Conclusién

Al finalizar con el analisis de nuestros resultados, las conclusiones que obtuvimos
del presente estudio, son los siguientes:

-La frecuencia de neutropenia febril en el Hospital Infantil de México, Federico
Gbmez es mas alta que la que se reporta a nivel internacional.

- Las neoplasias hematoldgicas se relacionan con mas frecuencia a neutropenia
febril que los tumores sdlidos, posterior a recibir quimioterapia.

- La leucemia aguda linfoblastica es la neoplasia que con mas frecuencia se
relaciona con fiebre y neutropenia después de recibir quimioterapia

-De todos los tumores sélidos, los sarcomas de tejidos blandos presentan la mayor
frecuencia de neutropenia febril posterior a un ciclo de quimioterapia.

-Se presenta con mas frecuencia la neutropenia febril posterior a quimioterapia en
las nifias.

-Se presenta con mas frecuencia la neutropenia febril posterior a quimioterapia en

>4 afios a 9 anos
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16.Limitaciones del estudio

Los farmacos de quimioterapia que con mas frecuencia se reportaron asociados a
neutropenia febril fueron la citarabina, seguido del metotrexate, ciclofosfamida y L-
asparaginasa, sin embargo el analisis de la estadistica se realizo como tratamiento
de monoterapia, ya que asi era reportada en la base de datos en la cual se basa el
presente trabajo, NO como terapia combinada, por lo que no fue posible analizar
la frecuencia de la neutropenia febril secundaria a protocolos de tratamiento, sin
embargo los farmacos antes mencionados forman parte de la mayoria de los
protocolos de tratamiento oncoldgico, especialmente en neoplasias hematoldgicas,

de las cuales se reporto la mayor frecuencia de neutropenia febril.
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17.Anexos

Tabla No. 1
Caracteristicas generales de los pacientes en los eventos estudiados

Caracteristicas N (%)
Genero
Femenino 287 (57.4%)
Masculino 213 (42.6%)
Edad
<1 afio 24 (4.8%)
>1 afo a 2 afos 27 (5.4%)
>2 anos a 4 anos 81 (16.2%)
>4 anos a 9 anos 174 (34.8%)
>9 anos a 12 anos 60 (12%)
>12 afos a <18 afos 134 (26.8%)
N= Numero de eventos Fuente: Base de datos 2013-2015
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Grafica No. 1

Frecuencia de neutropenia febril por farmaco especifico
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Grafica No. 2
Numero de neutrofilos en los eventos estudiados
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Grafica No. 3
Numero de plaquetas en los eventos de neutropenia
febril
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GraficaNo. 4

Numero de eventos de neutropenia febril por recuento de
neutrofilos y tipo de neoplasia
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GraficaNo. 5
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NUmero de eventos

GraficaNo. 6
Eventos de neutropenia febril por tumor solido y recuento de neutrofilos
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GraficaNo. 7
Eventos de neutropenia relacionados a trombocitopenia
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Grafico No. 8
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GraficaNo. 9
Tiempo desde la aplicacion de quimioterapia al evento de
neutropenia febril
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