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l.- RESUMEN

DETERMINAR LAS PRINCIPALES CAUSAS DE BACTEREMIA EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA Y FIEBRE Y
NEUTROPENIA EN EL HOSPITAL GENERAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ
GARZA” CMN LA RAZA DURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO DE ENERO
DEL 2013- DICIEMBRE 2014

ANTECEDENTES: La Leucemia Aguda (LA) es la neoplasia mas frecuente en
pediatria. La Fiebre y Neutropenia (FyN) es la complicacion mas frecuente del
tratamiento con quimioterapia, y representa la principal causa de morbi-mortalidad
en estos pacientes. Los nifios con FyN presentan infecciones bacterianas, virales
y fungicas. Respecto a las infecciones bacterianas, se les considera la
complicacion infecciosa mas frecuente y se presenta en estadios tempranos del
episodio. Los patégenos que infectan a los pacientes con FyN han variado en su
frecuencia con el transcurso del tiempo. Establecer un tratamiento empirico
temprano adecuado a la epidemiologia local mejora el prondstico y disminuye el
tiempo de estancia intrahospitalaria, impactando en la mortalidad y en la

disminucién de costos.

JUSTIFICACION: Se estima que un nifio con una LA recibe tratamiento con
guimioterapia, en promedio, por dos afios, periodo en el que presenta alrededor de
seis episodios de FyN. En 50% de los episodios puede hallarse algun foco clinico
de infeccion. Se estima que sélo de un 10-25% de los pacientes con FyN tendran
hemocultivos positivos. La prevalencia de los patdgenos 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 de acuerdo a esta informacion.
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OBJETIVO: Determinar la frecuencia de agentes etiol6gicos que son causa de
bacteremia en pacientes con LA y FyN en pacientes de 0 a 16 afios hospitalizados
durante el periodo comprendido de enero del 2013 a diciembre del 2014 en el
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La

Raza.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, de
nifos con diagnostico de LA en un hospital de tercer nivel, que presentaron un
evento de FyN, definida ésta como neutréfilos absolutos <500/mm3 y una
medicion de temperatura axilar >38°C. Las variables fueron edad, género, cuenta
de neutréfilos absolutos al ingreso, infeccién localizada o no, fiebre, resultados de

cultivos, presencia de dispositivo intravascular, entre otros.

RESULTADOS: Durante el periodo comprendido de enero del 2013 a diciembre
del 2014, ingresaron al servicio de hematologia pediatrica 77 casos con
diagnosticos de fiebre y neutropenia y antecedente de leucemia aguda. El principal

agente aislado en los hemocultivos fue Staphylococcus epidermidis.

CONCLUSIONES: EIl aislamiento bacteriano en los pacientes que ingresan al
servicio de hematologia pediatrica con diagnéstico de fiebre y neutropenia con
antecedente de leucemia aguda es del 11%. El tratamiento empirico inicial con
ceftazidima/ amikacina tiene falla en el 19% de los casos. La mortalidad fue del

6.5% en estos pacientes.
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Il.- MARCO TEORICO

Il a.- INTRODUCCION

Con los progresos logrados en el tratamiento eficaz de las enfermedades
oncoldgicas en nifios, utilizando diferentes esquemas de quimioterapia combinada,
las complicaciones infecciosas han surgido como mayor causa de morbilidad y

mortalidad en el tratamiento de estos padecimientos.*

Se estima que un niflo con una Leucemia Aguda (LA) recibe tratamiento con
guimioterapia, en promedio, por dos afos, periodo en el que presenta alrededor de
seis episodios de Fiebre y Neutropenia (FyN). La FyN es el segundo diagndstico
de admision mas comun entre los pacientes oncoldgicos pediatricos y significa una

emergencia oncolégica, que requiere una instauracién inmediata de antibiéticos.® *

El status de FyN en el paciente con LA es multifactorial. La enfermedad de base,
la quimioterapia empleada en su tratamiento, el conteo de neutréfilos absolutos
post-quimioterapia, la duracion de la neutropenia y las alteraciones en el sistema
inmune innato y adquirido, son factores que participan en el riesgo de infecciones
severas o recurrentes. El pediatra u oncologo clinico que atiende a nifios con LAy
FyN, se enfrenta con frecuencia a un bajo aislamiento antimicrobiano en cultivos,

lo que dificulta el tratamiento empirico antimicrobiano inicial. °

La infeccion es frecuentemente dificil de documentar por medio de hemocultivos
en pacientes con FyN. Solamente entre el 40% y 75% de los episodios puede
establecerse inicialmente una etiologia infecciosa. Sin embargo, en aquellos
pacientes en quienes no se identifica el agente etioldgico se ha documentado una
mejoria clinica después del tratamiento con antibiéticos, sugiriendo una fuente

microbiana oculta como causa de la fiebre. ©

Las infecciones en pacientes con cancer Yy neutropenia en paises

subdesarrollados son en su mayoria causadas por bacilos Gram negativos, a
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diferencia de los paises desarrollados, en donde predominan los microorganismos
Gram positivos. Estos datos representan una modificacion respecto a la
informacion que se tenia hace aproximadamente tres décadas en paises
desarrollados, donde se sabia que alrededor de 80% de las infecciones en los
pacientes con FyN, en su mayoria, provenian de fuentes endégenas, y el resto
estaba constituido por infecciones adquiridas en forma intrahospitalaria. Los
cambios en la proporcion de infecciones causadas por microorganismos Gram
negativos y Gram positivos se han tratado de explicar mediante la presion

selectiva que ejercen los antibiéticos sobre la flora de los pacientes oncoldgicos. *

Il b.- CONSIDERACIONES GENERALES

Aproximadamente 30% a 60% de los pacientes neutropénicos que presentan
fiebre se les detecta una infeccién establecida u oculta * *. Entre 10% a 30% o
mas de los pacientes con recuento de neutrofilos menor a 100 elementos/mcL
desarrollaran una bacteriemia > * " ® °. Asi, la fiebre es la principal y, algunas
veces, la Gnica manifestacion de infecciones severas en estos pacientes ’. Las
bacteremias representan la principal causa de morbilidad y mortalidad en el

paciente con FyN. °

Alrededor de 15% de los pacientes con FyN presentan infecciones secundarias o
superinfecciones. Usualmente son diagnosticadas dentro de los primeros 10 dias
del episodio y prevalecen las etiologias flingicas 2, generalmente en pacientes que

han recibido cursos de antibiéticos de amplio espectro. °

De los pacientes con hemocultivos positivos, tipicamente 70% reportan ser
organismos Gram positivos . En general la tasa de confirmacién microbiolégica es
baja: 10-25% para las infecciones bacterianas y 10% para las fangicas **. Una
proporcion menor de nifios con FyN tienen mas de un foco clinico de infeccion al

ingreso *.
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Dentro de los focos clinicos predominantes figuran en orden de frecuencia
infecciones de piel y partes blandas, las de tracto respiratorio superior e inferior, y

las gastrointestinales *°.

La morbilidad aumenta con el uso de dispositivos
intravasculares (Dl), en especial si son de larga duracion. La utilizacién de DI de
larga duracion produce grandes beneficios en el cuidado diario de los nifios con
cancer, teniendo como principal desventaja la aparicion de infecciones, cuya
incidencia varia de acuerdo a la edad, el compromiso inmunoldgico y el tipo de

catéter utilizado, y oscila entre 0,6 y 27%. *

Il c.- FACTORES QUE PREDISPONEN A LA INFECCION EN LOS PACIENTES
ONCOLOGICOS

La enfermedad oncolégica y el tratamiento con quimioterapia alteran
significativamente los mecanismos de proteccion del hospedero, alterando de
forma significativa el nimero y la funcién de los neutréfilos *2. La enfermedad
oncoldgica puede condicionar por si misma compromiso inmunologico y ocasionar

a su vez predisposicién para sufrir infecciones oportunistas. *

La quimioterapia afecta especialmente a los tejidos con alto indice de replicacion
celular, como las mucosas del aparato gastrointestinal y la piel . La mucositis es

un factor de riesgo adicional para la adquisicién de infecciones. °

Los sitios anatdmicos primarios donde la quimioterapia para el cancer induce dafio
en la mucosa permite la invasion de microorganismos oportunistas. De manera
similar, el dafio a la piel por procedimientos invasivos, tales como la colocacién de

DI, ofrecen frecuentemente puertas de entrada a los organismos infecciosos. °

Distintos factores predisponen al desarrollo de infecciones severas que pueden
llevar incluso a la muerte en este grupo de pacientes; la neutropenia severa o
grave es el principal factor de riesgo; ademas, su duracion, la agresividad y el
tiempo transcurrido desde la quimioterapia, el tipo de quimioterapia, el nimero de
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hospitalizaciones, los procedimientos invasivos y las infecciones previas son

también determinantes. 1 1% 13

Una historia de mas de dos episodios previos de FyN, una radiografia de torax
anormal al momento del diagndstico y la presentacion del cuadro en un nifio que
se encuentra con antibiético oral son factores de riesgo para resultados adversos

en pacientes oncolégicos pediatricos que presentan FyN. 3

Il d.- MANIFESTACIONES CLINICAS DURANTE LOS EPISODIOS DE FIEBRE Y
NEUTROPENIA

Los signos y sintomas de inflamacion pueden ser minimos o estar ausentes en la
mayoria de los pacientes neutropénicos, especialmente si se acompafian de
anemia. La disminucion o ausencia de induracion, eritema y formacién de pus en
respuesta a una infeccion bacteriana, deja al paciente con una infeccion cutanea
sin la celulitis tipica; a una infeccion pulmonar, sin infiltrado discernible en la
radiografia; a la meningitis, sin pleocitosis en el LCR, y a la infeccion del tracto
urinario, sin piuria. A pesar de ello, se debe emprender una busqueda para signos
y sintomas sutiles, incluyendo dolor en los sitios que se infectan mas
comunmente. Estos sitios incluyen la dentadura, la faringe, la porcién distal del
esofago, los pulmones, el perineo (incluyendo ano), el fondo de ojo y la piel,
incluyendo sitios de aspiracion de médula Osea, sitios de acceso de catéter
vascular y el tejido alrededor de las ufias °. Los signos y sintomas de infeccién en
estos pacientes son pocos, por lo que constituye un reto establecer

oportunamente el diagndstico correcto de la infeccion.

La evaluacion inicial de los pacientes con FyN no ha cambiado de manera
significativa durante las décadas recientes. La historia clinica cuidadosa y el
examen fisico concienzudo siguen siendo los pilares fundamentales del enfoque
inicial; cualquier signo o sintoma se debe considerar de importancia, puesto que

esta condicion cursa con disminucion en la capacidad para manifestar una
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respuesta inflamatoria. **

El signo principal en estos pacientes es la fiebre. En los pacientes con cancer, la
fiebre en un 60 a 70% de los casos tiene origen infeccioso. Otras causas de fiebre
son la actividad de la enfermedad, los efectos adversos de ciertos farmacos, la
reaccion transfusional o la crisis adrenal. Cuando la fiebre se presenta durante un
periodo de neutropenia, el riesgo de infeccién grave es mayor *. La media de
duracion de la fiebre en episodios de alto riesgo es entre 5y 7 dias y en episodios

de bajo riesgo de 2 a 3 dias. ?

En ocasiones el foco clinico se hace evidente o se agrava cuando el enfermo
recupera los glébulos blancos, y por ende, la capacidad para circunscribir las

infecciones.?

Il e.- CLASIFICACION DE LOS EPISODIOS DE FIEBRE Y NEUTROPENIA

Segun los estudios adelantados en la década de 1980 por Talcott y Klastersky en
adultos, en los cuales evidenciaron la gran heterogeneidad de los pacientes con
FyN, se reportd que no todos los episodios revisten la misma gravedad o
conllevan la misma mortalidad, por lo que el enfoque terapéutico se hace en
funcion de las caracteristicas de la enfermedad de base y del riesgo de presentar

complicaciones. =

Diferentes biomarcadores como la proteina C reactiva, la interleucina 8,
procalcitonina, lectina unida a manosa, interleucina 6, la proteina quimiotactica del
monocito alfa 1, y las condiciones clinicas como la celulitis, mucositis severa,
enteritis, estadios avanzados de la enfermedad de base y fiebre elevada han sido

usados en varios estudios para identificar los episodios de FyN de alto riesgo. 3
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Il .- MICROORGANISMOS IMPLICADOS EN LA INFECCION
El espectro de organismos causantes de infeccion en pacientes con FyN es
variado y se relaciona con la epidemiologia local y la complejidad de cada

institucion. *

En afios recientes ha cambiado la etiologia de las infecciones en el paciente con
FyN: los bacilos Gram negativos predominaron en la década de los afios 70 y
principios de los 80. La frecuencia de las bacterias Gram positivas aumento
marcadamente hasta convertirse en los patégenos predominantes en muchas
instituciones en la década de los afios 90. Muchos factores estéan involucrados en
estos cambios epidemiolégicos; el aumento de la incidencia de infecciones por
estafilococos coagulasa negativa y por otros cocos Gram positivos se ha asociado

con el uso de DI > 15

se ha atribuido la aparicién de infecciones por estreptococos
del grupo viridans a factores como la toxicidad sobre la mucosa oral de dosis altas
de guimioterapia con arabindsido de citosina, a la reactivacion de infecciones por
el virus Herpes simple y al uso de fluoroquinolonas como profilaxis de las

infecciones bacterianas *°

; un mayor numero de pacientes post trasplantados,
comorbilidades mas prevalentes en los pacientes oncol6gicos, microorganismos
emergentes con diverso patron de resistencia y el desarrollo de nuevos

antimicrobianos, son otros factores que han contribuido a este cambio. ** > 1617

Las primeras publicaciones de infecciones en FyN registraban predominio de
infecciones por bacilos Gram negativos, tales como Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa, con posterior descenso en la frecuencia
de estos patdgenos y un aumento relativo de los gérmenes Gram positivos,
(Staphylococcus coagulasa negativa, Staphylococcus aureus, Streptococcus

grupo viridans). No es infrecuente encontrar infecciones polimicrobianas. **

La variacion en la flora causante de las infecciones en FyN ha venido acompafiada
de la emergencia de nuevos patrones de susceptibilidad a antimicrobianos:

Enterococcus spp. y Staphylococcus spp. resistentes a vancomicina,
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Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina y/o cefalosporinas de tercera
generacion, S. grupo viridans, con resistencia a B-lactamicos y bacilos Gram

negativos productores de B-lactamasas de espectro extendido. 3

Los nifios con FyN pueden presentar infecciones bacterianas, fungicas y virales,
siendo las primeras las responsables de las complicaciones infecciosas mas

frecuentes y tempranas. 3

Los agentes etiologicos que con mayor frecuencia se aislan son los propios de la
flora enddgena y varian segun el sitio geografico, instituciones, patologia de base
y terapia utilizada. Los microorganismos predominantes son Staphylococcus
coagulasa negativa, Staphylococcus aureus y Streptococcus viridans. *

Entre los bacilos gramnegativos predominan las enterobacterias Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa, frecuentemente asociados

con una alta mortalidad. !

Aproximadamente el 50% de los pacientes con FyN tiene una infeccion oculta. Las

infecciones virales inciden en estos nifios segun el grupo etario y la estacionalidad.
13

Las infecciones fangicas son caracteristicas en los cuadros de neutropenia
prolongada (mas de una semana de duracion), y han aumentado su frecuencia
durante la dltima década en nifios con FyN. Estas se presentan como infecciones
secundarias y solo 5% lo hace en el comienzo del episodio * *®. En un estudio
llevado a cabo en Brasil, pudo demostrarse que la mortalidad asociada a estas
infecciones fue menor en nifios (7.7%) que en adultos (37.4%) '°. Estas
infecciones ocurren mas tardiamente dentro de los episodios de FyN y se deben
considerar en un niio que permanece con neutropenia severa y fiebre de al
menos 72 horas de tratamiento antimicrobiano adecuado 2. Especies de Candida

(C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis), seguida de especies de Aspergillus.
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(A. fumigatus, A. flavus, A. niger), son los hongos mas comunes *3. En los Gltimos
afos, se ha reportado la aparicion de infecciones fungicas emergentes resistentes

a los antifingicos de uso habitual (C. glabrata, Zygomycetes). '3

Los virus respiratorios, tales como el rinovirus, virus sincitial respiratorio,
adenovirus, influenza, parainfluenza y metapneumovirus humano, afectan a los
pacientes con FyN de acuerdo con la edad y las variaciones estacionales, al igual
que a nifios inmunocompetentes > ** . El virus herpes simple afecta la boca y/o
el tracto digestivo en forma secundaria a la administracion de la quimioterapia. Las
reactivaciones de infeccién por citomegalovirus no son frecuentes % ** % En un
estudio llevado a cabo en Chile se pudo documentar en un 25% de 44 nifios con
FyN y sintomas respiratorios tenfan una infeccién viral.?

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.?

Il g.- TRATAMIENTO

El tratamiento en el paciente con cancer, fiebre y neutropenia que recibe
guimioterapia le causa gran vulnerabilidad a las infecciones bacterianas, que
progresan rapidamente y comprometen la vida. El tratamiento antibiético empirico
apropiado es fundamental para mejorar el pronéstico de sobrevida de estos
pacientes y evitar complicaciones, en especial infecciones causadas por P.
aeruginosa, sobre todo si estan asociadas a un sitio de infeccion como neumonia.
Diversos estudios han demostrado que el tratamiento apropiado precoz ofrece una
mejor oportunidad de sobrevida. Sin embargo, aun bajo esas circunstancias es
prudente tomar en cuenta que el esquema inicial debe tener un espectro suficiente
que se adapte a las necesidades de la epidemiologia local y evite la seleccion
bacteriana, la cual inevitablemente se produce con cualquier esquema. Por ello,
tener una base epidemioldgica sera de gran utilidad para elegir la mejor opcion en

cuanto al tratamiento.
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lIl.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Leucemia Aguda es la neoplasia mas frecuente en pediatria. La Fiebre y
Neutropenia es la complicacién mas frecuente del tratamiento con quimioterapia, y

representa la principal causa de mortalidad en estos pacientes.

El Hospital General CMN La Raza cuenta con servicio de hematologia pediatrica,
el cual tiene 35 camas, y donde principalmente se atiende a pacientes con
Leucemia Aguda, siendo una de las complicaciones més frecuentes los episodios

de Fiebre y Neutropenia.

Establecer un tratamiento empirico temprano adecuado a la epidemiologia local
mejora el prondstico y disminuye el tiempo de estancia intrahospitalaria,

impactando en la mortalidad y en la disminucién de costos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son los agentes etiologicos, causa de bacteremia, en pacientes
pediatricos con Leucemia Aguda que ingresan por Fiebre y Neutropenia en el
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional La

Raza, durante el periodo comprendido de enero del 2013 a diciembre del 20147.
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IV.- JUSTIFICACION

El paciente con cancer que recibe quimioterapia es de los mas vulnerables a
infecciones bacterianas, las cuales se pueden agravar y con frecuencia
comprometer la vida. El riesgo de ello depende de la cantidad y la calidad de los
neutrofilos, asi como la duracion de la neutropenia, entre otros factores, tales
como el tipo de quimioterapia, la fase de tratamiento, la presencia de un sitio de
infeccion identificado, la comorbilidad asociada, el uso de dispositivos
intravasculares y la presencia de mucositis. Por ello, un tratamiento precoz y
apropiado es determinante el prondstico, pudiendo significar la muerte del
paciente en caso de no instaurarse de manera oportuna.

Dado que el nifio con Fiebre y Neutropenia tiene con frecuencia pocas
manifestaciones clinicas, siendo la fiebre muchas veces la Unica manifestacion, se
necesita encontrar estrategias que nos permitan el abordaje temprano de estos
pacientes. Al respecto, identificar la causa de la bacteremia determina la
oportunidad del tratamiento adecuado.

En el mundo existe una diversidad en la evidencia de las causas microbiologicas
que afectan al paciente oncol6gico con neutropenia y fiebre, por lo que las
recomendaciones para el tratamiento antibiético empirico de estos pacientes debe
tener sustento en la epidemiologia local.

El CMN La Raza es un hospital de tercer nivel donde el paciente con LA y FyN
representa una de las causas mas frecuentes de ingreso y estancia hospitalaria.
Hasta el momento no se conocen estadisticas acerca de la etiologia de las
infecciones que afectan a estos pacientes.

La mortalidad en estos pacientes es alta y los esquemas antibiéticos con
frecuencia requieren ser modificados debido a la falta de respuesta inicial, lo que
incrementa la posibilidad de resistencias bacterianas y desarrollo de
superinfecciones, impactando en la sobrevida de los pacientes y repercutiendo en
los costos hospitalarios. Es por ello que requerimos de estudios de esta naturaleza
con la finalidad de generar mejores alternativas de tratamiento antibidtico y

optimizar los recursos hospitalarios.
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V.- HIPOTESIS

Dado que somos un pais en vias de desarrollo, los agentes que mas
frecuentemente causan Fiebre y Neutropenia en el paciente con Leucemia Aguda

son los bacilos Gram negativos.
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VI.- OBJETIVO GENERAL

Identificar los microorganismos mas comunes recuperados en hemocultivos en los
pacientes pediatricos con Leucemia Aguda que ingresan con Fiebre vy
Neutropenia, durante el periodo comprendido de enero del 2013 a diciembre del
2014, hospitalizados en el servicio de hematologia pediatrica del Hospital General

“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional La Raza.

VI a.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

» lIdentificar el sitio de infeccion mas frecuentemente afectado en los
pacientes con Leucemia Aguda que ingresan con Fiebre y Neutropenia,
hospitalizados en el servicio de hematologia pediatrica del Hospital General

“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional La Raza.

» ldentificar a la bacteria asociada con mayor mortalidad en los pacientes con
Leucemia Aguda que ingresan con Fiebre y Neutropenia, hospitalizados en
el servicio de hematologia pediatrica del Hospital General “Dr. Gaudencio

Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional La Raza.

» Identificar en los microorganismos aislados en los cultivos de los pacientes
con Leucemia Aguda que ingresan con Fiebre y Neutropenia, la resistencia

a los antimicrobianos utilizados.

» Calcular la frecuencia de falla al primer esquema de tratamiento antibiotico
en los pacientes con Leucemia Aguda que ingresan con Fiebre y
Neutropenia, hospitalizados en el servicio de hematologia pediatrica del
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional

La Raza.
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VIl.- MATERIAL Y METODOS

VIl a) Universo de trabajo y muestra

El universo de trabajo comprendio los expedientes médicos de los pacientes que
estuvieron hospitalizados en el servicio de hematologia pediatrica durante el
periodo comprendido de enero del 2013 a diciembre del 2014, con diagndstico de
base Leucemia Aguda, que tuvieron Fiebre y Neutropenia como diagndstico de
ingreso, en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro

Médico Nacional La Raza.

CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE ENTRADA
-Criterios de inclusion
v" Todos los pacientes entre 0 a 16 afios de edad, con diagnéstico de ingreso
de fiebre y neutropenia
v' Pacientes con diagndstico de base de Leucemia Aguda
v Pacientes con neutropenia sin fiebre que tengan un sitio de infecciéon
identificado

-Criterios de no inclusion
~ Pacientes que no cuenten con hemocultivos

~ Pacientes que no tengan expediente clinico completo

CRITERIOS DE SALIDA
-Criterios de eliminacioén

No aplica por ser estudio retrospectivo

-Criterios de exclusién

No aplica por ser estudio retrospectivo
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VIl b) Disefio del Estudio:

Estudio Observacional: Por el control de la maniobra.

Estudio Descriptivo 0 no experimental: Solo se describira lo encontrado.
Estudio Retrospectivo: Por la captacion de la informacion.

Estudio Epidemioldgico: Se reportara la estadistica obtenida sobre la

epidemiologia local.

VIl c) Descripcion de variables:

VARIABLE: Género

DEFINICION CONCEPTUAL: Conjunto de seres que tienen uno o varios
caracteres comunes %

DEFINICION OPERACIONAL: Clasificacion de personas acorde a las
caracteristicas de genitales externos

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal.

UNIDAD DE MEDICION: Masculino/ Femenino

VARIABLE: Edad

DEFINICION CONCEPTUAL: Tiempo que ha vivido una persona %
DEFINICION OPERACIONAL: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de una
persona

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa.

ESCALA DE MEDICION: Discreta.

UNIDAD DE MEDICION: Afios
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VARIABLE: Leucemia (Tipo)

DEFINICION CONCEPTUAL: Enfermedad neopléasica de los 6rganos formadores
de células sanguineas, caracterizada por la proliferacién maligna de leucocitos. %
DEFINICION OPERACIONAL: Proliferacion maligna de células hematopoyéticas
inmaduras de tipo blastico, cuya acumulacion progresiva se acompafia de una
disminucién en la produccion de los elementos mieloides normales. Confirmada
por aspirado de médula dsea.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal.

UNIDAD DE MEDICION: 1.- Leucemia linfoblastica aguda 2.- Leucemia mieloide

aguda 3.- Leucemia de linaje mixto.

VARIABLE: Recaida

DEFINICION CONCEPTUAL: Dicho de quien estaba convaleciendo o habia
recobrado ya la salud: Caer nuevamente enfermo de la misma dolencia.?®
DEFINICION OPERACIONAL: Es la presencia de blastos en sangre, SNC o
testiculos posterior a haber alcanzado remision de la leucemia.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal.

UNIDAD DE MEDICION: Si/ No

VARIABLE: Quimioterapia (Fase)

DEFINICION CONCEPTUAL: Tratamiento de las enfermedades por medio de
productos quimicos. %3

DEFINICION OPERACIONAL: Es el uso de farmacos para destruir células
cancerosas.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa

ESCALA DE MEDICION: Nominal.

UNIDAD DE MEDICION: 1.- Induccién a la remision, 2.- Consolidacion, 3.-
Mantenimiento, 4.- Paliativo
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VARIABLE: Fiebre

DEFINICION CONCEPTUAL: Es el aumento de la temperatura corporal por arriba
de 38°C. *

DEFINICION OPERACIONAL: Temperatura axilar mayor que 37.5°C
independientemente del sitio donde se tome.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal.

UNIDAD DE MEDICION: Si-NO.

VARIABLE: Dispositivo intravascular

DEFINICION CONCEPTUAL: Son dispositivos plasticos que permiten acceder al
compartimiento intravascular a nivel central. 2*

DEFINICION OPERACIONAL: Catéter intravenoso colocado en venas de gran
calibre, referido en expediente clinico.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal.

UNIDAD DE MEDICION: SI/ NO

VARIABLE: Profilaxis antimicrobiana

DEFINICION CONCEPTUAL: Uso de farmaco antibiético para la prevencion de
infecciones. %

DEFINICION OPERACIONAL: El uso de antibi6tico previo a inicio de cuadro
clinico sugestivo de infeccion, administrado de manera preventiva, lo referido en el
expediente clinico.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal.

UNIDAD DE MEDICION: Si/ No
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VARIABLE: Neutropenia

DEFINICION CONCEPTUAL: Es el recuento absoluto de neutréfilos menor a
1500mm? 23

DEFINICION OPERACIONAL: Es el recuento absoluto de neutréfilos (RAN),
incluso neutréfilos y células en banda, menor de 500mm? o un conteo menor de
1000mm? cuando la tendencia de replecién celular pronostica una disminucién a
menos de 500mm?. %’

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa.
ESCALA DE MEDICION: Nominal.

UNIDAD DE MEDICION: SI-NO.

VARIABLE: Clasificacion de Neutropenia.

DEFINICION CONCEPTUAL: Es el recuento absoluto de neutrdfilos menor a
1500mm? , Guias IDSA 2011.

DEFINICION OPERACIONAL: El recuento obtenido en el expediente clinico,
clasificado acorde a las guias IDSA 2011.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa.

ESCALA DE MEDICION: Ordinal.

UNIDAD DE MEDICION: Neutropenia/ Neutropenia grave

VARIABLE: Sepsis

DEFINICION CONCEPTUAL: Es la presencia (posible o documentada) de una
infeccién junto con una respuesta inflamatoria sistémica.?* Hemocultivos positivos
a un mismo agente bacteriano acompafiado de fiebre o hipotermia, taquicardia o
bradicardia, taquipnea o bradipnea, leucopenia o leucocitosis, o0 bandemia > 10% .
DEFINICION OPERACIONAL: De acuerdo a los datos obtenidos en el expediente
clinico.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal.

UNIDAD DE MEDICION: Si-No.
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VARIABLE: Infeccién de vias urinarias

DEFINICION CONCEPTUAL: Es un trastorno del sistema urinario en el que existe
un proceso inflamatorio secundario a la presencia de un agente infeccioso. 23
DEFINICION OPERACIONAL: Presencia de urocultivo con desarrollo mayor a 100
mil UFC de una bacteria con sintomatologia urinaria, lo referido en el expediente
clinico.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal.

UNIDAD DE MEDICION: Si/No.

VARIABLE: Bacteriuria significativa

DEFINICION CONCEPTUAL: Es el nimero de bacterias por mililitro de orina que
se corresponde estadisticamente con una infeccién urinaria (> 100 000 UFC). 2
DEFINICION OPERACIONAL: Presencia de bacterias mayor a 100 mil UFC en
orina CON o SIN sintomatologia, lo referido en el expediente clinico.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal.

UNIDAD DE MEDICION: Si-No.

VARIABLE: Sintoma

DEFINICION CONCEPTUAL: Manifestacion subjetiva de una enfermedad,
apreciable solamente por el paciente. 2*

DEFINICION OPERACIONAL.: Datos clinicos que refiere sentir el paciente al
momento del ingreso, refiriendo sintomas respiratorios, digestivos, cutaneos, y
generales.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal.

UNIDAD DE MEDICION: Digestivos/ Respiratorios/ Vias Urinarias/ Cutaneos/ No

identificado (sin foco infeccioso)/ mas de un foco.
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VARIABLE: Antibiético

DEFINICION CONCEPTUAL: Sustancia capaz de impedir el desarrollo o
crecimiento de ciertos microorganismos, especialmente bacterias, o de causarle la
muerte.

DEFINICION OPERACIONAL: Sustancia quimica empleada para el tratamiento de
infecciones al ingreso.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal.

UNIDAD DE MEDICION: Antibi6tico utilizado.

VARIABLE: Falla al tratamiento

DEFINICION CONCEPTUAL: Evolucion desfavorable con el tratamiento
establecido que por lo general incluye la modificacién del mismo o bien el
agregado de otros medicamentos de mayor espectro®.

DEFINICION OPERACIONAL: Pacientes que hayan modificado esquema
antibiotico durante estancia intrahospitalaria, o se hayan agregado al tratamiento
inicial de mayor espectro.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa

ESCALA DE MEDICION: Nominal

UNIDAD DE MEDICION: SI/ NO

VARIABLE: Muerte

DEFINICION CONCEPTUAL: Es la cesacién o el término de la vida. %
DEFINICION OPERACIONAL: Es el cese de la actividad cardiaca y respiratoria
espontanea, irreversible a las maniobras de reanimacion basica y avanzada, lo
referido en el expediente.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal.

UNIDAD DE MEDICION: Si/ No.
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VIl d) Tamafio de la muestra

Para calcular el niumero de pacientes necesarios, se usé la siguiente férmula:

N=Zo®PQ
D2
Z alfa = 0.05 (1.96)
P =25%
Q=1-P
D=10%

N= 72 pacientes

Para la validez del estudio se requirieron 72 pacientes

VIl e) Anédlisis Estadistico

La informacion se reportara en hojas elaboradas ex profeso (anexo 1), y se
concentrarda en hojas de calculo de Microsoft Excel 2007.

La estadistica descriptiva se llevara a cabo mediante media, moda y mediana. La
informacion obtenida se presentara en graficas de pastel y tablas de frecuencia.

VII f) Recursos

-Humanos: 2 personas (recolector de informacion y supervisor de la misma)
-Materiales: Computadora con acceso a sistema electronico de laboratorios del
hospital, expedientes médicos, libretas, plumas, marca textos, calculadoras.
-Econdmicos: El estudio no precisa de inversion monetaria, sélo para obtener las

copias necesarias para la recoleccién de datos (las proporciona el instituto)

VII g) Factibilidad
Al contar con el apoyo de la jefatura del servicio de hematologia pediatrica y la
colaboracién del area de laboratorios y archivo, se puede lograr la obtencién de

los datos necesarios para llevar a cabo este proyecto de investigacion.
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VII h) Difusién de resultados
Se pretende obtener epidemiologia local para mostrar resultados en el servicio de

hematologia pediatrica, el area de epidemiologia del hospital y publicar hallazgos

en revista de difusion nacional.

VIIl.- CONSIDERACIONES ETICAS

En el aspecto ético, puesto que se tratd de una revision de casos de tipo
retrospectivo y la ficha fue anénima y no incluia ningun dato que pudiera
comprometer la identidad de los pacientes, ademas de ser un estudio SIN
RIESGO, se prescindio del uso de consentimiento informado.

El protocolo se sometera a su aprobacién por el comité de investigacion en salud.
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IX.- RESULTADOS

Después de una revision de las libretas de ingresos, egresos, diagnéstico de
primera vez, y expedientes clinicos, se obtuvieron un total de 77 casos que
correspondieron a 62 pacientes, quienes ingresaron entre el 01 de enero del 2013
al 31 de diciembre del 2014 a hematologia pediatrica con diagnédstico de “fiebre y

neutropenia”, con diagnodstico de base de Leucemia Aguda.

La mayoria de los casos correspondieron a pacientes del sexo masculino, con un

total de 41 por 36 femeninos.

Grafica 1.- Distribucion por género

= FEMENINO:
® MASCULINO:

El principal grupo de edad afectado fueron los pacientes de 5 afios, con un total de

15 casos, seguidos de los pacientes con 4 afios (10 casos).

Gréfica 2.- Edad al ingreso
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El principal diagnostico de base fue Leucemia Linfoblastica Aguda L1 de la FAB,

seguida por la variedad L2 de la FAB y después la leucemia Mieloide Aguda M3.

Gréafica 3.- Tipos de leucemia mas frecuentes
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Dentro de la variedad de tratamientos asignados para la leucemia, 46 pacientes se
encontraban al momento del padecimiento recibiendo quimioterapia con el

protocolo CMR 2002, la mayoria en fase de intensificacion (33.7%).

Tabla 1.- Fases de quimioterapia

PROTOCOLO CMR 2002

Induccion 2 2.60%
Intensificacion 26 33.77%
Mantenimiento 16 20.78%
Vigilancia 2 2.60%

PROTOCOLO NY II

Reinduccién 1 1.30%

Consolidacion 1 1.30%

Mantenimiento 9 11.69%
CMR 2009

Intensificacién temprana 1 1.30%

Consolidacion 4 5.19%

Intensificacién tardia 1 1.30%

AIDA MODIFICADO

Consolidacion 4 5.19%
Mantenimiento 2 2.60%
OTROS
Paliativo 7 9.09%
CSG 1941 1 1.30%
TOTAL 77 100.00%
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De los pacientes que ingresaron durante este periodo de tiempo, 17 de ellos

tenian acceso venoso central al momento de su ingreso.

Gréfica 4.- Pacientes con catéter central al ingreso
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En el 31% de los casos, no se identificd sitio de infeccion. En aquellos que
tuvieron sitio de infeccién al momento del ingreso se encontré como diagndstico
mas frecuente, el respiratorio, con predominio de las infecciones respiratorias

superiores en relacion con las de via aérea inferior.

Gréfica 5.- Foco infeccioso al ingreso
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Clasificamos a los pacientes de acuerdo al conteo total de neutréfilos en
neutropenia severa (n=35) y neutropenia (n=42). La mayoria de nuestros

pacientes Se encontraron en neutropenia:

Gréfica 6.- Grado de neutropenia al ingreso
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B Grave (>100)
B Neutropenia (500-100)
En descenso (>1000)

En lo que respecta a la medicion cuantitativa de la proteina C reactiva al ingreso,
en los pacientes sin sitio clinico de infecciéon la media fue de 96.2; en pacientes
con hemocultivo positivo fue de 123.8; en pacientes con dispositivo intravascular la
media fue de 124.8, mientras que en los pacientes que fallecieron la media fue de

180. En los pacientes con sitio de infeccion identificado, la media fue de 100.

Gréfica 7.- PCR al ingreso
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En cuanto a los hemocultivos, se reporté crecimiento bacteriano en 8 de ellos,

del

Staphylococcus epidermidis en 5 de los 8 hemocultivos.

representando un 10.4% total, siendo el principal

Gréfica 8.- Crecimiento de los hemocultivos
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La falla al tratamiento, que se defini6 como la necesidad de implementar

antibiéticos de mayor espectro posterior al manejo inicial, fue del 18.9% Los

principales antibiéticos usados de primera linea fueron ceftazidima/ amikacina,

mientras que de segunda linea fueron vancomicina y meropenem.

Por antibidtico usado, el mas frecuente fue amikacina (n= 71), seguido de

ceftazidima (n=50), vancomicina (n=24) e imipenem (n=15) y metronidazol (n=10)
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El tiempo promedio de estancia intrahospitalaria fue de 9.8 dias, con un minimo de

3 y un maximo de 31 dias.

La evolucion del padecimiento tuvo una mortalidad del 6.5% en los pacientes de
este protocolo (n=5). El diagnéstico principal de defuncion fue choque séptico
(n=4) con foco pulmonar (n=3) y foco abdominal (n=1), en otro paciente no se
identifico foco infeccioso y el diagndstico de defuncion fue sangrado pulmonar con

falla hepatica (n=1).
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X.- DISCUSION

El porcentaje de hemocultivos con desarrollo representa un 11% del total de
casos, lo cual cumple de acuerdo con la literatura mundial, que reporta una
promedio de aislamiento bacteriano entre el 10-25% en los pacientes con fiebre y
neutropenia. Sin embargo, el microorganismo mas frecuentemente aislado fue un
estafilococo coagulasa negativo (Staphylococcus epidermidis) contrario a la
tendencia que muestran los paises en vias de desarrollo, donde predominan las

bacterias Gram negativas.

De los gérmenes aislados 7 fueron Gram (+), por s6lo 1 Gram (-). No se reporto

resistencia bacteriana en los antibiogramas.

En este punto es preciso mencionar que aunque se cumple con los promedios
internacionales en cuanto a la frecuencia de aislamiento bacteriano en los
pacientes con fiebre y neutropenia, nuestro resultado obtenido se encuentra en los
limites inferiores. La mortalidad (6.5%) y la frecuencia de falla al primer esquema
antibacteriano (19.5%) fueron significativas.

Respecto al foco infeccioso al momento de ingreso, las infecciones de via aérea
superior fueron las mas frecuentes. El nUmero de pacientes que ingresaron sin
foco infeccioso identificado significo el 31% del total de los pacientes. Los
pacientes que ingresaron con foco infeccioso identificado tuvieron mayor

mortalidad que los que no tenian foco (7.5% vs 4.1%).

En la mayoria de pacientes que fallecieron, el foco infeccioso identificado fue el
pulmonar; sin embargo, sélo en un paciente hubo desarrollo bacteriano de los

hemocultivos, y fue positivo a Staphylococcus epidermidis.

La principal fase de quimioterapia en la que se encontraban los pacientes al
momento del diagndstico fue la fase de intensificacion del protocolo CMR 2002.

Respecto a la mortalidad, la mayoria de pacientes se encontraba en fase de
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intensificacion (n=3), mantenimiento (n=1) y paliativa (n=1). 4 con leucemia

linfoblastica aguda y 1 con leucemia mieloide aguda.

Con respecto a la relacion entre la gravedad de la neutropenia y el desarrollo de
bacteremia, 14.2% de los pacientes con neutropenia grave (>100) tuvieron
hemocultivos positivos, mientras que solo en el 6.2% de los pacientes con

neutropenia (500-100) se logré aislamiento bacteriano.
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XI.- CONCLUSIONES

Respecto a los objetivos planteados para la elaboracion de esta tesis, se puede
concluir que:

-La bacteria mas aislada en los hemocultivos tomados a los pacientes que
ingresaron con diagndstico de fiebre y neutropenia en este hospital, que tienen
como diagnostico de base leucemia aguda, fue Staphylococcus epidermidis.

-La mayoria de los pacientes contaban con foco infeccioso clinico identificado al
momento de ingreso, siendo las infecciones de via aérea superior las mas
frecuentes.

-En los datos recolectados para la elaboracion de esta tesis, se encontré que 5
pacientes evolucionaron hacia la muerte. De ellos, solo en uno se logré identificar
desarrollo bacteriano (Staphylococcus epidermidis).

-De las 4 bacterias aisladas en los 8 hemocultivos que tuvieron desarrollo, todas
mostraron en el antibiograma sensibilidad a los antibidticos usados durante el
tratamiento intrahospitalario.

-La frecuencia de falla al primer tratamiento antibiotico (ceftazidima/ amikacina) fue
del 18.9%, teniendo que implementar como segundo esquema de tratamiento

antibiotico imipenem/vancomicina.

Lo anterior identifica que la mayoria de los tratamientos empiricos que fallaron,
requirieron tratamiento de mayor espectro; por ser este estudio retrospectivo no es
posible establecer la relacion entre aquellos que realmente presentaron
bacteremia y la mala respuesta al primer esquema, sin embargo de acuerdo a la
literatura podemos plantear que fueron pacientes con bacteremia. Aquellos que
respondieron a los antibiéticos probablemente fueron pacientes sin bacteremia.

Es necesario realizar estudios prospectivos para demostrar esta aseveracion.
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ANEXO 2.- HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS DEL PACIENTE
Nombre:
Numero de expediente: Fecha ingreso:
Fecha de nacimiento: Edad:
Peso: Talla: IMC:
Estado nutricional:  Desnutricion () Adecuado () Sobrepeso () Obesidad ()

Fecha de diagnéstico LLA:
Recaida: NO () Primera () Segunda () Paliativo ()
Quimioterapia reciente: SI() NO () Se ignora ()
< 7dias () > 7 dias ()

Fecha que inicia la fiebre:

Fecha de laboratorios previos al inicio de la

fiebre:
Leucocitos: RAN: RAM:
Plagquetas: PCR:
Foco infeccioso identificado: Un foco () Dos o mas () No se identificé ()
Foco identificado: Digestivo () Respiratorio () = Piel y anexos () Urinario ()
SNC () Otro:
¢El paciente cuenta con catéter venoso central? Si() No () Se ignora ()




Cultivos: = Ex. Faringeo () Urocultivo () Hemocultivos ()
Central Periférico
Desarrollo: SI()NO () SI()NO () SI()NO () SI()NO ()

Agente aislado:

Otros cultivos con desarrollo:

TRATAMIENTO
Antibidticos de inicio:
Antibidticos agregados:
Cambio de antibidtico:
Dias de tratamiento antibiético:

Requirio; Ventilacién mecénica () Hem°d(e)“"ados Aminas ()

No especifico (

)

Evolucion: Curacion () Choque () Muerte ()

Dias de estancia:
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