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RESUMEN

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS ONCOLOGICOS CON NEUTROPENIA
SEVERA FEBRIL EN EL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA, EN EL PERIODO
COMPRENDIDO ENTRE JUNIO Y JULIO DE 2015.

Autores: Hervert-Jonguitud Martha, Anaya-Aguirre Susana, Sanchez-Félix Sandra, Villasis-Keever
Miguel Angel.

Introduccién:

Se define neutropenia como un conteo absoluto de neutréfilos menor de 1.000 células/mms3; un
conteo de 500 células/mms3, o menos, se considera de alto riesgo para el desarrollo de infecciones.
La mayor posibilidad de infeccion se presenta en aquellos pacientes con neutropenia severa o
profunda, definida como el conteo absoluto de neutréfilos de 100 células/mm3 o menos.!

Las guias de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) definen fiebre como una
temperatura oral aislada mayor que 38,3°C, 0 38,0°C mantenida al menos durante una hora."

Objetivo:

Describir una poblacion oncoldgica afectada por neutropenia severa febril, sus caracteristicas
demograficas, nutricionales, microbiolégicas, de tratamiento, severidad de la enfermedad,
comorbilidades asociadas y retrasos de quimioterapia.

Material y métodos:

Lugar donde se desarrollara el estudio: Servicio de Oncologia Pediatrica, del Hospital General
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) a partir del mes de Junio a Julio del 2015.

Disefio de estudio: Estudio descriptivo, observacional, prospectivo. Serie de casos clinicos.

Poblacion de estudio: Pacientes pediatricos con diagndstico de cancer que sean hospitalizados por
un cuadro de neutropenia severa febril durante los meses de junio y julio del 2015.

Andlisis estadistico. Es una serie de casos clinicos, retrospectivo, de los pacientes pediatricos con
cancer atendidos en el hospital por un episodio de neutropenia febril severa en el periodo de junio y
julio del 2015. Los resultados se describiran utilizando SPSS; tablas, promedios y medianas con sus
rangos intercuartilicos o promedio y desviacion estandar segun la naturaleza de cada variable.




RESULTADOS

Durante los meses de junio y julio del 2015 se hospitalizaron 8 pacientes por fiebre y neutropenia
severa en el servicio de oncologia pediatrica, del CMN La Raza, Hospital General Gaudencio
Gonzalez Garza, de un total de 111 pacientes que se encontraban activos en quimioterapia durante
los meses de junio y julio del 2015.

Fueron 7 mujeres y 1 hombre, la edad de presentacion fue de 7.2 afios (87.2 meses). De éstos, 3
pacientes se encontraban con estado nutricional normal, 3 de ellos tenian desnutricion crénica de
leve y 2 de ellos desnutricion cronica moderada. Tres pacientes tuvieron infecciones asociadas,
predominaron los gérmenes gram negativos, una infeccion fue por Klebsiella aislada en sangre
periférica mediante hemocultivo, otra fue una infeccion de vias urinarias por E. coli aislado en
urocultivo, y la ultima fue una infeccién de vias urinarias por Pseudomonas aeruginosa pero en esta
ultima la paciente tenia como comorbilidad asociada una fistula uretero-cuténea.

La cuenta de neutréfilos al ingreso de los pacientes en 4 de ellos se encontré < 500 cel/mm3, y 4
pacientes < 50 células /mma3, lo que se traduce a que la mitad de ellos tuvieron una neutropenia
profunda. Dos de ellos tuvieron neutropenia prolongada. Para recuperacién de su neutropenia
recibieron filgrastrim, asi como antibiéticos como ceftazidima y amikacina. Solo 2 pacientes tuvieron
diferimiento del siguiente ciclo de quimioterapia uno por que se complicd con un colon neutropénico
y otro por padecer de neutropenia prolongada, afortunadamente todos los pacientes se recuperaron
y egresaron a su domicilio sin complicaciones.

CONCLUSION

Con este estudio se demuestra que para que un nifio con cancer desarrolle neutropenia febril severa
(<500 cel/mm3 y fiebre) se encuentran varios factores de riesgo implicados como son el uso de
quimioterapia y radioterapia concomitante, las etapas avanzadas de la enfermedad aunadas a un
estado de desnutricidn, el uso de segundas o terceras lineas de quimioterapia en pacientes con
progresion de la enfermedad. Y se confirma una vez mas que la neutropenia febril severa ocasiona
infecciones bacterianas en los pacientes, pero también se confirma el uso terapéutico benéfico del
filgrastim en este tipo de pacientes asi como también se confirma su utilidad para la profilaxis de los
episodios de fiebre y neutropenia ya que de una poblacién de 111 nifios en quimioterapia solo se
encontraron 8 episodios de este tipo en los 2 meses de nuestro estudio.




ANTECEDENTES

La fiebre y neutropenia en el paciente pediatrico oncoldgico, se considera un cuadro de severidad
que en ocasiones, tiene desenlaces fatales, especialmente, en aquellos pacientes en los que la
neutropenia es considerada como severa. Debido a esto se decide realizar el siguiente protocolo de
estudio, tomando en cuenta a la poblacion oncoldgica pediatrica del Centro Médico Nacional La
Raza, en el periodo comprendido entre junio y julio del 2015.

En base las circunstancias en las que se encuentra nuestra poblacion, y al realizar este estudio, en
un hospital de referencia, como lo es Centro Médico Nacional La Raza, consideramos que las
expectativas que se tienen en este proyecto, seran favorecedoras.

No todos los pacientes oncoldgicos, cursan con los mismos factores de riesgo o caracteristicas para
el desarrollo y/o durante un cuadro de fiebre y neutropenia; por tanto, no cursan con la misma
morbimortalidad, lo que consideramos importante para identificar situaciones que conlleven a una
mejor calidad de vida, y a menor grado de complicacién ante un proceso infeccioso, que sabemos,
podria ser fatal para cualquier paciente con estas caracteristicas.

La neutropenia ha sido reconocida por muchas décadas como el factor mas importante que
determina riesgo de infeccion en el paciente con céancer. ' Siendo la fiebre, en ocasiones la Unica
demostracién clinica de un estado infeccioso en los pacientes con neutropenia, aunque incluso, en
otros casos no se registra este dato por el compromiso que hay en su sistema inmunolégico.

Se define neutropenia como un conteo absoluto de neutréfilos menor de 1.000 células/mms3; un
conteo de 500 células/mm?3, o menos, se considera de alto riesgo para el desarrollo de infecciones.
La mayor posibilidad de infeccion se presenta en aquellos pacientes con neutropenia severa o
profunda, definida como el conteo absoluto de neutréfilos de 100 células/mm3 o menos.!

Las guias de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) definen fiebre como una
temperatura oral aislada mayor que 38,3°C, 0 38,0°C mantenida al menos durante una hora."

Los pacientes que cursan con fiebre y neutropenia, tienen un riesgo elevado de complicaciones
graves, y desenlaces incluso fatales si no reciben un tratamiento e inicio rapido de terapia empirica
con antibidticos de amplio espectro.

Se ha observado que el iniciar tratamiento al comienzo de la fiebre, reduce notablemente la
mortalidad infecciosa, por lo que sigue considerandose la practica estandar.?

A lo largo de los afios, han existido personajes dedicados a la investigacion de este estado de
compromiso sistémico, por el que cursa el paciente con fiebre y neutropenia. Historicamente, Bodey
fue el primero en recoger la evolucion de 52 pacientes con leucemia hospitalizados por fiebre
neutropénica. Observando que el porcentaje de infecciones comenzaba a aumentar cuando los
granulocitos descendian por debajo de 1000/mm3, y que cuando el recuento bajaba de 500/mm3 se
incrementaba ostensiblemente el porcentaje de bacteriemias graves. Ademas, resulto patente que la
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neutropenia prolongada durante més de una semana, asi como la acompafada de leucemia en
progresion, tenia un prondstico claramente peor. Otro factor prondstico puesto de relieve por Bodey
fue la demora en la instauracion de tratamiento correcto. De esta forma, la supervivencia en
pacientes neutropénicos, con bacteriemia por P. aeruginosa, disminuye del 74% al 46% cuando el
tratamiento especifico se demoré mas de 24 horas.?

Con el objetivo de una mejor terpéutica para los pacientes hemato-oncoldgicos, se ha observado
que la tendencia actual respecto al manejo del paciente con fiebre y neutropenia, ha sido sin duda, el
tratar de individualizar cada caso, segun las cacteristicas por la que curse el mismo.

Por ejemplo, se refiere que aquellos con dosis estandar de quimioterapia suelen desarrollar una
neutropenia severa, con una duracion media de 2-3 dias. La fiebre se mantiene durante 1-2 dias y
por tanto, en el 80% de las ocasiones no se modifica el esquema antibidtico inicial. En ocasiones no
se encuentra un foco clinico ni se aislan microorganismos en los cultivos, por tanto, el 40-60% de los
casos se clasifican como fiebre de origen desconocido, y sobre ellos hay muy poca bibliografia
referente al mecanismo etiopatogénico subyacente. Aparece un foco clinico evidente desde el
principio, en el 25% de las ocasiones, mientras que los hemocultivos son positivos sélo en
aproximadamente un 10% de los casos. Las muertes infecciosas son inferiores al 2%, y en general
se enmarcan en el contexto de enfermos deteriorados previamente por su enfermedad de base. En
contraste, los pacientes con leucemias tienen hemocultivos positivos en el 25-30% de los casos, la
neutropenia tarda dos semanas en recuperarse y ello permite la entrada en escena de los hongos y
nuevas oleadas de bacteriemias disruptivas.*

En los Ultimos afios se estan utilizando diversos sistemas pronosticos para la estratificacion de los
episodios, el mas utilizado hasta el momento, es el sistema de Talcott y MASCC.

El sistema de Talcott, es el primer sistema pronostico, que en 1988 publicdé una revision
retrospectiva, que incluyé al menos un 50% de pacientes con tumores hematoldgicos. El elevado
numero de pacientes con leucemia, limita su valor prondstico, porque distorsiona la interpretacion de
los resultados en pacientes con tumores solidos. Por otra parte, el hecho de que el estudio es una
revision retrospectiva de casos, desembocd en que sélo se definieron 4 grupos pronésticos. Los
cuales, se encuentran registrados en la siguiente tabla#:

Los 4 grupos de Tlacott*

Grupo Caracteristica Tasa de Mortalidad

Complicaciones

Nosocomial 34%

Comorbilidad 55%




Neoplasia sin control

Ninguna

El grupo |: comprende los casos que acontecen en mitad de un ingreso por otro motivo.

El grupo II: incluye la neutropenia febril con algun signo de deterioro clinico desde el principio, es
decir, con alguna complicacion secundaria al proceso infeccioso, ya establecida.

El grupo Ill: principalmente incluye a pacientes con leucemia que no han entrado en remision
completa tras un ciclo de quimioterapia.

El grupo IV: comprende al resto de pacientes, y es el mas numeroso (70% de los episodios).

Por otro lado, el sistema MASCC, evalué a 1531 pacientes pertenecientes a 15 paises*. Por lo que
es considerado, un estudio de tipo prospectivo, que incluy6é al menos a un 50% de pacientes con
neoplasias hematoldgicas. En este sistema, se da un puntaje (cuyo valor méaximo es 26), en el que
se plantea que a mayor puntaje, las condiciones del paciente son mejores; con lo que tenemos que:

Caracteristica Puntos

1. Asintomético o sintomas leves

2. No hipotensién (Tension arterial > 90 mm Hg)

3. No EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica
4. No infeccion fungica previa

5. No deshidratacién que requiera fluidoterapia

6. Sintomas moderados

7. Paciente ambulatorio

8. Edad <60 afos

Probablemente, los estudios de Talcot/MASSC hayan tenido un gran impacto, debido a que apoyan
el tratamiento individualizado y ayudan a determinar ciertos factores de riesgo que debemos tomar




en cuenta para determinar las condicionantes de cada paciente que finalmente, daran pauta al
prondstico del paciente hemato-oncoldgico.

Los estudios en el area pediatrica han demostrado que, desde el punto de vista clinico y de los
examenes complementarios, existen factores que permiten predecir el riesgo que puede tener un
infante de tener una evolucion complicada. Los principales factores de riesgo que se deben
considerar al ingreso del paciente con diagnéstico de neutropenia febril y que indican un mal
pronostico, son los siguientes’.

Al ingreso:

e Presentacion aguda de neutropenia

e Duracién de la neutropenia
Bacteriemia
Mal estado general
Menor de 1 afio
Leucemia o linfoma
Celulitis en cara, alrededor del catéter o perianal
Gingivitis necrosante
Mucositis grave
Enteritis
Dificultad respiratoria grave
Enfermedad de base no controlada
Compromiso de médula 6sea por enfermedad de base
Expectativa de tener neutropenia mayor de 7 dias
Presencia de signos de enfermedad concomitante (falla renal, insuficiencia hepatica, falla
cardiaca, sangrados de dificil control, etc.)
Proteina C reactiva (PCR) >90 mg/L
Plaquetas<50.000/mm3
Neutréfilos 0 monocitos menores de 100/mm3
Quimioterapia reciente (ultimos 7 dias)

Alas 48 horas:

Hemocultivo positivo

Estado febril

Foco clinico sin control

Signos de enfermedad asociada




Santolaya y colaboradores elaboraron una escala de riesgo para identificar los pacientes que tienen
bajo riesgo de presentar una infeccion bacteriana invasiva y de este modo generar protocolos de
manejo menos agresivos que los tradicionales®. En sus estudios secuenciales, su grupo hall6 cinco
parametros que permitian clasificar un paciente como de bajo o alto riesgo: PCR sérica>90 mg/L,
presencia de hipo- tension, conteo de plaquetas<50.000/mma3, intervalo<7 dias después del ultimo
ciclo de quimioterapia y tener leucemia como tipo de cancer0.

Asi tenemos que, se considero alto riesgo para infeccion bacteriana invasiva si tenia dos 0 mas
factores de riesgo o si presentaba una PCR mayor de 90, hipotension o recaida de leucemia como
unico factor. Por el contrario, se considerd bajo riesgo si no tenia factores o si tenia, como Unicos
factores, un conteo de plaquetas <50.000/mm3 o haber recibido quimioterapia en los Ultimos 7
dias™.

Otra regla para prediccion de bajo riesgo en pacientes oncoldgicos pediatricos fue disefiada por
Klaassen y colaboradores. Este grupo propone que los pacientes con fiebre y neutropenia que
presenten un conteo inicial de monocitos=0,1 x 109/L, sin enfermedades asociadas ni radiografia de
torax anormal, pueden considerarse para una terapia inicial menos agresiva'2. No hay una regla de
prediccion de riesgo aceptada en forma universal’s,

Tomando como base, la determinacion total de neutréfilos que tenemos en los pacientes con fiebre y
neutropenia, hay que considerar, que los nifios con cancer presentan diferente grado de gravedad e
inmunocompromiso, ya sea por su enfermedad de base o por los tratamientos que reciben, la
presencia de neutropenia febril constituye una complicacion frecuente y una emergencia
infectolégica e ellos®.

Se estima que un nifio con una leucemia linfoblastica aguda (la patologia oncolégica mas frecuente
en pediatria), recibe tratamiento quimioterapico, en promedio, por dos afios, periodo en el que
presenta alrededor de seis episodios de neutropenia febril. Las infecciones representan las
complicaciones mas frecuentes en estos pacientes y producen una significativa morbi-mortalidad®.

Sin duda, con el transcurso de los afios, la epidemiologia ha ido cambiando, teniendo que se han
observado complicaciones infecciosas de tipo viral, bacteriano y/o fungico. Ademas, ciertos autores,
refieren que entre el 15 y 25% de los nifios latinoamericanos, con neutropenia febril, presentaran
bacteriemia®.

En el caso de las infecciones asociadas a hongos, se ha observado que se presentan usualmente de
manera tardia en pacientes con neutropenia febril, por tanto, es de esperarse y debemos
adelantarnos ante la sospecha de afecciones por este tipo de microorganismos cuando estemos
frente a un pacientes con neutropenia febril al menos posterior a 72 horas de tratamiento
antimicrobiano adecuado.

La epidemiologia ha ido virando en los pacientes con neutropenia febril, esto se debe en parte, al
uso de nuevos tratamientos antineoplasicos, a la resistencia de microorganismos ante los
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antimicrobianos con los que contamos, por lo que es necesario ser mas selectivos con el uso de
terapia antibidtica, determinando factores de riesgo en cada paciente, y tomando especial atencion
en las caracteristicas que determinan su estado actual (como es el caso de uso de catéteres
temporales o permanentes, sondas vesicales, intubacion orotraqueal, sondas de alimentacion,
pleurostomias, o cualquier otro factor invasivo que rompa con la homeostasis del individuo).

Durante la década de los 80°s, se reportaba un predominio de infecciones causadas por bacilos
gramnegativos (p. ej.. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa).
Posteriormente se observd un descenso en la frecuencia de estos patdégenos y un aumento relativo
de las cocaceas grampositivas, las que en la actualidad tienen una frecuencia entre 45y 70% de
acuerdo a la serie considerada (p. €j.. Staphylococcus coagulasa negativa, Staphylococcus aureus,
Streptococcus grupo viridans). Asimismo, se pudo observar un incremento de las infecciones
polimicrobianas, especialmente bacteriemias®.

Debe considerarse ademés la emergencia de patdgenos 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 generacion, S.
grupo viridans con resistencia a beta-lactamicos y bacilos gramnegativos productores de beta-
lactamasas de espectro extendido, que afectan con frecuencia a pacientes con neutropenia febril.
Las infecciones fungicas han aumentado su frecuencia durante la dltima década en nifios con
neutropenia febril. Estas se presentan como infecciones secundarias y sélo 5% lo hace en el

comienzo del episodio de la neutropenia febril. Candida spp (p. €j.: C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis) son las prevalentes dentro de este grupo, seguido de Aspergillus spp (p. €j.: A. fumigatus,
A. fl avus, A. niger). Las infecciones por Pneumocystis jiroveci se observan con mayor frecuencia en
nifios con leucemia que no reciben quimioprofilaxis rutinariamente. Las infecciones por virus herpes
simplex afectan la boca y/o el tracto digestivo en forma secundaria a la administraciéon de la
quimioterapia. Las reactivaciones de infeccién por citomegalovirus son poco frecuentes en estos
pacientes. Los virus respiratorios, tales como virus respiratorio sincicial, influenza, adenovirus,
parainfluenza y afectan frecuentemente a los pacientes con neutropenia febril con un patron
estacional®.

Dentro de los estudios de laboratorio y gabinete que debemos solicitar, ante el cuadro de
neutropenia febril en los pacientes oncoldgicos, tenemos sin duda:

Biometria hematica completa, con férmula leucocitaria, que nos ayude a determinar si existen
factores asociados como anemia, datos de respuesta inflamatoria sistémica con marcaje por
laboratorio, asi mismo, la cuenta de neutrdfilos para otorgar nivel de severidad de la neutropenia si
es que hubiera. Seran necesario ademas pruebas de funcién hepato-renal, ya que dentro del
tratamiento con quimioterapia, tenemos diversos farmacos hepato y nefrotoxicos.

Entre ofras pruebas a solicitar, tenemos a los indicadores que se correlacionan con infecciones
bacterianas, como proteina C reactiva (que se incrementa a partir de las 8 horas post-infeccion con
pico maximo entre las 24 y 48 horas del comienzo de la misma. Ademas una cifra mayor a 90mg/L,
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es un predictor significativo de infeccion bacteriana invasora). Procalcitonina y citoquinas (para la
prediccion precoz de sepsis en nifios con neutropenia febril).

Recordar que los policultivos son indispensables para la terapéutica dirigida, sin embargo, debido a
que siempre habra sesgos, es importante mencionar que la toma de un cultivo es solamente un
apoyo diagnéstico, por lo que esto no debera retrasar el tratamiento bajo ningun motivo.

Es recomendable, al menos la toma de dos hemocultivos periféricos, (de punciones diferentes),
separados cada uno de ellos por 20 minutos, asi como una serie de hemocultivos accediendo por
cada lumen del catéter venoso central con el que se cuente’™. Se debera extraer la cantidad de
sangre a extraer debera ser proporcional a la cantidad de medio de cultivo del frasco, siendo en
general aceptable una dilucion de 1/5 a 1/10. El volumen recomendado en nifios es entre 2 y 5 ml;
en adolescentes es de 10 ml, similar al recomendado en adultos'15. Examen general de orina, y
urocultivo, coprocultivo (en todos los pacientes que presenten diarrea o signos de enteritis), asi
como un test para la busqueda de toxina A y B de Clostridium difficile en los nifios con diarrea.
Cultivo de liquido cefalorraquideo, en aquellos nifios con sospecha de infeccién del sistema nervioso
central.

Entre los estudios de gabinete que se deben realizar ante un cuadro de neutropenia febril, tenemos:
radiografia de térax, en busqueda de un foco infeccioso a este nivel. Radiografia de abdomen, en
caso de sospecha de enteritis. Sin embargo, para el caso de enteritis neutropénica, (o tiflitis, como
también es conocida esta entidad) idealmente, se debe realizar ecografia abdominal para poder

evaluar engrosamiento abdominal (mayor a 5 mm es considerado anormal y contribuye al
diagndstico, teniendo que un engrosamiento mayor de 10mm se relaciona con alta mortalidad).

Entre otros estudios de gabinete tenemos, la ecografia, utilizada en caso de sospecha de
endocarditis 0 para en aquellos casos en los que se encuentra infeccién relacionada a catéter
venoso central. El uso de Tomografia axial computada, puede ser provechoso, en caso de
afecciones en las que se sospeche infeccién pulmonar sin encontrar datos radiograficos o en caso
de agentes fungicos como Aspergillus spp. , afecciones con lesiones cavitadas o necréticas a éste
nivel. La tomografia axial computada, es de mucha utilidad para los casos que cursan con enteritis
neutropénica, candidiasis hepato-esplénica (pacientes que cursan distension abdominal, ictericia tras
recuperarse de la neutropenia). Cabe mencionar también, la Tomografia axial computada de
cerebro, cuando se sospeche de afeccion a nivel se sistema central nervioso, por infeccion o
diseminacion tumoral, entre otras causas6-23.

La mayoria de los estudios de gabinete implican radiacion masiva, y la eventual necesidad de
sedacion o anestesia en pacientes pequefios, dificulta 0 aminora la posibilidad de realizar este tipo
de estudio. El uso de resonancia magnética, es muy util para diferenciar los estadios de procesos
hemato-oncoldgicos, asi como identificacién temprana de padecimientos o procesos inflamatorios
que no pueden ser evidenciados con la tomografia.24-26




En cuanto al tratamiento, tenemos vertientes que refieren que de manera ambulatoria, ofrece
ventajas psicoldgicas y sociales al paciente y a su familia, sin embargo, la mayoria de los pacientes,
se ven afectados por infecciones invasoras que incrementan la morbimortalidad, por lo que se debe
recomendar un esquema empirico inicial intravenoso, de amplio espectro, y siempre
intrahospitalario.?”-29,

Se han realizado clasificaciones de riesgo en diversos estudios de meta-analisis donde comparan la
falla terapéutica de monoterapia contra terapia asociada a aminoglucésidos, demostraron leve
ventaja de la monoterapia para el grupo en general, efecto que se mantuvo en los subgrupos de
pacientes bacteriémicos 0 aquellos con neutropenia severa3?. Sin embargo, es importante considerar
la epidemiologia de cada institucién para ofrecer un tratamiento enfocado.

La presencia de infeccion por cocos grampositivos, como S. coagulasa negativa seguido de S.
aureus y, en menor proporcion, Streptococcus sp., es frecuente en estos pacientes, asociada a
compromiso hemodindmico, fiebre de inicio subito 0 mucositis intensa3!-33, El tratamiento puede ser
a base de cloxacilina o vancomicina®. Duracion de la terapia antimicrobiana Se establecera de
acuerdo a la evaluacion de riesgo34.

En caso de pacientes que cursen con fiebre, la terapia antimicrobiana se extendera hasta que el
paciente esté al menos 48 horas afebril y con neutrofilos > 500/ mm3 por dos dias consecutivos,
completando un minimo de 7 dias de antibiotico3s. Si el paciente continia con evolucién favorable,
pero persiste con neutropenia severa, sin anticiparse la recuperacion medular, se recomienda
prolongar el tratamiento antimicrobiano durante 14 dias, para posteriormente suspender y vigilar
estrechamente la evolucion clinica.

Otro punto importante a mencionar, es la terapia antifingica empirica, ya que alrededor del 20% de
los pacientes con neoplasias hematol6gicas, que presentan neutropenia profunda (neutréfilos <
100/mm3) y prolongada (> 10 dias), tendran una infeccién por hongos, entre los cuales, se destaca
Candida sp o Aspergillus sp?'.

El tratamiento precoz de las infecciones oportunistas, es esencial para disminuir la mortalidad
asociada a ellas. Se ha recomendado, la introduccién de antifungicos de forma empirica, si la
neutropenia y fiebre persisten después de 7 dias de un tratamiento antimicrobiano apropiado?6-37,
con el objeto de tratar precozmente infecciones micoticas ocultas o prevenir su desarrollo.

Se debe realizar previo al inicio terapéutico, el siguiente screening: examen de fondo de ojo,
busqueda de hifas o pseudohifas en orina, biopsia y cultivo de lesiones de piel, estudio de diversos
parénquimas por imagenes: TAC de pulmén, abdomen, y cavidades paranasales, galactomanano
(para Aspergillus)3’. El tratamiento, por afios, ha sido Anfotericina B deoxicolato sin embargo, su
nefrotoxicidad y las reacciones relacionadas a su infusién han motivado la evaluacion de alternativas
tales como azoles (fluconazol, itraconazol y voriconazol), formulaciones lipidicas de anfotericina B y
equinocandinas en este grupo de pacientes?’.




La duracién de la terapia antifungica es de al menos 14 dias o hasta la resolucion de los sintomas y
de la inmunosupresion de base3é.

Dosis de antifungicos recomendados en pacientes con cancer, neutropenia y fiebre3:

Antifungico Nifios Adultos

Anfotericinas

Anfotericina B deoxicolato 0,75-1mg/kg/dia 0,8-1 mg/kg/dia

Anfotericina liposomal 3-5mg/kg/dia 3 - 5 mg/kg/dia

Equinocandinas

Caspofungina 50 mg/m2/dia 70/50 mg/dia

Azoles

Fluconazol 6mg/kg/do  inicio-12mg/kg/dia | 800/400 mg/dia
mantenimiento

Voriconazol 12mg/kg inicio/ 400mg/kg/dia inicio

. o /400mg/kg/dia mantenimiento
8mg/kg/dia mantenimiento

Por tanto, resumiendo la vertiente de tratamiento, tenemos que38-40;

Aquellos pacientes considerados de alto riesgo, por las condiciones en las que se encuentran, deben
ser tratados de manera intrahospitalaria y con antibioticoterapia endovenosa, inicialmente con un
betalactamico antipseudomonico, como lo son: piperacilina-tazobactam, cefepime, carbapenem. En
caso de complicaciones, como inestabilidad hemodinamica o neumonia, sospecha a resistencia
antimicrobiana, se debera asociar un aminoglicésido, fluoroquinolona o vancomicina.

Algunas indicaciones para el uso de vancomicina son: Inestabilidad hemodindmica o evidencia de
sepsis, neumonia documentada, hemocultivo: bacteria Gram positiva, incluso antes de identificacion
definitiva, sospecha clinica de infeccion relacionada con catéter, infeccién de la piel o tejidos blandos
de cualquier localizacién, colonizacién con S. aureus resistente a meticilina (MRSA), Enterococcus
spp resistente a vancomicina (VRE) y S. pneumoniae resistente a penicilina, mucositis grave.

En caso de alergia a penicilina, se puedeutilizar: ciprofloxacino + clindamicina o aztreonam +
vancomicina.

En caso de pacientes de bajo riesgo, se puede utilizar antibioterapia empirica oral o endovenosa,
inicialmente en el hospital y posteriormente, continuar tratamiento ambulatorio si las condiciones
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concomitantes lo permiten, con ciprofloxacino + Amoxicilina clavulanico o Ciprofloxacino +
Clindamicina.

Se debe considerar, la suspension de vancomicina (en caso de régimen empirico inicial), si a las 48
horas no se evidencia infeccion por gérmenes Gram positivos.

Ante fiebre persistente en paciente estable, raramente se requerira cambiar el esquema de
antibioterapia empirica iniciado. Sin embargo, si la fiebre persiste por mas de 72 horas, es
recomendable tomar cultivos nuevamente e identificar el origen de la infeccidn, si es que aun se
desconoce.

En caso de presentarse diarrea o afeccion intestinal, la toma de coprocultivo y toxina de Clostridium
difficile es necesaria para determinacion de foco infeccioso, incluso, si se sospecha de colon
neutropénico, valorar realizar ultrasonografia o tomografia computada de abdomen.

En pacientes inestables hemodindmicamente y con fiebre persistente sin un foco infeccioso, se
deberd ampliar el espectro a cubrir: Gram negativos resistentes, Gram positivos, anaerobios y
hongos: si se inicia con cefalosporina, se podra asociar meropenem o algun aminoglicésido,
ciprofloxacino, aztreonam o vancomicina.

Se debe considerar cobertura antifungica empirica (incluyendo hongos filamentosos) en: pacientes
de alto riesgo, con fiebre persistente o fiebre recurrente, después de 4-7 dias de antibioterapia

empirica de amplio espectro. Se asociara fluconazol u otro antifungico (si recibia profilaxis con
fluconazol).

Si existen datos de clinica de esofagitis, asociar aciclovir y/o fluconazol (pensando en esofagitis pro
virus de herpes zoster o Candida).

Si el sitio de infeccidén se ha documentado, se debe tratar segun la localizacién de la infeccion y el
microorganismo aislado, el tiempo adecuado para la erradicacién de la infeccion diagnosticada. Si el
tratamiento finaliza antes de la recuperacion de la neutropenia y el paciente esta afebril y estable,
continuar profilaxis con ciprofloxacino oral hasta recuperacion de la neutropenia (cuenta absoluta de
neutréfilos = 500). Por el contrario, si el sitio de infeccion no ha sido identificado, pero el paciente se
considera de bajo riesgo y se encuentra afebril al tercer dia de la terapia endovenosa, clinicamente
estables, y cultivos negativos, se puede seguir su tratamiento a antibioterapia oral con amoxicilina-
clavulanico + ciprofloxacino. En estos casos, si hay evidencia de inicio de recuperacion hematol6gica
se puede suspender la antibioticoterapia antes de la recuperacion hematologica completa.

Si el sitio infeccioso no ha sido documentado, en un paciente de alto riesgo, el
tratamiento debe mantenerse hasta que se resuelva la neutropenia (cuenta de neutréfilos absolutos
= 500). Incluso, mantener el tratamiento intravenoso de amplio espectro hasta resolucion de la
fiebre. Tras 4-5 dias estando afebril y estable, es posible pasar a profilaxis con Ciprofloxacino oral o
endovenoso hasta recuperacion de la neutropenia.




La profilaxis antibiética se puede considerar en pacientes de alto riesgo con neutropenia severa
(cuenta absoluta de neutréfilos <200) y prolongada (>7dias).

Se recomienda realizar profilaxis antifungica frente a Candida en grupos de riesgo como aquellos
pacientes postrasplantados alogénico, leucemia aguda con quimioterapia de induccion o induccion a
la remision. Antifingicos aceptables: fluconazol, itraconazol, voriconazol y caspofungina37-40.

JUSTIFICACION

Es importante describir las caracteristicas de la poblaciéon oncolégica afectada por neutropenia
severa febril, cuestiones nutricionales, microbiolégicas, de tratamiento y severidad de la Enfermedad
con la finalidad de conocer méas a fondo esta patologia, su comportamiento y estar més alerta para
prevenir y conocer las comorbilidades que envuelven un episodio de neutropenia febril severa en
nifios con cancer.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La realizacion de estudios descriptivos en los que se plasmen caracteristicas nutricionales,
microbiol6gicas, severidad de cuadros infecciosos y tratamiento, asi como las comorbilidad asociada
en nifios con neutropenia severa febril y cancer son necesarias para ayudar a su prevencion y asi
evitar los desenlaces que ello conlleva.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuadles son las caracteristicas de los pacientes pediatricos oncoldgicos, con neutropenia severa
febril en el Centro Médico Nacional la Raza, en el periodo comprendido entre junio y julio de 2015?

HIPOTESIS GENERAL

No se requiere, puesto que el presente, es un estudio de tipo descriptivo.




OBJETIVO GENERAL

Fue describir una poblacion oncoldgica afectada por neutropenia severa febril, sus caracteristicas
nutricionales, microbiologicas, de tratamiento, severidad de la enfermedad, comorbilidades
asociadas y retrasos de quimioterapia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar qué porcentaje de los pacientes pediatricos con cancer y neutropenia febril cursa con
infeccion bacteriana asociada con germen aislado, alguna otra morbilidad asociada y retraso en el
esquema de quimioterapia.

Describir los esquemas de quimioterapia que se administraron y ocasionaron la neutropenia febril.

Describir si el paciente recibi6 profilaxis para la neutropenia, y si a pesar de ello desarrollo
neutropenia febril; es decir, describir las fallas terapéuticas con filgrastrim.

Describir si el estado nutricional influyo en la aparicion de neutropenia febril severa en nifios con
cancer.

PACIENTES, MATERIALES Y METODOS:

Lugar donde se desarrollara el estudio: Servicio de Oncologia Pediatrica, del Hospital General
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) a partir del mes de Junio a Julio del 2015.

Disefio de estudio: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo. Serie de casos clinicos.

Poblacion de estudio: Pacientes pediatricos con diagndstico de cancer que sean hospitalizados por
un cuadro de neutropenia severa febril en Centro Médico Nacional La Raza, durante los meses de
junio y julio del 2015.

CRITERIOS DE ENTRADA

a) Criterios de inclusion: Pacientes pediatricos, masculino y femeninos, mayores de un mes
de edad y menores de 16 afios, con diagndstico de cancer y neutropenia febril severa, que
se encuentren hospitalizados en el Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo
comprendido entre junio y julio de 2015.




No inclusién: Pacientes pediatricos oncoldgicos, que cursaban con inmunodeficiencia
previamente conocida, anemia aplasica, neutropenia cronica severa (congénita, ciclica,
autoinmune).

CRITERIOS DE SALIDA

Criterios de exclusion: Pacientes que no tengan datos completos en el expediente clinico.

Criterios de eliminacién: Pacientes pediatricos oncoldgicos, con fiebre y neutropenia leve o

moderada.

Célculo de la muestra

En este tipo de estudio no se requiere calculo de la muestra.

DEFINICION DE VARIABLES

Variable

Definicidn

Escala de medicién

Unidades de medicién

Género.

Condicion organica,
masculina o femenina, de
los animales y las plantas.

Cualitativa
dicotémica

Femenino, masculino

Tiempo que ha vivido una
persona o ciertos animales
o plantas. Se expresa en
meses o0 afnos.

Cuantitativa
Numeérica

Afios/meses

Factor
estimulante de
colonias

Sustancia obtenida por
recombinacidn genética,
gue estimula la produccidn
de células sanguineas.
Entre los factores
estimuladores de colonias,
estan los factores
estimuladores de colonias
de granulocitos (FEC-G), los
factores estimuladores de
colonias de granulocitos y
macroéfagos (FEC-GM) y la
promegapoyetina.

Cualitativa
Dicotdmica

Filgrastim, Pegfilgrastim

Esquema
quimioterapia
utilizada

Farmaco citotoxico
empleado para el
tratamiento del cancer de
acuerdo a un protocolo
establecido, que puede
causar efectos adversos.

Cualitativa
Nominal

ICE, VIP, VAC-EPI, CFA/VP16,
CDDP-EPI, CFA+Epi+CDDP.




Tipo de tumor

Estirpe histopatoldgica, que
establece el tipo de cancer
del que se trata.

Cualitativa
nominal

Tumor de sistema nervioso
central, neuroblastoma,
osteosarcoma, tumor
neuroectodérmico primitivo,
sarcoma de Ewing, otro
sarcoma de partes blandas,
retinoblastoma, entre otros
tumores.

Cuenta absoluta
de neutréfilos

Numero total de
neutrofilos en sangre
periférica, (reportada en
biometria hematica), con
expresion en células/mm?,

Cuantitativa
numérica

Numero de células por
milimetro cubico, después del
termino de ciclo de
guimioterapia

Neutropenia
severa
secundaria a
quimioterapia

Numero de neutrofilos
totales < 500 células dentro
de los 21 dias consecutivos
después de haber dado un
ciclo de quimioterapia.

Cualitativa
dicotémica

Presente/ausente

Germen Aislado

Organismo microscépico
(bacteria, virus, parasito
unicelular, hongo), capaz de
producir enfermedad, y que
ha sido aislado en un medio
de cultivo.

Cualitativa
dicotémica

Presente/ausente (en
hemocultivos centrales,
periféricos, urocultivos,
coprocultivos, etc.)

Comorbilidad

Coexistencia en el mismo
individuo de un trastorno
inducido por una entidad
distinta a la que se
encuentra en cuestion.

Cualitativa
dicotémica

Presente-Ausente (por ejemplo:
colitis neutropénica, choque
séptico, mucositis, etc.)

Diferimiento en
la aplicacion del
siguiente ciclo de
quimioterapia
programado

Diferir: retrasar o suspender
la aplicacion de una accion.

Cualitativa
dicotomica

Si /No (ejemplo: postergar la
aplicacion o el ciclo de
quimioterapia que se tenia
programado, en un paciente
con neutropenia severa)

Numero de ciclos
(de
guimioterapia)

Cantidad referente a una
serie de fases por las que
pasa un fendmeno
periddico.

Cuantitativa
numeérica

Del 1 al 12, consecutivos.
(Ejemplo: Numero de ciclos de
quimioterapia que ha recibido
el paciente desde el momento
que inicio el tratamiento a la
fecha actual).




DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A todos los pacientes pediatricos con diagnostico de cancer que cursen con un episodio de fiebre
asociado a neutropenia severa (neutréfilos absolutos de menos de 500/mm3), se les hara revision
del expediente clinico para extraer de ahi las caracteristicas nutricionales, tipo de neoplasia, tipo de
quimioterapia del paciente. Se revisaran sus resultados de laboratorio, para saber la cifra de
neutréfilos absolutos, plaquetas y PCR, se verificara el episodio de fiebre, se documentara si hubo o
no germen aislado, asi mismo, si hubo o no una comorbilidad asociada en ese periodo. Ademas se
verificard si hubo retraso para la aplicacion de la quimioterapia, asi como el esquema de
quimioterapia al que fue sometido. Se hara revision en cuanto a la terapéutica y aplicaciéon de
filgrastrim.

ANALISIS ESTADISTICO

El presente estudio, es una serie de casos descriptivo, prospectivo, observacional, de pacientes
pediatricos oncoldgicos, atendidos en Centro Médico Nacional La Raza, que cursaron con un
episodio de neutropenia febril severa en el periodo de junio y julio del 2015. Al tratarse de un estudio
descriptivo, los resultados se presentaran mediante tablas, promedios y medianas con sus rangos
intercuartilicos o promedio y desviacién estandar segun la naturaleza de cada variable, segun los
resultados obtenidos.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este tipo de estudio clinico implica una investigacion prospectiva de serie de casos clinicos, que no
incluye riesgo de acuerdo al reglamento de investigacién en salud, debido a que es un estudio
unicamente descriptivo.

FACTIBILIDAD Y RECURSOS
RECURSOS HUMANOS:

Pacientes pediatricos con cancer y un episodio de neutropenia febril hospitalizados en Centro
Médico Nacional La Raza, durante los meses de junio y julio del 2015.

RECURSOS MATERIALES:

Hoja de recoleccion de datos, expedientes clinicos y electrdnicos, carnet de quimioterapia, Base de
datos en Excel, sistema SPSS para analisis estadistico.

RECURSOS FINANCIEROS: No requeridos.




RESULTADOS

Durante los meses de junio y julio del 2015 se hospitalizaron 8 pacientes por fiebre y neutropenia
severa en el servicio de oncologia pediatrica, del CMN La Raza, Hospital General Gaudencio
Gonzalez Garza, de un total de 111 pacientes que se encontraban activos en quimioterapia durante
los meses de junio y julio del 2015.

Fueron 7 mujeres y 1 hombre, la edad de presentacion fue de 7.2 afios (87.2 meses). De éstos, 2
pacientes se encontraban con sobrepeso, 5 en estado nutricional normal y 1 de ellos tenian
desnutricion cronica moderada. Tres pacientes tuvieron infecciones asociadas, predominaron los
gérmenes gram negativos, una infeccion fue por Klebsiella aislada en sangre periférica mediante
hemocultivo, otra fue una infeccién de vias urinarias por E. coli aislado en urocultivo, y la tltima fue
una infeccion de vias urinarias por Pseudomonas aeruginosa pero en esta Ultima la paciente tenia
como comorbilidad asociada una fistula uretero-cutanea.

La cuenta de neutréfilos al ingreso de los pacientes en 4 de ellos se encontrd < 500 cel/mm3, y 4
pacientes < 50 células /mm3, lo que se traduce a que la mitad de ellos tuvieron una neutropenia
profunda. Dos de ellos tuvieron neutropenia prolongada. Para recuperacion de su neutropenia
recibieron filgrastrim, asi como antibiéticos como ceftazidima y amikacina. Solo 2 pacientes tuvieron
diferimiento del siguiente ciclo de quimioterapia uno por que se complicd con un colon neutropénico
y otro por padecer de neutropenia prolongada, afortunadamente todos los pacientes se recuperaron
y egresaron a su domicilio sin complicaciones.

RESULTADOS POR CASO:

1. Paciente femenino, de 7 afios, 11 meses, con indice de masa corporal 21, con diagndstico
de retinoblastoma, estadio lll C de Pratt, con progresién de la enfermedad. En segunda linea
de quimioterapia en tratamiento con régimen 2, a base de Idarrubicina, ciclofosfamida,
cisplatino, temozolomida y prednisona. Que habia recibido ya 5to. ciclo de quimioterapia.
Ingresa con diagnostico de fiebre y neutropenia, en la tercera semana posteriror al inicio del
Sto. ciclo de quimioterapia, se determina foco infeccioso en via urinaria, con aislamiento de
E. coli; cuenta sérica de neutréfilos menor de 50 cel/mma3, recibio seis dosis de filgrastrim.

Paciente femenino, de 2 afios de edad, con indice de masa corporal de 16.47, con
diagnostico de Hepatoblastoma Pretext Il, en tercer ciclo de quimioterapia con esquema
PLADO (cisplatino mas epirrubicina). Ingresa con fiebre y neutropenia en la segunda
semana posterior al ciclo de quimioterapia, e ingresa con cifra de neutréfilos menor de
500cel/mm3. Recibi6 5 dosis de filgrastrim, no tuvo complicaciones ni diferimientos para el
préximo ciclo de quimioterapia.




Paciente femenino, de 6 afos, 11 meses de edad, con indice de masa corporal de 14.22,
diagndstoco de Sarcoma de Ewing extradseo de brazo y antebrazo izquierdo, en segundo
ciclo de quimioterapia con esquema VEC (Vincristina, Epirrubicina, Ciclofosfamida), alterno
con IE (Ifosfamida y Etopdsido). Inicia con fiebre y neutropenia en la segunda semana
posterior a quimioterapia. Recibio 5 désis de filgrastrim, ingresa con cuenta de neutréfilos
menor a 50 cel/mm3. Desarrollé neutropenia prolongada y colon neutropénico, por lo que se
fue necesario diferir el siguiente ciclo de quimioterapia, sin embargo, se recuperd
favorablemente.

Paciente femenino de 11 afios, 8 meses de edad, con indice de masa corporal de 25.95,
diagnédstico de Linfoma no Hodgkin, tipo Burkitt, primario de mandibula, Estadio Ill, quien
inicialmente fue tratada con esquema CHOP (Ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona), en otra unidad, por lo que se lleva a reinduccion en nuestro hospital con
esquema Bleomicina - CHOP. Posterior a la intensificacién con antraciclico, no recibié dosis
de filgrastrim debido a que aun no habia terminado la fase de consolidaciéon (como esta
establecido para linfomas o leucemias), desarroll fiebre y neutropenia (con cifra inicial de
neutréfilos menor de 50 cel/mma3). Actualmente la paciente se encuentra estable, recibiendo
segunda linea de quimioterapia en fase de consolidacién con esquema Murphy.

Paciente femenino, de 2 afios, 8 meses de edad, con indice de masa corporal de 10.32,
diagnéstico de Rabdomiosarcoma embrionario de pierna izquierda, Estadio I, en tercera
linea de tratamiento con VEC (Vincristina, Epirrubicina, Ciclofosfamida), recibié 3 dosis de
filgrastrim. Curs6 con fiebre y neutropenia en la segunda semana posterior a quimioterapia.
Ingresa con cifra de neutréfilos menor de 500cel/mm3, no tuvo contratiempo para recibir
siguiente ciclo de quimioterapia.

Paciente masculino, de 13 afios de edad, con indice de masa corporal 19.11, con
diagnéstico de linfoma no Hodgkin de células B, en tratamiento con BMF 90 (metotrexate,
Ara C, ciclofosfamida y prednisona), que en la segunda semana posterior a su quinto ciclo
de quimioterapia, ingresa a hospitalizacion con fiebre y neutropenia, con cifra de neutréfilos
menor a 500cel/mma3. Recibi6 6 dosis de filgrastrim (debido a que ya habia completado fase
de consolidacion). El paciente evoluciond con neutropenia prolongada, por lo que amerit6
diferimiento de siguiente ciclo de quimioterapia.

Paciente femenino 2 afios de edad, con indice de masa corporal de 15.88, con diagnéstico
de tumor germinal puro extragonadal primario de piso pélvico (tumor de senos
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endodérmicos), estadio IV. Ingresa al hospital por haber presentado fiebre y neutropenia en
la segunda semana posterior a 2do. ciclo de quimioterapia, con cifra inicial de neutréfilos
menor de 500cel/mm3, ademas de fistula uretero-cutanea e infeccion de vias urinarias por
Pseudomonas aeruginosa. Recibio 6 dosis de filgrastrim. La paciente se recuperd
favorablemente de este cuadro, sin embargo, el estadio tan avanzado de la enfermedad, con
infiltracidn hepatica, pulmonar y metastasis a hueso, tuvo un desenlace fatal antes de recibir
su tercer ciclo de quimioterapia.

Paciente femenino de 12 afios de edad, con indice de masa corporal de 24.69, con
diagnostico de astrocitoma anaplasico en tratamiento con ICE (lfosfamida, Carboplatino y
Etopdsido) més Temozolomida. Ingresa al hospital con fiebre y neutropenia en la 2da.
semana posterior al cuarto ciclo de quimioterapia y radioterapia concomitante. Recibi6 5
dosis de filgrastrim, e ingresa con cifra de neutréfilos menor de 50cel/mm3, sin embargo se
recuperd favorablemente, sin diferimientos de siguiente ciclo de quimioterapia.




GRAFICAS

1.- Género de la poblacion estudiada, en el servicio de oncologia pediatrica del Centro Médico
Nacional La Raza en el periodo comprendido entre junio y julio de 2015.

GENERO

Género NUmero de pacientes Porcentaje
Femenino 7 87.5%
Masculino 1 12.5%

Moda: femenino
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2.- indice de masa corporal de la poblacion estudiada, en el servicio de oncologia pediatrica del
Centro Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido entre junio y julio de 2015.

INDICE DE MASA CORPORAL

EDAD (en afios y meses) IMC (indice de masa
corporal)
7anos,11meses 21

2 anos, 0 meses 16.47
6anos,11meses 14.22
11aios,8meses 25.95
2anos, 8 meses 10.32
13aios, 0 meses 19.11
2anos, 0 meses 15.88
12 afos, 0 meses 24.69

Mediana de indice de masa corporal: 18.45
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3.- Estado nutricional segun indice de masa corporal de la poblacion estudiada, en el servicio de
oncologia pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido entre junio y
julio de 2015.

Estado nutricional

Desnutricion severa
Desnutricion moderada
Desnutricion leve

Peso normal
Sobrepeso

Obesidad

Estado nutricional Numero de pacientes

Obesidad
Sobrepeso
Peso normal
Desnutricion leve (<25%)
Desnutricion moderada (>25-<40%)
Desnutricion severa (>40%)

Moda: Peso normal
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4.- Tipo de neoplasia segun la poblacion estudiada, en el servicio de oncologia pediatrica del Centro
Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido entre junio y julio de 2015.

DIAGNOSTICO

TUMOR DE WILMS
HEPATOBLASTOMA
RETINOBLASTOMA

SARCOMA DE EWING
RABDOMIOSARCOMA

TUMORES DE CELULAS GERMINALES
LINFOMAS

TUMORES DE SISTEMA NERVIOSO...

Tipo de neoplasia Cantidad de pacientes estudiados con
dicha neoplasia

TUMORES DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
LINFOMAS
TUMORES DE CELULAS GERMINALES

RABDOMIOSARCOMA

SARCOMA DE EWING
RETINOBLASTOMA
HEPATOBLASTOMA
TUMOR DE WILMS

RiR|RIR|R[R|[R|~
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5.- Tipo de esquema de quimioterapia recibida segun la poblacién estudiada, en el servicio de
oncologia pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido entre junio y
julio de 2015.

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA

M Seriesl

Tipo de esquema de quimioterapia Cantidad de pacientes que recibieron el
esquema
ICE (Ifosfamida, Carboplatino y Etopdsido) 2

PLADO (cisplatino mas epirrubicina)

1
VCE (Vincristina, Epirrubicina, Ciclofosfamida) 2
1

CHOP (Ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona)
BMF 90 (metotrexate, Ara C, ciclofosfamida,
prednisona)
BEP (Cisplatino, Etopdsido y Bleomicina)

Moda: Esquema ICE/VCE
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6.- Ciclo de quimioterapia recibida segun la poblacién estudiada, en el servicio de oncologia
pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido entre junio y julio de
2015.

CICLO DE QUIMIOTERAPIA

B Seriesl

TUMOR DE WILMS
HEPATOBLASTOMA
RETINOBLASTOMA
SARCOMA DE EWING
RABDOMIOSARCOMA
TUMORES DE CELULAS GERMINALES
LINFOMAS

TUMORES DE SISTEMA NERVIOSO...

Tipo de neoplasia Ciclo de quimioterapia
TUMORES DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 5

LINFOMAS
TUMORES DE CELULAS GERMINALES
RABDOMIOSARCOMA
SARCOMA DE EWING
RETINOBLASTOMA
HEPATOBLASTOMA
TUMOR DE WILMS

Media: 3.25 ciclos.
Mediana: 3 ciclos.
Moda: 3 ciclos.
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7.- Uso de filgrastrim en la poblacidn estudiada, en el servicio de oncologia pediatrica del Centro
Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido entre junio y julio de 2015.

USO DE FILGRASTRIM

NO
12.5%

RECIBIO Porcentaje
FILGRASTRIM
S| 87.50%

NO 12.50%

Moda: Si.
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8.- Conteo de neutrofilos en la poblacion estudiada, en el servicio de oncologia pediatrica del Centro
Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido entre junio y julio de 2015.

NEUTROFILOS AL INGRESO

MENOR DE 500 CEL/MM3

MENOR DE 100 CEL/MM3 Seriesl

MENOR DE 50 CEL/MM3

NUMERO DE NUMERO DE
NEUTROFILOS PACIENTES
MENOR DE 50 CEL/MM3 4

MENOR DE 100 CEL/MM3 0
MENOR DE 500 CEL/MM3 4

Moda: Menor de 50cel/mm3 y menor de 500cel/mm3.
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9.- Semana en la que se presento fiebre y neutropenia en la poblacion estudiada, en el servicio de
oncologia pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido entre junio y
julio de 2015.

INICIO DE FIEBRE Y NEUTROPENIA

NUMERO DE SEMANA POSTERIOR A CICLO QUIMIOTERAPIA M 3ra semana M 2da semana

NUMERO DE SEMANA POSTERIOR A CICLO | Porcentaje
DE QUIMIOTERAPIA EN LA QUE SE
PRESENTO FIEBRE Y NEUTROPENIA

3ra semana

2da semana

Moda: Segunda semana
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10.- Presentacion de infecciones asociadas en la poblacion estudiada, en el servicio de oncologia
pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido entre junio y julio de
2015.

INFECCION ASOCIADA

H INFECCIONES ASOCIADAS S| NO

INFECCIONES ASOCIADAS | NUMERO DE PACIENTES
S| 5
NO 3

Moda: Si.
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11.- Presentacion de comorbilidades asociadas en la poblaciéon estudiada, en el servicio de
oncologia pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido entre junio y
julio de 2015.

COMORBILIDADES ASOCIADAS

COMORBILIDADES NUMERO DE
ASOCIADAS PACIENTES
Sl 4

NO 4
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12.- Presentacion de neutropenia prolongada en la poblacidn estudiada, en el servicio de oncologia

pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido entre junio y julio de
2015.

NEUTROPENIA PROLONGADA

B NEUTROPENIA PROLONGADA m S| NO

NEUTROPENIA PROLONGADA NUMERO DE
PACIENTES
S| 2

NO 6

Moda: No.
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13.- Diferimiento de quimioterapia en la poblacidn estudiada, en el servicio de oncologia pediatrica
del Centro Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido entre junio y julio de 2015.

DIFERIMIENTO DE QUIMIOTERAPIA

DIFERIMIENTO DE NUMERO DE
QUIMIOTERAPIA PACIENTES
S| 2

NO 6

Moda: No.
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14.- Causa de diferimiento de quimioterapia en la poblacion estudiada, en el servicio de oncologia
pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza en el periodo comprendido entre junio y julio de
2015.

CAUSA DEL DIFERIMIENTO DE LA
QUIMIOTERAPIA

OTRA
INFECCION ASOCIADA A CATETER...

NEUTROPENIA SEVERA
COLON NEUTROPENICO B Seriesl
NEUTROPENIA PROLONGADA

CAUSA DE DIFERIMIENTO DE NUMERO DE PACIENTES
QUIMIOTERAPIA

NEUTROPENIA PROLONGADA
COLON NEUTROPENICO
NEUTROPENIA SEVERA

INFECCION ASOCIADA A CATETER TEMPORAL O
PERMANENTE
OTRA




DISCUSION

La neutropenia severa febril es un episodio comun en los nifios con cancer, esto los predispone a la
adquisicion de enfermedades infecciosas, en ocasiones con manifestaciones clinicas atipicas. Se ha
encontrado que la neutropenia febril se presenta mas a menudo en los pacientes con neoplasias
hematolinfoides que en los pacientes con tumores solidos; En nuestros pacientes, el 25% de los
episodios correspondian a estas patologias. La explicacion de éste fendémeno esta dada por el uso
de una quimioterapia mas intensa.

Sesenta por ciento de los pacientes oncoldgicos con neutropenia presentan como Unica
manifestacion la fiebre sin foco aparente, y hasta un 70% responden a las terapias antibioticas
empiricas. Sin embargo, en nuestro estudio se encontré foco aparente en el 37.5% de los episodios
de neutropenia. El sitio de infeccion mas frecuente es el tracto respiratorio, tanto como superior e
inferior; en algunos estudios se ha encontrado este foco hasta en el 53% de los pacientes, contrario
a nuestra experiencia, donde la mayoria de los episodios estaban relacionados con el tracto en
tracto urinario.

También el tipo de quimioterapia utilizado influye en la aparicién de la neutropenia, no sélo el tipo de
farmaco sino la combinacion de éstos. En nuestros pacientes se utilizd quimioterapia
inmunosupresora intensa, ademas de uso concomitante con radioterapia, asi como también algunos
de nuestros pacientes ya tenian mielotoxicidad previa porque ya se encontraban en segundas lineas
de tratamiento.

La identificacion del germen causante solo se da en el 30% de los pacientes afectados. En nuestro
estudio se detectaron el 37.5% de los pacientes afectados. La instauracién del antibiético empirico
disminuye la progresion rapida de la enfermedad y la mortalidad. La seleccion del antibidtico
empirico podra basarse en la epidemiologia de la flora bacteriana local, su susceptibilidad antibiotica
y la utilizacion previa de antimicrobianos. Estudios actuales muestran consensos universales, en los
que proponen monoterapia por su baja toxicidad e igual eficacia que la terapia combinada como
ceftazidima (ceflosporina de tercera generacion, antipseudomonas), piperacilina/tazobactam,
(inhibidor de betalactamasas) o incluso meropenem (carbapenémico) como terapia de primera linea.
En un estudio francés, donde se estudiaron 65 episodios de neutropenia febril en 43 nifios, se
encontrd seguro utilizar como terapia empirica inicial una combinacién de cefepime (cefalosporina de
cuarta generacion) y amikacina (aminoglucésido), mostrando que el 60% de los episodios
respondian adecuadamente a esta terapia. En nuestro medio se continta utilizando la terapia
combinada, siendo como primera opcién la oxacilina (betalactamico) / amikacina (aminoglucésido).

Es necesario a las 48 a 72 horas de iniciado el tratamiento reevaluar al paciente adicionando o
cambiando la terapia antibidtica. Los antibidticos utilizados para el cambio de nuestro estudio mas
frecuentemente fueron meropenem y vancomicina (glicopéptido), hasta en el 37.5% de los
pacientes, respectivamente.




La utilizacion de factor estimulante de colonias de granulocitos aumenta la produccidn de neutréfilos.
Las indicaciones para su colocacién son: Conteo de neutréfilos absolutos menor de 100/mm3,
enfermedad primaria sin control, neumonia, hipotension, disfuncién multiorganica y enfermedad
micdtica invasiva. Los estudios han demostrado que la utilizacién de este medicamento no reduce la
mortalidad peros si disminuye los dias de estancia hospitalaria y el periodo de recuperacién de la
neutropenia.

CONCLUSION

Con este estudio se demuestra que para que un nifio con cancer desarrolle neutropenia febril severa
(<500 cel/mm3 y fiebre) se encuentran varios factores de riesgo implicados como son el uso de
quimioterapia y radioterapia concomitante, las etapas avanzadas de la enfermedad aunadas a un
estado de desnutricion, el uso de segundas o terceras lineas de quimioterapia en pacientes con
progresion de la enfermedad. Y se confirma una vez mas que la neutropenia febril severa ocasiona
infecciones bacterianas en los pacientes, pero también se confirma el uso terapéutico benéfico del
filgrastim en este tipo de pacientes asi como también se confirma su utilidad para la profilaxis de los
episodios de fiebre y neutropenia ya que de una poblacién de 111 nifios en quimioterapia solo se
encontraron 8 episodios de este tipo en 2 meses de nuestro estudio.




ANEXOS
ANEXO 1
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 2015

ACTIVIDAD MES DE TRABAJO

Investigacion Bibliografica Marzo 2015

Realizacion del protocolo Abril 2015

Presentacion del protocolo Mayo 2015

Autorizacion del comité local Junio 2015

Recoleccion de datos Junio-Julio 2015

Procesamiento de datos y analisis de resultados Agosto 2015

Presentacion de resultados Septiembre 2015- Diciembre 2015

Total 10 meses

Fecha de inicio: 01 de marzo de 2015

Fecha de término: 20 de diciembre de 2015




ANEXO 2

ANEXOS

GRAFICA DE GANT
ACTIVIDADES 2015

ACTIVIDAD

ABRIL

MAYO | JUNIO

AGOSTO

SEPTIEMBRE A
DICIEMBRE

Investigacidn
Bibliogréfica

Realizacion del
protocolo

Presentacion del
protocolo

Autorizacion del comité
local

Recoleccion de datos

Procesamiento de datos
y analisis de resultados

Presentacion de

resultados




ANEXOS

ANEXO 3

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS ONCOLOGICOS CON NEUTROPENIA

SEVERA FEBRIL EN EL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

NOMBRE
No.AFILIACION

Datos del paciente
Edad Sexo Peso__ Talla IMC
Diagndstico
QT que recibe, numero de ciclo y dosis

Numero de ciclo de QT:

Fecha que recibe ciclo de QT:

Medicamento que uso para prevenir neutropenia: PEGFILAGRASTIM FILGRASTIM

Fecha de aplicacién:

Cuenta absoluta de neutréfilos inicia al ingreso:

Presento fiebre : (si) (no)

Episodio de fiebre y neutropenia: (si) (no)
Cuando inicio: (1ra semana) (2da semana ) (3ra semana) (poner el dia)

Se documento infeccién:(si) (no) cual:

Se document6 comorbilidad asociada:(si)(no) cual:

Neutropenia prolongada : (si) (no)

Diferimiento de la aplicacién del siguiente ciclo de QT programado: (si)(no)

¢ Por qué?:
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