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1.- INTRODUCCION

Hoy en nuestros dias las enfermedades neoplasicas han tomado cierta relevancia e
importancia en las instituciones y centros hospitalarios a nivel nacional debido a un
aumento en su tasa de incidencia y prevalencia.

El avance de la tecnologia en el ambito medico-cientifico y los nuevos tratamientos de
las enfermedades neoplasicas han modificado de manera importante la esperanza de
vida y el porcentaje de remisidn en los pacientes con esta patoldgica de una manera
favorable.

Sin embargo a pesar de todo, también se ha observado una modificaciéon en las
posibles complicaciones que rodean el entorno del paciente pediatrico con
diagnostico de enfermedad neoplasica.

Con el avance en los tratamientos las infecciones derivadas de la inmunosupresion se
vuelven mas comunes, convirtiéndose en una causa importante de mortalidad.

Nuestro deber como servidores de publicos en el ambito de salud es salvaguardar la
vida de nuestros nifios con la mayor calidad de vida posible.

Es por eso que decido realizar este documento con la finalidad de aportar informacion
relevante al servicio de nuestros pacientes con neutropenia febril con el objetivo de
mejorar la atencion de la salud y su pronta recuperacién, limitando al maximo las
posibles complicaciones asociadas.
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3.- MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

En un estudio de cohorte de 692 pacientes adultos con bacteremia y neutropenia
febril, se observo que la bacteremia ocurrié en 6%, donde el 7% presentaba
complicaciones mayores secundarias con una tasa mortalidad 1.3%. Un predictor para
bacteremia fue una temperatura corporal axilar +39C. La bacteremia es infrecuente en
los pacientes con estables con neutropenia febril (4)

En un estudio observacional se valoro los factores de riesgo asociados con el
aislamiento de organismos multirresistentes (definida como disminucion
susceptibilidad para 3 o mas antimicrobianos de amplio espectro de distinto
mecanismo accion) en pacientes adultos neutropenicos. Se encontré que la presencia
de gram negativos, foco clinico infeccioso, reduccion numero absoluto neutréfilos,
neutropenia prolongada y el uso previo de antimicrobianos fueron factores de riesgo.
Cuando la fiebre se prolongada mas de 7dias, el 62% presentaba patogeno
multirresistente. (5)

En un estudio se valoro si los hemocultivos seriados en pacientes pediatricos con
neutropenia tenifan algin valor pronodstico en el manejo. Se encontré6 que los
hemocultivos seriados después del tercer dia en pacientes neutropenicos estables no
tenian utilidad practica. (7)

3.1 DEFINICION
Fiebre se define como una temperatura oral +38.3C o una temperatura +38C que
persiste por lo menos en una hora.

Neutropenia se define como una cuenta absoluta de neutréfilos -500cels/mm3 o -
1000cel/mm3 con la prediccién que baje a 500cel/mm3 en las proximas 24-48hrs. (2)

Los grados de neutropenia segun la Organizacion Mundial de la Salud:
* 1500-2000cel/mm3
* 1000-1500cel/mm3
* 500-1000cel/mm3
* -500cel/mm3

La neutropenia funcional en la pacientes hematoncolégicos se refiere a defectos
cualitativos de los neutroéfilos circulantes. (2)



3.2 EPIDEMIOLOGIA

En individuos de 0-18 anos de edad en paises industrializados la prevalencia del
cancer es de 130 a 150 casos por millén por ano. En la republica mexicana existen 122
casos por millén por ano con prevalencia en sexo masculino

Dentro de las neoplasias malignas en poblacién pediatrica mexicana destaca la
Leucemia 34%, Linfomas 19.5%, Tumores Sistema Nervioso Central 10%.

La fiebre durante la administracién de la quimioterapia en el paciente con
neutropenia suele tener una incidencia del 10-50% en tumores solidos. (2)

Se estima que hasta +80% neoplasias hematoldgicas van a desarrollar fiebre durante
la neutropenia inducida por quimioterapia. Infecciones clinicamente documentadas se
manifiestan hasta en 30% de los episodios febriles. Los sitios mas comunes de
infeccion son piel y tejidos blandos, tracto gastrointestinal, pulmén. La bacteremia
ocurre hasta en 25% de los pacientes con neutropenia, principalmente cuando es
profunda y prolongada. (2).

Los nifios con neutropenia febril presentan infeccioso bacterianas, virales y
fangicas.(2)

Entre 25-50% de los nifios con neutropenia febril presentan bacteremia.

Las infecciones fingicas son de manifestacion tardia al menos 72hrs posterior al inicio
de neutropenia febril. (3)

En los ultimos anos se ha observado un cambio en la epidemiologia de las infecciones
debido a nuevos tratamientos quimioterapéuticos, mayor intensidad y duracién de la
neutropenia, el uso de la profilaxis antimicrobiana, el mayor uso de los accesos
venosos centrales, aumento en el numero procedimientos invasivos y mayor tiempo
en el internamiento en los pacientes. (3)

Estudios retrospectivos encontraron que la realizacién de al menos dos hemocultivos
puede hacer el aislamiento del 80-90% de patdégenos en pacientes criticamente
enfermos. Algunos refieren sensibilidad del 96% con la toma de tres hemocultivos. (2)

E1 50% de los pacientes con neutropenia febril presentara foco infeccioso clinico. (3)
EL 15% presentaran infecciones secundarias o superinfecciones dentro de los
primeros 10dias del evento de neutropenia febril, prevaleciendo las infecciones
fangicas. (3)

Se debe sospechar enfermedad fungica invasiva cuando la neutropenia febril se
mantiene por 72hrs de tratamiento antimicrobiano apropiado. (3)

Se debe realizar vigilancia epidemiolégica de agentes infecciosos en forma constante
en los centros de salud donde se atienden nifios con neutropenia febril. (3)



3.3 ETIOLOGIA
La fiebre debe considerarse de origen infeccioso hasta demostrar lo contrario.
Las infecciones multiples son comunes.

En 45-70% se aislan bacterias gram positivas, los microorganismos de baja virulencia
pueden causar infecciones severas.

Solo 5% de la neutropenia febril tiene como origen inicial una infeccion fingica.

La confirmacién de una infeccion viral se pudo confirmar en 25% a 44% de los nifios
con neutropenia febril y sintomas respiratorias. (3)

En la neutropenia febril existe alteracion de las barreras fisiologicas: piel y mucosas;
disminucién cantidad y calidad de los neutrofilos asi como alteracién de linfocitos B y
T.

Los neutrofilos son la primer linea de defensa debido a que son parte de la respuesta
inflamatoria del huésped, dicha respuesta se ve afectada en la neutropenia causando
multiplicacion e invasidn bacteriana al torrente sanguineo. (1)

Dentro de las alteraciones de la inmunidad natural, la neutropenia es el factor de
riesgo mas importante para el desarrollo de proceso infeccioso. La inmunidad
adquirida se altera por defecto de linfocitos B, espero esperado de la quimioterapia
que puede ser causante de la disminucion de las inmunoglobulinas, actividad
opsonina, aglutinacion bacteriana.

Las alteraciones de las barreras naturales se deben a ruptura de piel y mucosas
derivadas de la misma quimioterapia/radioterapia, a los procedimientos invasivos y
el estado de malnutricion del individuo.

Los sitios mas comunes de infeccidn son: boca, dedos, faringe, pulmon, eséfago, colon,
ano, venopuncion. (2)

El proceso infeccioso en el paciente con neutropenia febril suelen iniciarse de manera
centrifuga (Piel, Intestino, Boca, Nariz) como de manera centripeta (Aire, Contacto,
Comida contaminada.

Las infecciones mas comunes son neumonias, sinusitis, colitis, enteritis, diarrea, piel,
tracto genitourinario, neuroinfeccion.

Durante el primer evento febril del paciente con neutropenia, los hongos son una
causa excepcional. (2)



3.4 FACTORES RIESGO

El riesgo de padecer neutropenia derivado del uso de quimioterapia se debe en parte
a las caracteristicas propias del paciente: el tipo de neoplasia (principalmente
hematolégicas), el estadio, comorbilidades previas. (1)

Los factores de riesgo para un posible ingreso hospitalario a corto plazo son una
mucositis grado 2, neutrofilos -100mm3. (2)

Factores de Alto Riesgo para infeccion severa en el paciente neutropenico:
* Neutropenia Grado IV y prolongada
* Ausencia de datos de recuperacion medular
* Fiebre que aparece en los primeros 10dias de quimioterapia
* (Cancer hematoldgico
* (Quimioterapia intensa
* Satos de respuesta inflamatoria sistémica
* Proteina C reactiva positiva
* Presencia de Catéter
* Foco infeccioso evidente

Factores de Bajo Riesgo para infeccion severa en el paciente neutropenico:
* Neutrofilos absolutos +500cel/mm3
* Pruebas funcion hepatica y funcion renales normales
* (Cancer en remision
* Neutropenia -7dias
* No alteraciéon neurolégica
* No dolor abdominal
* No infeccion asociada a catéter
* Radiografia térax normal

Factores que incrementan riesgo de Infeccion del Paciente Neutropenico:
* Estancia prolongada
* Cuidados especiales de atencion medica que requiere el paciente con cancer
* Complicaciones propias del tratamiento de patologia de base
* Alteraciones barreras naturales, inmunidad innata/adquirida
* Presencia de catéteres intravenosos y otros cuerpos extrafos

Factores de riesgo de infeccidon bacteriana invasora, sepsis y/o mortalidad en nifios
con cancer, neutropenia y fiebre (3):
 Edad +12 anos
* Tipo de cancer: Leucemia, enfermedad de base en induccidn, recaida o segundo
tumor
* Intervalo entre el termino del ultimo ciclo de quimioterapia y el inicio de la
fiebre -7dias.
* Prediccién de duracidn de la neutropenia +7dias.



* Fiebre +39C axilar

* Signos clinicos de sepsis

* Compromiso respiratorio o intestinal

* Comorbilidad asociada

* Recuento absoluto neutroéfilos -100cel/mm3
* Recuento absoluto monocitos -100cel/mm3
* Recuento plaquetario -50cel/mm3

* Proteina C reactiva +90mg/L

* Interleucina/8 +300pg/ml

* Presencia de bacteremia

La quimioterapia predispone al riesgo de infecciones debido a la disminucién en la
produccion de neutrofilos, sobre todo por los efectos citotoxicos en el aparato
gastrointestinal. (1)

Algunos esquemas de quimioterapia pueden ser mas mielo tdxicos con mayor riesgo
de causar neutropenia en el paciente hemato-oncologico. Por ejemplo el uso
combinado de la ciclofosfamida, metrotrexate y 5 fluoracilo suelen tener menor
impacto en el recuento leucocitario que la administraciéon de ciclofosfamida,
doxorrubicina y 5 Fluoracilo. (1)

El mayor riesgo de padecer neutropenia se presenta en los primeros ciclos de
quimioterapia. En un estudio realizado con esquema CHOP en pacientes con leucemia,
se encontro que el 65% de las muertes se presento en el primer ciclo de quimioterapia
donde el 83% estuvo relacionado con un proceso infeccioso a comparacion de las
defunciones ocurridas en ciclos posteriores alcanzando solamente 37%. (1)

La presencia de un proceso infeccioso en el paciente neutropenico tiene un impacto
crucial en la sobrevida. La respuesta inflamatoria inicial suele estar disminuida o
ausente. Se estima que un 20% de los pacientes con neutropenia profunda y fiebre
puede presentar bacteremia con pocas o nulas manifestaciones sistémicas. Los sitios
mas susceptibles de iniciar el proceso infeccioso son el tracto alimentario, pulmones y
piel donde suelen iniciarse los procesos invasivos bacterianos. (1)

Los pacientes inmunosuprimidos con hospitalizaciones o antibidticos de amplio
espectro en los 90dias previos tienen alto riesgo para el desarrollo de neumonia por
agentes multirresistentes. (2)

La respuesta del paciente hematoncolégico al régimen quimioterapéutico inicial
puede servir de parametro para predecir quienes son mas susceptibles de padecer
complicaciones derivadas de la neutropenia en ciclos posteriores. (1)

La modificacion de las dosis e intervalo en los ciclos posteriores de quimioterapia

suelen ser consecuencia de la misma neutropenia debido al tiempo de recuperacion
de la medula 6sea. (1)

n



3.5 CLASIFICACION
Se debe incorporar la categorizacion de riesgo de infeccidon bacteriana invasora, sepsis
y mortalidad al manejo cotidiano de los nifios con neutropenia febril. (3).

En adultos la clasificacidn del riesgo en el paciente neutropenico puede basarse en el
uso de la escala MASCC de la Asociacion Multinacional del Cancer, que se basa en un
criterio clinico donde la obtencion de -21pts establece un alto riesgo y el ingreso para
aplicacion de terapia antimicrobiana esta justificado. (2)

* Presencia de alguna comorbilidad (Inestabilidad hemodinamica, Mucositis,
Sintomas Gastrointestinales, Alteraciones Neuroldgicas, Infeccion Asociada a
Catéter, Patologia Pulmonar)

* Insuficiencia Hepatica o Renal (transaminasas x5 o Depuracion creatinina -
30ml/min)

*La duracion de la Neutropenia no esta incluida como un criterio de riesgo en el
MASCC porque se encontré que la duracion de la neutropenia no fue un factor de
riesgo significativo para un pronostico desfavorable en paciente adultos.

Los pacientes de bajo riesgo suelen tener las siguientes caracteristicas (2):
e Tumores solidos con esquema convencional de quimioterapia
* Ausencia de comorbilidades medicas
* Duracién de la neutropenia -7dias.
* Funcidn hepatica y renal adecuada

* Los pacientes deben cumplir con la mayoria de los criterios para ser
considerado de bajo riesgo.

3.6 MANIFESTACIONES CLINICAS

El riesgo de un posible proceso infeccioso debe completarse desde el inicio de la fiebre
en el paciente con neutropenia. (2)

Los pacientes de bajo riesgo suelen tener un cuadro clinico mas estable que conlleva
un mejor prondstico. (2)

La fiebre puede definirse como el aumento de la temperatura oral +38.3C o +38C
mantenida por al menos 60minutos duracién. (2)

La fiebre puede ser la inica manifestacion de la neutropenia gracias a que se reducen
las manifestaciones de la respuesta inflamatoria sistémica. (1) (2)

La reaccion inflamatoria en la neutropenia febril es escasa o ausente, no hay
focalizacion de las infecciones pudiendo ser la fiebre la inica manifestacion. (3)

Al examen fisico las manifestaciones de respuesta inflamatoria sistémica suelen estar
atenuados o ausentes siendo la fiebre la posible Uinica manifestacién. La infeccion de
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piel y tejido blando pueden no presentar induracion, eritema o hiperemia; las
pulmonares pueden no manifestar infiltrados y la infeccion de vias urinaria puede
pasar asintomatica. (2)

3.7 COMPLICACIONES
Es importante reconocer cuanto riesgo tiene el paciente neutropenico febril debido a
las multiples complicaciones que pueden suceder. (2)

Los paciente con alto riesgo de posibles complicaciones por neutropenia son aquellos
con neutropenia profunda y prolongada ya que tienen mayor susceptibilidad a una
infeccion severa con multiples complicaciones que con llevan una mayor mortalidad a
corto plazo (2)

Los pacientes con bajo riesgo de posibles complicaciones por neutropenia son
aquellos donde la neutropenia es menor de 7 dias. (2)

La neutropenia puede estar asociada con la exacerbacion de otros efectos adversos
derivados de la propia quimioterapia. (1)

La neutropenia suele tener un impacto temprano en la calidad de vida manifestandose
sobretodo en la vida de tipo social y emocional, se estima que pudiese tener
correlacion con la duracion del nadir durante la enfermedad. (1)

Segun un estudio realizado, durante el primer diagnostico de neutropenia febril, la
estancia promedio de hospitalizacidn es de 8 dias, la cual se estema que se duplica en
internamientos posteriores; incrementando costos. (1)

El diagnostico de infeccidn asociado a catéter en el paciente con neutropenia febril se
establece ante un tiempo diferencial positivo +120min entre hemocultivos
simultaneos central y periférico. El retiro del acceso central esta indicado ante un
aislamiento para son Estafilococos, Pseudomonas, Hongos o Micobacterial. La
duracion del tratamiento debe mantenerse por un intervalo 4-6semanas. (2)

3.8 DIAGNOSTICO

El interrogatorio inicial debe contener: tipo de enfermedad de base, quimioterapia
recibida, tiempo de neutropenia, infecciones previas hospitalarias, internamientos
previos, profilaxis antimicrobiana. (3)

Durante el interrogatorio inicial se debe conocer:
* Tipo de enfermedad de base
* Quimioterapia recibida
* Prediccién de tiempo de neutropenia
* Infecciones padecidas antes de la consulta u hospitalizaciones previas
* Antecedentes epidemioldgicos de enfermedades transmisibles
* Profilaxis o tratamientos recibidos
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Se debe hacer medicién temperatura axilar y no rectal ya que la segunda aumenta o
precipita un evento de bacteremia. (3)

Los nifios con neutropenia y fiebre deben tener a su ingreso (3):
* Biometria hematica con formula leucocitaria
* Pruebas de funcion renal
* Pruebas de funcion hepatica
* Proteina C Reactiva cuantitativa sérica
* Procalcitonina y Citoquininas
* Hemocultivos
* Coprocultivo (en caso de diarrea)

Los examenes de laboratorio y gabinete que deben solicitarse al ingreso son:
* Biometria hematica con diferencial y conteo plaquetario
¢ Niveles de creatinina, Electrolitos, Transaminasas, Bilirrubina total
* Hemocultivos de al menos dos sitios periféricos si no existe acceso central
* (Cultivos adicionales acorde a las manifestaciones clinicas
* Radiografia torax basal (2)(1)

Algunos hallazgos en los examenes de laboratorio pueden tener valor predictivo en el
recuento leucocitario. En pacientes con linfoma no hodgkin manejados con esquema
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona) se encontré que una
albumina sérica -3.5g/dl una deshidrogenasa lactica en rangos elevados estuvieron
asociados con la duracién de la neutropenia. (1)

Los cultivos que deben realizarse y las indicaciones recomendadas son:
* Coprocultivo: ante cualquier evento de diarrea
* Urocultivo: ante cualquier manifestacién clinica urinaria, sondeo urinario o
examen general orina alterado.
e (Cultivo Liquido Cefalorraquideo: ante cualquier sintoma neurolégico de
sospecha (2)
Se debe realizar una radiografia térax ante la presencia de sintomas respiratorios y
durante las primas horas de su internamiento como imagen basal para posibles
complicaciones posteriores. (2)

Las radiografias de torax estan indicadas al ingreso como medicion basal o ante la
presencia de sintomas respiratorios. La ecografia de abdomen se realiza ante signos
de enteritis neutropenica (Dolor abdominal, Distensiéon, Dolor, Diarrea). El
ecocardiograma se realiza ante sospecha de endocarditis. (3)

Los infiltrados pulmonares localizados precoces aparecen junto con la fiebre
generalmente por procesos bacterianos agudos. Los refractarios se deben a falta de
respuesta antimicrobiana después de 72hrs evolucion. Los infiltrados tardios ocurren
mas alla del séptimo dia de evolucidn. (3)

1



3.9 TRATAMIENTO

La mayoria de los pacientes con neutropenia febril no tendran un sitio primario de
infeccion debido a la escasa respuesta inflamatoria sistémica, por lo que ante la
neutropenia febril se debe inicial esquema antimicrobiano a la brevedad posible. (2)

Los pacientes neutropenicos afebriles con sintomatologia sugestiva de infeccidn,
deben iniciar esquema antimicrobiano. (2)

El objetivo del tratamiento empirico es prevenir las complicaciones y mortalidad
asociada a la neutropenia por agentes bacterianos infecciosos. En un estudio
prospectivo observacional se observo que un 23% de los pacientes con neutropenia
febril estan asociados con bacteremia. 57% resultados gram-positivos, 34% Gram
Negativos y 9% fueron polimicrobianos. Debe haber cobertura para pseudomonas
porque su implicacidon esta asociado con mayor mortalidad a corto plazo. La eleccion
de antimicrobiano debe basarse en el estatificacion del riesgo, foco sintomatico asi
como la epidemiologia local. El tratamiento debe mantenerse hasta recuperar
recuento medular en caso de bacteremia sin foco aislado. (2)

Los pacientes con neutropenia febril deben cumplir con la totalidad de criterios para
ser catalogados de bajo riesgo y pueden recibir tratamiento empirico de manera oral.
Los esquemas recomendados son ciprofloxacino con amoxicilina/ac. Clavulanico, con
resultados similares a los esquemas intravenosos cuando son correctamente
seleccionados. (2)

El uso de antibiéticos empirico en un paciente con neutropenia febril debe basarse en
su estatificacién de alto o bajo riesgo. Los pacientes de alto riesgo son candidatos para
monoterapia con b-lactamico con accion antipseudomonas como cefepime,
carbapenemico o piperacilina-tazobactam. El uso de algunos otros antimicrobianos
como aminoglucésidos o glucopeptidos deben ser usados ante la presencia de
complicaciones o resistencia antimicrobiana.

El uso de vancomicina no esta indicado como manejo empirico inicial porque no ha
demostrado reduccién de la duracion de la fiebre o la mortalidad en general. Ademas
incrementa la posibilidad de resistencia antimicrobiana. (2)

La vancomicina se reserva para indicaciones especificas como la infecciéon relacionada
a catéter, infeccion de piel y tejidos blandos, neumonia resistente a cefalosporina o
inestabilidad hemodinamica. Cualquier modificacion al esquema inicial empirico debe
ser considerada ante sospecha de resistencia antimicrobiana o inestabilidad paciente
a pesar del tratamiento inicial. Ciprofloxacino con clindamicina es un esquema que
debe considerarse ante la sospecha de hipersensibilidad al régimen terapéutico
inicial. Los pacientes con neutropenia afebril que presentan nueva sintomatologia
deben ser considerados de alto riesgo. La neutropenia de bajo riesgo que presenta
adecuada evoluciéon clinica puede continuar tratamiento domiciliario con
ciprofloxacino-amoxicilina/acido clavulanico. (2)
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Los agentes coagulasa positivo son lo que mayormente han sido identificados como
causa de bacteremia en pacientes neutropenicos cuya patogénesis e implicacion
clinica suele tener mayor respuesta al manejo antimicrobiano. (2)

El retraso de 48hrs para el inicio de manejo empirico para las bacteremias por
pseudomonas ha demostrado aumento del 50% para la mortalidad a 30dias en
pacientes neutropenicos. (2)

El uso de regimenes tardios o inadecuados para neumonias asociadas a cuidados de la
salud aumenta la mortalidad a corto plazo. (2)

Cuando existe infeccion documentada los antibidticos deben mantenerse hasta
recuperacion medular +500mm3 con franca mejoria clinica y periodo afebril minimo
48hrs. Se considera esquema 14dias cuando hay aislamiento de tejidos blandos y
neumonias con remisidn de la fiebre y neutropenia. (2)

La fiebre persistente asintomatica y la estabilidad hemodinamica no son una
justificacion para modificar el régimen inicial. La modificacién esta justificada cuando
no exista respuesta clinica favorable en las primeras 48hrs iniciales en el caso de un
bajo riesgo. (2)

La modificacién del esquema antimicrobiano inicial del paciente con neutropenia
febril debe ser guiada por la clinica y la microbiologia. Algunos ejemplos son la
inestabilidad hemodinamica, el hallazgo de microrganismo gram positivos, fiebre
persistente a pesar de un buen régimen inicial. El régimen de cobertura debe
ampliarse para gram negativos, gram positivos, hongos y anaerobios. (2)

Los pacientes con fiebre sin foco infeccioso que responden a un manejo empirico
inicial, deben continuar con el régimen inicial hasta un recuento de neutrofilos
+500mma3. (2).

Los pacientes con fiebre inexplicable se debe mantener en manejo empirico inicial
hasta recuperacion medular +500mma3. (2)

Los nifios con neutropenia febril deben recibir tratamiento antimicrobiano de amplio
espectro y bactericida en forma rapida ya que estas infecciones en este tipo de
hospederos progresan rapidamente y pueden ocasionar la muerte. La seleccion se
basa en las caracteristicas epidemiologicas locales y el riesgo propio del paciente. (3)

Los pacientes con alto riesgo deben recibir esquema monoterapia (cefalosporina
tercera generacion con accién anti-pseudomonas o carbapenemicos) o terapia
combinada con cobertura para pseudomonas y posterior revaloracion en 72hrs. (3)

Los pacientes de bajo riesgo tienes un riesgo menor del 5% de padecer una infeccion

por pseudomonas por lo que se recomienda una cefalosporina de tercera generacion
con revaloracion en las proximas 24-48hrs. (3)
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La duracion del tratamiento empirico inicial debe mantenerse hasta la recuperacion
de la funcién medular teniendo un recuentro de neutréfilos +500/mm3 y cuadro
febril remitido por al menos 48hrs. (2)

En caso de neutropenia afebril, el uso de profilaxis con fluoroquinolonas debe ser
considerado en pacientes con alto riesgo que presenten neutropenia profunda y
prolongada, especialmente en aquellos que presenten complicaciones propias de la
quimioterapia. La profilaxis no esta indicada en pacientes de bajo riesgo. (2)

Los pacientes que permanecen afebriles con neutropenia pueden ser candidatos al
uso de  fluoroquinolona  profilactico.  Este  indicado el  esquema
ciprofloxacino/Amoxicilina-acido clavulanico como manejo complementario en bajo
riesgo cuando se mantiene periodo afebril de 72 hrs estando clinicamente estables sin
foco aislado. (2)

En una meta analisis se demostré que el uso profilactico de fluoroquinolona en
pacientes de alto riesgo disminuye 48% el riesgo de mortalidad y 62% la mortalidad
por choque séptico a comparacion de placebo. (2)

El levofloxacino y cirpofloxacino deben ser considerados en neutropenia de alto riesgo
en quienes se espera una neutropenia profunda y prolongada mayor 7dias. Se estima
que debe iniciarse en el primer dia de quimioterapia. (2)

El tratamiento anti fingico profilactico debe ser considerado con fiebre persistente
después del cuarto o quinto dia de un manejo adecuado. (2)

El uso de terapia anti fungica esta indicada en neutropenia de alto riesgo ante la
persistencia de fiebre después del 4to dia de esquema antimicrobiano. En pacientes
de bajo riesgo no debe ser considerada. La cobertura contra candida spp. es
recomendable en pacientes con riesgo de enfermedad fungica como trasplante
alégeno, esquema intensivo de quimioterapia. (2)

Después de una respuesta satisfactoria inicial, cualquier evento posterior de fiebre
debe tomarse como un nuevo evento posible de infeccién. (2)

Los factores estimulantes de colonia deben ser considerados en pacientes cuyo riesgo
de fiebre y neutropenia supera +20%. Una vez establecidas su uso no esta
recomendado como adyuvante al uso de antimicrobianos. (2)

El uso de factores estimulantes de colonias debe ser considerado ante un riesgo
anticipado de fiebre y neutropenia de +20%. (2)

El uso de Factores Estimuladores de Colonia como profilaxis primaria en la
prevencion de complicaciones propias de la neutropenia afebril no se ha demostrado
ser totalmente efectivo. (1)
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El uso de Factores Estimulantes de Colonia como profilaxis demuestra ser efectivos
para la disminuir la duracion de la neutropenia severa. Para evitar un mayor costo en
sector salud se considera apropiado en aquellos con mayores factores de riesgos. (1)

3.10 PRONOSTICO

Los marcadores de recuperacion medular son: incremento diario de recuento
fagocitario (bandas, neutréfilos maduros), conteo absoluto de monocitos,
reticulocitos; estos marcadores preceden un recuento absoluto en el conteo
neutrofilos +500mm3 en los préximos dias, sobre todo en aquellos con factores
estimulantes de colonias. (2)

La mortalidad asociada a neutropenia febril en nifios es aproximadamente 3% (3).
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4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los nifios con cancer presentan diferente tipo y gravedad de inmuno
compromiso ya sea por su enfermedad de base o por tratamientos recibidos. La
presencia de neutropenia febril constituye una complicacidn frecuente y una
emergencia infectologica. El paciente con patolégica hemato oncoldgica recibe
en promedio seis episodios de tratamiento quimioterapéutico por dos anos. (3)
La deteccion o aislamiento del agente infeccioso causante de la neutropenia
febril en el paciente hemato/oncolégico pediatrico se demora al menos 72hrs
por lo que es importante hacer deteccion de factores de riesgo asociados para
el inicio temprano y justificado de un esquema antimicrobiano profilactico.
Actualmente el cancer infantil a nivel mundial constituye un problema de salud
tanto en paises desarrollados como en vias del desarrollo.

El cancer es una enfermedad curable en +70% de los casos.

En base a la Fuente de registro histopatologico de Neoplasias de la Direccion
General de Epidemiologia de S.S; la mortalidad por cancer esta dentro de las
primeras 5 causas de mortalidad infantil en edad 1-4anos con una tasa
3.8/100,000 casos y para edades 5-14anos con tasa 3.5/100,000 casos.
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5.- ]USTIFICACION

La presencia de neutropenia febril constituye una complicacion frecuente y una
emergencia infectologica.

* La deteccion de rasgos clinicos y paraclinicos mas comunes asociados a un
evento de bacteremia con foco aislado permitira establecer un diagnostico
oportuno y temprano que justifique un inicio temprano de tratamiento
antimicrobiano.

* Lainfeccion es la primera causa de muerte en el paciente con cancer.

* El cancer baja la resistencia contra la infecciones.

* Los nifios con leucemias o linfomas pueden infectarse facilmente

* El conocimiento de los principales agentes infecciosos de los centros
hospitalarios donde se atienden nifios con cancer y neutropenia febril
secundaria a quimioterapia pueden ser de vital importancia para identificar los
principales factores de riesgo.

* Se produce una mal nutriciéon la cual los hace mas débiles y con menos
resistencia para las infecciones.

* Es fundamental el diagnostico oportuno y clasificar al paciente con fiebre y
neutropenia para definir su evolucion clinica y pronostico

* El cancer es una enfermedad curable, por lo que es importante detectar
oportunamente las complicaciones asociadas
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6.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Es posible mediante la anamnesis, exploracion fisica y examenes de
laboratorio la identificacion temprana de factores de riesgo para el desarrollo
de bacteremia con foco aislado identificable en los pacientes pediatricos
hemato oncoldgicos con neutropenia febril en el Hospital General de México?

7.- HIPOTESIS

Los pacientes pediatricos con neutropenia febril y foco aislado pueden ser
identificados tempranamente mediante un cuadro clinico y examenes de
laboratorio, por lo tanto nos puede ser de orientacion para iniciar
tempranamente un esquema empirico antimicrobiano.
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8.- OBJETIVOS

Obtener informacién estadistica sobre el porcentaje de pacientes pediatricos
con neutropenia febril que presentan bacteriemia o foco aislado del 2014 al
2016.

Conocer los principales agentes etiologicos asilados de los pacientes
pediatricos con neutropenia febril durante el periodo de estudio.

Obtener informacién cuantitativa sobre los principales factores de riesgo
asociados para el desarrollo de neutropenia con foco aislado en el paciente
pediatrico del hospital general de México.

Ampliar nuestros conocimientos como investigadores en el ambito de la salud
publica para perfeccionar nuestra técnica en la obtenciéon de informacidn,
analisis y procesamiento de la misma, asi como la interpretacidn de resultados
obtenidos para brindar un mejor servicio a la comunidad en el diagnostico
oportuno de la neutropenia febril con foco aislado.

Establecer criterios de apoyo diagnostico/terapuetico que sustenten el inicio
temprano empirico de un esquema antimicrobiano en el paciente con
neutropenia febril.
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9.- METODOLOGIA
9.1 TIPO DE ESTUDIO: Retrospectivo Observacional

9.2 CARACTERISTICA DE LA POBLACION: Pacientes pediatricos con diagnostico
hemato-oncologico hospitalizados en el Hospital General de México.

9.3 CRITERIOS INCLUSION:

Pacientes Hemato oncoldgicos pediatricos con bacteremia con foco aislado
(hemocultivo, urocultivo, cultivo de herida, cultivo de catéter) durante el
periodo enero 2014 a mayo 2016 en el area hospitalizacidn.

9.4 CRITERIOS EXCLUSION:

Pacientes Hemato oncologicos que no cuenten con expediente clinico
disponible en el archivo del hospital general de México.

Paciente hemato oncologicos fuera del periodo de estudio

Pacientes hemao oncol6gicos mayores de 18 anos

Pacientes Hemato oncolégicos que no hayan ingresado de primera instancia al
area de hospitalizacion.

Pacientes con recuento absoluto neutréfilos mayor a 1000cel/mm3

Pacientes que no tengan aislamiento positivo para algtin agente infeccioso.

9.5 MUESTRA:

De un total de 885 tomas de cultivos en pacientes ingresados a la unidad de
hemato-oncologia durante el periodo de estudio de 29meses, se reportaron
109 (12.3%) aislamientos durante el periodo de estudio dentro de los cuales
se reportaron 26 (23.8%) aislamientos en pacientes con diagnostico de
neutropenia febril.

9.6 TIEMPO:

El estudio se realizo entre Enero 2014 y Mayo 2016.

9.7 PROCESAMIENTO Y RECOLECCION DE LA INFORMACION:

Para la recoleccién de la informacidn se realizo inicialmente la documentacion
de los cultivos con aislamiento detectado en los pacientes pediatricos
ingresados a la unidad de hemato oncologia del hospital General de México.

Posteriormente se realizo la busqueda de los expedientes clinicos en el archivo
de la unidad para la busqueda de informacion acerca de las variables

determinadas en el estudio y su correlacion con el aislamiento positivo.

Finalmente al determinar las variables asociadas, se realiza el analisis
estadistico de la informacion.
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9.8 VARIABLES:

INDEPENDIENTES: Reporte de Asilamiento del Agente Infeccioso

DEPENDIENTES:

NOMBRE TIPO VARIABLE INSTRUMENTO
FECHA INGRESO CUANTITATIVA ORDINAL EXPEDIENTE CLINICO
ULTIMA QUIMIOTERAPIA CUANTITATIVA DISCRETA EXPEDIENTE CLINICO
QUIMIOTERAPIA RECIBIDA CUANTITATIVA DISCRETA EXPEDIENTE CLINICO
TIPO AGENTE INFECCIOSO CUALITATIVA NOMINAL EXPEDIENTE CLINICO
TEMPERATURA CORPORAL CUANTITATIVA CONTINUA | EXPEDIENTE CLINICO
EDAD AL INGRESO CUALITATIVA ORDINAL EXPEDIENTE CLINICO
ENFERMEDAD BASE CUALITATIVA NOMINAL EXPEDIENTE CLINICO
SINTOMAS AL INGRESO CUALITATIVA NOMINAL EXPEDIENTE CLINICO

MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS | CUALITATIVA NOMINAL EXPEDIENTE CLINICO

MANIFESTACIONES INTESTINALES CUALITATIVA NOMINAL EXPEDIENTE CLINICO

RECUENTO NEUTROFILOS CUANTITATIVA CONTINUA | EXPEDIENTE CLINICO
RECUENTO MONOCITOS CUANTITATIVA CONTINUA | EXPEDIENTE CLINICO
RECUENTO PLAQUETAS CUANTITATIVA CONTINUA | EXPEDIENTE CLINICO
PROTEINA C REACTIVA CUANTITATIVA CONTINUA | EXPEDIENTE CLINICO

VARIABLES DEPENDIENTES:

Fecha de Ingreso

Ultima Quimioterapia

Quimioterapia Recibida

Agente Infeccioso Aislado

Temperatura corporal axilar durante el aislamiento del agente infeccioso

Edad al ingreso

Enfermedad de Base

Sintomatologia clinica al ingreso

Manifestaciones Respiratorias o Intestinales al Ingreso

Comorbilidades asociadas

Recuento Absoluto Neutroéfilos en las 24hrs préximas al aislamiento agente
infeccioso

Recuento Absoluto Monocitos en las 24hrs proximas al aislamiento agente
infeccioso

Recuento Absoluto Plaquetas en las 24hrs proximas al aislamiento agente
infeccioso

Proteina C Reactiva en las 24hrs préximas al aislamiento agente infeccioso
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10.- DIAGRAMA DE FLU]JO
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11.- RESULTADOS

FECHA ULTIMA QUIMIOTERAPIA [ TEMPERATURA MANIFESTACIONES | MANIFESTACION
FECHACULTIVO | TIPOCULTIVO | AISLAMIENTO INGRESO | QUIMIOTERAPIA | RECIBIDA AXILAR EDAD | ENFERMEDAD BASE CLINICAS RESPIRATORIA/INTESTINAL | COMORBILIDADES | NEUTROFILOS | MONOCITOS | PLAQUETAS | PCR
CITARABINA, 7
20.02.14 UROCULTIVO S.EPIDERMITIS | 15.01.14 | 16.01.14 MITOXANTRONA | 383 ANOS | ual2 NO NO NO [ 100 37MIL x
2
05.03.15 HEMOCULTIVO | PSEUDOMONAS | 04.03.15 | NINGUNA NINGUNA 39 ANOS | uall s I (RINORREA) I (AR)) 300 160 13amIL 313
VINCRISTINA,
DEX, DOXO, LASP, 8
31.10.15 HEMOCULTIVO | E. FECALIS 06.10.15 | 23.10.15 PRE IR DIA 1 38.6 ANOS | UAL2PREB s SI (FISURA ANAL) NO 30 [ 5aMIL 78
VINCRISTINA,
DEX, DOXO, LASP, 8
31.10.15 HEMOCULTIVO | E. FECALIS 06.10.15 | 23.10.15 PRE IR DIA 1 38.6 ANOS | UAL2PREB s SI (FISURA ANAL) NO 30 [ 5aMIL 78
VINCRISTINA, L
ASPARGINASA, 8
31.10.15 HEMOCULTIVO | BURKLODELIA 06.10.15 | 06.11.15 FILGASTRIM 38.5 ANOS | UAL2PREB s 1 (MUCOSITIS) NO 320 60 23MIL 29
VINCRISTINA, L
ASPARGINASA, 8
31.10.15 HEMOCULTIVO | BURKLODELIA 06.10.15 | 06.11.15 FILGASTRIM NO ANOS | UAL2PREB s 1 (MUCOSITIS) NO 960 [ 23MIL x
VINCRISTINA, L
ASPARGINASA, 8
31.10.15 UROCULTIVO BURKLODELIA 06.10.15 | 06.11.15 FILGASTRIM NO ANOS | uAL2PREB s 1 (MUCOSITIS) NO 960 [ 23MIL x
CITARABINA, 8
19.12.15 HEMOCULTIVO | s. AUREUS 011215 | 09.12.15 MITOXANTRONA | NO ANOS | UAL2PREB s 1 (MUCOSITIS) NO 30 [ 37MIL 18
MESNA,
IFOSFAMIDA
CARBOPLATINO, 1
09.06.15 UROCULTIVO E. FECALIS 18.05.15 | 20.05.15 ETOPOSIDO NO ANOS | ASTROCITOMA NO NO NO 580 70 53MIL x
1
31.12.14 HEMOCULTIVO | E.CLOACAE 30.12.14 | NINGUNA NINGUNA 39 ANO | uALT s I (RINORREA) NO 200 100 45MIL x
VINCRISTINA,
DOXO, DEX, L 1
05.07.15 HEMOCULTIVO | S. VIRIDANS 01.07.15 | 22.06.15 ASPA 38.5 ANO | uALT s I (RINORREA) NO 200 100 315MIL 6.7
VINCRISTINA,
CITARABINA, 15
05.01.15 HEMOCULTIVO | PSEUDOMONAS | 04.01.15 | 23.12.15 ETOPOSIDO 39.5 ANOS | LINFOMA NK s s1(T0S) SI(FISTULANASO) | 0 200 2mIL x
16 ADENOCARCINOMA
07.01.14 UROCULTIVO ENTEROBACTER | 23.12.13 | 08.12.13 RADIOTERAPIA 38 ANOS | vAG NO NO NO 210 6 210MIL 10.7
16 ADENOCARCINOMA
11.01.14 UROCULTIVO ENTEROCOCUS | 23.12.13 | 08.12.13 RADIOTERAPIA 39 ANOS s NO NO 380 348 23MIL 197
L ASPARGINASA IR 17
19.02.14 HEMOCULTIVO | K.PNEMONIAE | 311213 | 201211 DIA 25 40 ANOS | UAL2PREB NO NO NO [ [ 10MIL 219
MESNA,
CARBOPLATINO,
IFOSFAMIDA, 12
06.06.14 HEMOCULTIVO | K.PNEMONIAE | 12.05.14 | 28.05.14 ETOPOSIDO 38.8 ANOS | RABDOMIOSARCOMA | si NO NO [ [ 33MIL 16.9
VINCRISTINA,
DOXO,  DEXA, 1
08.12.15 HEMOCULTIVO | K.PNEMONIAE | 131115 | 04.12.15 PREDNISONA 38.2 ANOS | LLALAPREB s 1 (MUCOSITIS) NO 100 [ 1aMIL 120
4
01.04.14 HEMOCULTIVO | STAFILOCOCUS | 31.03.14 | NINGUNA NINGUNA 383 ANOS | uall s I (POLIPNEA) s 100 200 5MIL 16
4
03.04.14 CATETER PSEUDOMONAS | 31.03.14 | NINGUNA NINGUNA 383 ANOS | uall s SI (POLIPNEA) S (NEUMONIA) [ [ 35MIL 13
VINCRISTINA,
DOXO,
METROTREXATE, 4
18.05.14 HEMOCULTIVO | S.EPIDERMITIS | 31.03.14 | 12.05.14 PRED 38.5 ANOS | uall s SI (POLIPNEA) S (NEUMONIA) [ [ 71MIL x
CICLOFOSFAMIDA, 4
29.04.14 UROCULTIVO E.coul 28.04.14 | 10.04.14 METROTREXATE 39.7 ANOS | UAL2PREB s 1 (MUCOSITIS) NO [ [ 6MIL 76
VINCRISTINA, L
ASPARGINASA, 17
24.06.14 UROCULTIVO S.EPIDERMITIS | 07.06.14 | NINGUNA PREDNISONA 38 ANOS | UAL2PREB s 1 (MUCOSITIS) NO 300 [ 15MIL a4
17
30.06.14 HEMOCULTIVO | S.EPIDERMITIS | 07.06.14 | 26.06.14 L ASPASGINASA 40 ANOS | uAL2PREB s 1 (MUCOSITIS) NO 100 [ 12MiL x
17
30.06.14 CATETER K.PNEMONIAE | 07.06.14 | 26.06.14 L ASPARGINASA 40 ANOS | UAL2PREB s 1 (MUCOSITIS) NO 100 [ 12MiL x
17
18.09.14 UROCULTIVO E.coul 07.06.15 | 11.09.14 METROTREXATE 38 ANOS | uAL2PREB s SI (FISURA ANAL) NO 100 [ 16MIL 715
CITARABINA, 15
30.08.15 HERIDA MICROCOCUS 10.08.15 | 18.08.15 MITOXANTRONA | NO ANOS | LAM M4 NO NO NO 50 3 32MIL 125
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12.- DISCUSION

Se realizaron 885 cultivos en pacientes ingresados a la unidad de hemato-
oncologia durante el periodo de estudio de 29meses (429 en 2014; 373 en 2015y
89 en 2016).

Los aislamientos reportados fueron 109 (12.3%) con una distribucién de 41
(10.9%) en 2014; 60 (14.1%) en 2015y 8 (8.9%) en 2016.

Los aislamientos positivos en pacientes con neutropenia en la unidad de
hospitalizaciéon fue de 26 casos (23.8%), mismos que fueron incluidos en este
estudio observacional.

15 (57.6%) Hemocultivos; 8 (30.7%) Urocultivos; 2 (7.6%) Catéteres;1 (3.8%)
Herida.

5(19.2%) S. Coagulasa Negativo; 4 (15.3%) K. Pneumoniae; 3 (11.5%)E. Fecalis; 3
(11.5%) Pseudomonas; 3 (11.5%) Burklodelia; 2 (7.6%) E. Coli; 1 (3.7%) S.
Aureus; 1 (3.8%) S. Viridans.

El promedio de dias de diferencia entre la fecha de ingreso y el aislamiento del
agente infeccioso fue de 22dias.

En 8 (23.8%) casos el aislamiento se presento en 7 dias o0 menos en relacién a la
ultima quimioterapia recibida.

El promedio de dias de diferencia entre la dltima quimioterapia y el aislamiento
del agente infeccioso fue de 12dias. En 8 (30.7%) casos el aislamiento ocurrié en -
7dias. de

En 22 (84%) hubo un esquema previo quimioterapia. En 3 (11.5%) se uso
Mitoxantrona; 10 (38.4%) Vincristina; 10 (38.4%) L-asparginasa; 3 (11.5%)
Metrotrexate; 2 (7.6%) Radioterapia;

En 21 (80.7%) hubo fiebre durante las 24hrs inmediatas al aislamiento del agente
infeccioso. Temperatura promedio 38.8C. En 8 (30.7%) hubo una temperatura
minima axilar 39C.

La edad promedio fue de 9 anos, donde 11 (42.3%) casos rebasaban los 12 o mas
anos de edad.

En 20 (76.9%) habia diagnostico de leucemia linfoblastica aguda

En 21 (80.7%) hubo manifestaciones clinicas durante el aislamiento del agente
infeccioso. En 12 (46.1%) hubo manifestaciones intestinales donde lo mas comun
fue 9 (34.6%) mucositis y 3 (11.5%) fisura anal; a comparaciéon de 6 (23%)
estudios donde prevaleci6 3 (11.5%) rinorrea hialina.

Solo en 5 (19.2%) casos hubo una patologia asociada a la neutropenia febril siendo
la neumonia lo mas prevalente.

En 16 (61.5%) casos habia neutropenia profunda al momento de la toma del
cultivo. Recuento promedio neutréfilos absolutos 194cel/mm3.

En 22 (84.5%) casos hubo un recuento absoluto monocitos de 100cel/mm3 o
menos. Recuento promedio absoluto de monocitos 51cel/mm3.

En 19 (73%) casos hubo un recuento absoluto plaquetas menor a 50mil cel/mm3.
Recuento promedio absoluto de 49mil plaquetas.

En 4 (23.5%) una Proteina C Reactiva +90mg/dl.

En 11 (42.3%) casos se presento neutropenia profunda con monocitos -
100cel/mm3, y plaquetas -50milcel/mm3
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13.- CONCLUSIONES

* De acuerdo a los variables evaluados por destinas fuentes bibliograficas, los
factores de riesgo para bacteremia con foco aislado que prevalecen en los
pacientes con neutropenia febril del Hospital General de México son:

(0]

(0]

O O0OO0Oo

(0]

La aplicacion de un esquema previo de quimioterapia sobre todo
vincristina y L-asparginasa.

La presencia de fiebre +38C donde una tercera parte manifiesta fiebre
mayor 39C

La presencia de Leucemia linfoblastica aguda

Manifestaciones clinicas como fisura anal, mucositis y rinorrea hialina.
Neutropenia profunda

Monocitos menor a 100cel/mm3

Trombocitopenia -50mil.

* Esindispensable conocer los agentes infecciosos en la comunidad local.

* Es de suma importancia la utilizacién de criterios de categorizacion de riesgo
de infecciones bacterianas invasoras que nos oriente para el diagnostico
oportuno de un foco infeccioso y asi como iniciar de manera temprana un
esquema antimicrobiano.

* Los resultados obtenidos pueden utilizarse como guia institucional para
determinacion de los principales factores de riesgo para bacteremia con foco
aislado en paciente con neutropenia febril.
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