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. ABREVIATURAS

T NF e e Neutropenia Febril

2. ANC....ooo Absolute Neutrophil Count

3. NK Natural Killer cels

4, SCN ..o Staphylococcus coagulasa negativa

5. Chi2 e Chi cuadrada

6. LLA. . Leucemia Linfoblastica Aguda

7. LMA Leucemia Mieloide Aguda

8. E.COlieeeiniiii Escherichia coli

9. P.aeruginosa...........ccceiiiiiiiiiiiian, Pseudomonas aeruginosa

10, UTIP. Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica



Il. RESUMEN

Antecedentes: Las infecciones asociadas a neutropenia constituyen una de las principales
complicaciones de los pacientes oncoldgicos pediatricos, representando la causa mas frecuente de
morbilidad y mortalidad en este grupo de nifios.

El inicio precoz de un tratamiento antimicrobiano empirico y de amplio espectro ha demostrado ser
una medida fundamental para disminuir la mortalidad en este grupo de pacientes. Sin embargo, esta
modalidad de tratamiento puede asociarse a la aparicion de resistencia a antimicrobianos, sobre-

infecciones fungicas y toxicidad por antimicrobianos.

Material y métodos: Estudio descriptivo, no experimental, ambispectivo y transversal de un total
de 50 eventos de fiebre y neutropenia donde se revisaron 35 expedientes que cumplieron con los
criterios de inclusién, que ingresaron al servicio de pediatria del 1 de Marzo del 2017 al 26 de Febrero
del 2018 con diagnéstico de fiebre y neutropenia, o fiebre en estudio que cuenten con diagndstico
de cancer hematolégico y/o tumores sélidos que se sospeche bacteriemia de acuerdo a estudios de

laboratorio, gabinete o microbiologia con cultivos.

Resultados: Al realizarse una pruba de Chi? se observé que son independientes las variables de
prueba dado que p= 0.662 y es mayor al nivel de significancia de p< 0.5 por lo que se acepta la
hipotesis nula, por lo tanto no hay razén suficiente para creer hasta con un 95% de confianza para
creer que hay una relacion de dependencia entre la fiebre y Neutropenia con presencia de
comorbilidades v.s. tipos de cancer (hematoldgicos y tumores sélidos); en cuanto al riesgo relativo
dado que R.R. =0.923 aprox. 1 no hay asociacion entre el factor de riesgo (infecciones secundarias)
y el evento.

Por otro lado se observé que las infecciones ocacionadas por E. coli representan un 29.4% por lo
que mostro la frecuencia mas alta, seguida por infecciones con C. Tropicalis con un 17.6 % del total

de las infecciones.

Conclusiones:En Latinoamérica, la prevalencia de microorganismos productores de
betalactamasas de espectro extendido oscila, segun los paises, entre 5 y 32% para E. coli y entre
26% y 73% para K. pneumoniae. Mostrando en este estudio la correlacion que existe con E. Coli
encontrdndose en mayor porcentaje de agentes aislados. De un total de 49 cultivos dentro de los
que se incluyen hemocultivos seriados central y periférico, coprocultivo, urocultivo, cultivo de LCR y
de expectoracion solo el 22.4% fueron positivos aislando 11 microorganismos causales de

bacteriemia.

Palabras clave: Fiebre y neutropenia, pacientes pediatricos, bacteriemia, microorganismos aislados,

morbi-mortalidad.



lll. INTRODUCCION

Los pacientes oncolégicos son susceptibles de contraer infecciones debido a que sufren alteraciones
en los mecanismos de defensa, ya sea por la enfermedad de base misma o por los agentes
antineoplasicos utilizados. Es asi que las infecciones representan la principal causa de

morbimortalidad en esta poblacion.

Los pacientes con cancer, neutropenia y fiebre constituyen el grupo de mayor riesgo y urgencia
infectologica, ya que las infecciones en estos pacientes pueden no revelar signos clinicos y ser de

evolucion rapida y fulminante. '

El conocimiento de la neutropenia como el factor que mas frecuentemente predispone a la infeccion

en el paciente con cancer, fue por primera vez reconocido en los afos 60.

La concurrencia de otros factores como son: la alteracion de barreras mucocutaneas (tanto por el
propio efecto invasor del tumor, como por los tratamientos, toxicidad en forma de mucositis y
utilizacién de catéteres vasculares), la exposicion a patégenos hospitalarios y la alteracion de otros

mecanismos del sistema inmune celular o humoral, aumenta este riesgo y agrava el pronaéstico.

Entre el 48 y 60% de los pacientes neutropénicos que inician un sindrome febril sufren una infeccién

y hasta el 20% de aquellos con recuento de neutréfilos menor de 500 presentan bacteriemia.?

El inicio precoz de un tratamiento antimicrobiano empirico y de amplio espectro ha demostrado ser
una medida fundamental para disminuir la mortalidad en este grupo de pacientes. Sin embargo, esta
modalidad de tratamiento puede asociarse a la aparicion de resistencia a antimicrobianos, sobre-

infecciones flungicas y toxicidad por antimicrobianos.

El conocimiento del tipo y frecuencia de los microorganismos responsables de bacteriemia y su perfil
de susceptibilidad antimicrobiana en cada centro hospitalario es importante para establecer el

tratamiento empirico mas adecuado.®



1. MARCO TEORICO

Las complicaciones infecciosas constituyen una de las principales causas de morbimortalidad en los
pacientes con cancer. Las alteraciones en las defensas del organismo, bien sean producidas por la
propia enfermedad o bien por los tratamientos a los que son sometidos los pacientes, van a provocar

un incremento significativo en el riesgo de sufrir infecciones.

Son diversos los factores de riesgo que podemos hallar en los pacientes con cancer, y cada uno de

ellos puede facilitar la accion de diferentes agentes infecciosos.*

Para comprender el impacto de los regimenes multimodales sobre el riesgo de infeccidn, se debe
comprender el impacto que estas terapias tienen sobre las defensas del organismo, incluida la
inmunidad innata y adaptativa y la respuesta fisiolégica a la infeccién. El reconocimiento no
especifico de un patégeno invasor cae en el sistema inmune innato, que incluye barreras
mucocutaneas, células fagociticas, células NK, células T y B no clonales y las redes de respuesta
que regulan estas células. La inmunidad adaptativa incluye aquellos aspectos del sistema inmune
que proporcionan una respuesta especifica del patdégeno que incluye la produccién de anticuerpos
especificos y la inmunidad mediada por células T-linfocitos. La respuesta fisiologica a la infeccion
involucra a todos los érganos principales, pero de particular importancia en este entorno son los

sistemas cardiovascular, pulmonar y endocrino, incluidas las hormonas del estrés.®
FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES ONCOLOGICOS
Alteracion de las barreras cutaneomucosas

La piel y las mucosas constituyen la primera barrera frente a las infecciones. Cualquier proceso que
provoque una ruptura en su integridad significa un factor de riesgo de infeccién. Los tratamientos
oncoldgicos, tanto la radioterapia como la quimioterapia, pueden producir como efecto secundario
una mucositis, que supondra una puerta de entrada para gérmenes que colonizan el tracto
gastrointestinal. También el propio tumor puede, en su crecimiento, provocar ulceraciones cutaneas
o mucosas que facilitaran el paso de gérmenes al torrente sanguineo. Por ultimo, algunos
procedimientos diagnésticos o terapéuticos que impliquen punciones cutaneas y/o venosas también

supondran un riesgo de infeccion.*
Alteracion de las inmunidades celular y humoral

El sistema inmune adaptativo estd compuesto por poblaciones de células B y T responsables de
regular la respuesta del huésped mediada por células y humorales. Este brazo del sistema inmune
también se ve alterado cuantitativa y cualitativamente por malignidad y su tratamiento. Las
disminuciones en las células B productoras de anticuerpos y las células plasmaticas durante el

transcurso de la terapia dan como resultado una sintesis deficiente de inmunoglobulinas e



hipogammaglobulinemia. Esto resulta en una mayor susceptibilidad a la infecciéon por bacterias,

hongos y virus.

Las bacterias encapsuladas Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo B y Neisseria
meningitidis son organismos bacterianos que pueden causar una infeccidon importante en pacientes
con una inmunidad deteriorada. Algunos regimenes terapéuticos se dirigen preferentemente a las
células T, lo que perjudica la respuesta inmune celular y aumenta el riesgo de infeccidon bacteriana

de replicacion fungica, viral o intracelular.

La funcién de las células T también se ve afectada por los corticosteroides, la radiacion y la recepcion
de fuentes de células madre con células T mermadas para el trasplante de médula 6sea. Algunos

pacientes pueden tener déficits prolongados en la funcién de las células T.

Otros sistemas de 6rganos afectados por el cancer o su tratamiento contribuyen ain mas a la
alteracion de las defensas del huésped. Por ejemplo, la esplenectomia puede ser parte del plan de
tratamiento para algunos tumores malignos, en esos casos la asplenia fisica o funcional aumenta el

riesgo de sepsis fulminante debido a las bacterias encapsuladas.®

Disminucion de la cifra y funcion de los leucocitos polimorfonucleares

La siguiente linea de defensa en el sistema inmune innato incluye células fagociticas como
neutrofilos, monocitos circulantes y macrofagos tisulares. Estas células fagocitan y destruyen los
patdégenos a través de mecanismos oxidativos y no oxidativos y ayudan a regular la respuesta

inmune a través de la liberacion de citoquinas. La quimioterapia tiene efectos cuantitativos y



cualitativos sobre estas células. Los agentes citotoxicos disminuyen el nimero de neutrdfilos
circulantes y monocitos. El riesgo infeccioso aumenta directamente con lo siguiente: severidad de
neutropenia, tasa de disminucién de ANC (tasa de caida rapida impone un mayor riesgo que la
neutropenia croénica o anemia aplasica) y la duracion de la neutropenia Ademas de los cambios
cuantitativos asociados con la terapia, también ocurren cambios funcionales en las células
fagociticas. Los neutréfilos de pacientes con leucemia o linfoma pueden tener capacidad de
respuesta quimioatrayente disminuida, muerte bactericida y produccion de superoxido. Ademas, el
tratamiento concomitante con corticosteroides reduce los mecanismos de destruccién oxidativa y no
oxidativa de las células del huésped. El resultado de estas alteraciones cuantitativas y funcionales
de las células fagociticas es la incapacidad del sistema inmunitario para responder adecuadamente

a la invasion de patégenos bacterianos y flingicos.®

Los granulocitos suponen la mayor defensa del organismo contra las infecciones por bacterias
(grampositivas y gramnegativas) y hongos invasivos (Candida y Aspergillus). Una disminucién en su
numero y/o funcién dara como resultado un incremento severo del riesgo de infecciones por estos

gérmenes.

Por ultimo, la funcién de los neutrdfilos puede verse también afectada, tanto por el proceso
oncologico (especialmente, las leucemias agudas) como por el tratamiento antineoplasico, lo que

condiciona un aumento de las infecciones oportunistas en estos pacientes.*
Malnutricion

La malnutricién se ha asociado a alteraciones de la funcién fagocitica, disminucién de la movilidad

de los macrofagos y disminucién de la funcion de los linfocitos T y B.
INFECCIONES EN EL PACIENTE NEUTROPENICO CON CANCER
Definicién de fiebre y neutropenia

La presencia de neutropenia constituye uno de los principales factores de riesgo de infeccién en los
pacientes con cancer. En la mayoria de las ocasiones la neutropenia es consecuencia de la
iatrogenia provocada por los tratamientos oncoldgicos.

Anteriormente la neutropenia se definia como un valor absoluto de neutréfilos inferior a 500/mm3

,0
bien se consideraran también pacientes neutropénicos aquellos con un recuento de neutrdéfilos

3

inferior a 1.000/mm>, en los que se espera una rapida caida de estos valores. 4

Actualmente la neutropenia se define como un recuento absoluto de neutréfilos (ANC) <1500

cél/microL. EI ANC se calcula con la siguiente formula:
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ANC = conteo total de gloébulos blancos (células / microl) x (porcentaje de neutréfilos + bandas

porcentuales) + 100
Reconocer que la definicion de un ANC normal varia con la edad y la raza es importante.

El limite inferior de la normalidad para el ANC en los bebés de entre dos semanas y seis meses de

edad es menor que el del nifio mayor (1000 / microL frente a 1500 / microlL).
El grado de neutropenia se clasifica de la siguiente manera:

e Leve: ANC 1000 a 1500 / microL

e Moderado: ANC 500 a 1000 / microL

e Grave: ANC <500 / microL.

La mayoria de los estudios que evaluan la importancia del grado de neutropenia sobre el riesgo de
infeccion han sido en pacientes con cancer, en quienes se vuelve aparente un mayor riesgo de
infeccion a un ANC <1000 / microL, es mayor a <500 / microL, y mayor a <100 / microL.5

La fiebre en un paciente neutropénico se define como una Unica determinacién superior a 38,3°C, o

una temperatura mantenida de 38°C durante mas de una hora.*

La fiebre a menudo es el Unico signo de infeccién oculta en el huésped neutropénico. Sin embargo,
este signo puede estar ausente en algunos pacientes infectados que en cambio pueden encontarse
hipotérmicos, hipotensivos, apaticos o confundidos. Por lo tanto, la infeccion debe considerarse y
tratarse empiricamente si hay signos de deterioro clinico en un nifio neutropénico,
independientemente de la temperatura registrada. De manera similar, los nifios infectados que
reciben glucocorticoides pueden presentar una elevacion de la temperatura mas baja y/o intermitente

o pueden estar afebriles.®
FACTORES PREDISPONENTES DE INFECCION EN EL PACIENTE NEUTROPENICO FEBRIL

En el analisis de los factores de riesgo de infeccion en un paciente neutropénico, no sélo es
importante la intensidad de la neutropenia, sino también su duracién. En neutropenias profundas
(<100 neutrdfilos), el riesgo de aparicion de infecciones severas aumenta si la duracién de la misma

es superior a 7-10 dias.*
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Clasificacion de acuerdo al riesgo

Los pacientes con fiebre y neutropenia se pueden dividir en categorias de alto y bajo riesgo segun
los signos y sintomas, los recuentos, el cancer subyacente, el tipo de terapia y la duracién anticipada
de la neutropenia, y las comorbilidades médicas. Sin embargo, no existe una estratificacion de riesgo

acordada actualmente especificamente para nifios.®
Bajo riesgo:

e Se espera que la neutropenia se resuelva en siete dias
e Funcion hepatica y renal estable y conservada.
e  Sin comorbilidades asociadas ©

Alto riesgo: Los pacientes de alto riesgo tienen un mayor riesgo de infeccién grave. Los pacientes

con cualquiera de los siguientes deben considerarse de alto riesgo:

e Se espera que la neutropenia (ANC <500 células / microL) dure> 7 dias. Aunque las
directrices de 2010 de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas (IDSA) definen a los
pacientes como de alto riesgo si tienen neutropenia profunda (ANC <100 células / microL)
que se prevee que dure > 7 dias, hemos optado por definir el riesgo alto como neutropenia
(ANC <500 células / microL) anticipandose que dure mas de > 7 dias.

e Evidencia de insuficiencia hepatica (niveles de aminotransferasas> 5 veces los valores
normales) o insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <30 ml/ min)

e Problemas médicos comérbidos que incluyen, entre otros:

12



Inestabilidad hemodinamica

Mucositis oral o gastrointestinal con intolerancia a via oral o con diarrea.

Sintomas gastrointestinales, que incluyen dolor abdominal, nauseas, vomitos o diarrea
Cambios en el estado neuroldgico de nueva aparicion

Infeccion del catéter intravascular (especialmente infeccion del tunel del catéter)

Nuevo infiltrado pulmonar o hipoxemia o enfermedad pulmonar crénica subyacente

N o g k0w DN =

Pacientes con leucemia linfoblastica aguda infantil, leucemia mieloide aguda o dentro de los
30 dias posteriores al trasplante de células madre hematopoyéticas.®

Existe un gran nimero de trabajos que han intentado identificar factores de bajo riesgo de desarrollo

de complicaciones infecciosas severas en los pacientes con fiebre y neutropenias (FN)*.
Etiologia de las infecciones en el paciente neutropénico

Frecuentemente, en los pacientes neutropénicos con cancer, la Unica evidencia de infeccion es la
bacteriemia, que puede ser documentada en el 25% de los mismos, siendo este porcentaje inferior
al 10% en el grupo de pacientes con NF clasificados como de “bajo riesgo”. Aproximadamente el

80% de las infecciones documentadas son debidas a gérmenes de la flora endégena del paciente

La gran mayoria de las infecciones documentadas en el paciente neutropénico van a ser debidas a
bacterias, especialmente del tipo de cocos grampositivos y bacilos gramnegativos. Los agentes

causales de las infecciones han ido variando con los afos.

En la década de los 1970, la mayoria de las infecciones eran debidas, predominantemente, a bacilos
gramnegativos (Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella y Escherichia coli) y, en menor medida, a

cocos grampositivos (Staphylococcus aureus y especies de estreptococos).

Sin embargo, en los afios 1980 se observé una progresiva inversion de estos gérmenes, pasando a
ser los cocos grampositivos la causa predominante de los episodios infecciosos, y apareciendo como
agentes causales gérmenes hasta entonces considerados como no infecciosos (Staphylococcus

epidermidis, especies de Corynebacterium).

Este cambio en los patrones de infeccidn se ha correlacionado con el incremento en la utilizacion de
catéteres venosos permanentes (Hickman-Broviac, Portacaths...), con la mucositis asociada a
quimioterapia o a infecciones viricas, con la antibioticoterapia empirica con acciéon anti-

Pseudomonas

Las infecciones por bacterias anaerobias son infrecuentes en el paciente NF, por lo que el

tratamiento especifico frente a anaerobios deberia ser sélo indicado si hay evidencia de mucositis
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necrotizante, absceso sinusal o periodontal, infeccidén pélvica o intraabdominal, tiflitis o bacteriemia

por anaerobios.

Las infecciones por hongos en los pacientes neutropénicos generalmente se observan como
infeccion secundaria, en situaciones de neutropenias prolongadas y tratamiento antibiético asociado,

asi como en pacientes en tratamiento prolongado con esteroides y/u otros inmunosupresores.
ABORDAJE DE FIEBRE Y NEUTROPENIA

La evaluacion inicial de un paciente con NF requiere la realizacién de una historia clinica detallada y
un examen fisico completo y meticuloso. Se deben explorar cuidadosamente la piel, los pulmones,
el abdomen, la regién perianal, la cavidad oral, los puntos de insercion y el trayecto de la via venosa,
asi como las posibles heridas quirdrgicas. Reevaluacion de sintomas y de la exploracion clinica debe

realizarse diariamente. 4

Los estudios de laboratorio deben incluir la realizacién de un hemograma completo, con recuento y

férmula leucocitaria, bioquimica sanguinea, transaminasas, bilirrubina, glucosa, creatinina y urea.

Se deben recoger un minimo de dos hemocultivos y, en caso de que el paciente sea portador de
varios accesos venosos, debera recogerse un hemocultivo de cada uno de ellos, asi como uno de

sangre periférica. Es aconsejable efectuar un urocultivo.

La realizacion de una puncién lumbar so6lo debe hacerse si existen sintomas y/o signos clinicos que
sugieran la existencia de infeccion del sistema nervioso central. También debe efectuarse una

recogida de muestras para cultivo de todos aquellos focos clinicamente sospechosos.

Aunque es debatida la utilidad de efectuar una radiografia de térax en un paciente NF asintomatico,
ésta debe ser realizada en todos los pacientes, para tener una base de comparacidon con
exploraciones posteriores. 4

Se deben obtener estudios adicionales solo segun lo indicado clinicamente:
e Radiografias de térax en nifios con signos y sintomas respiratorios. Una Rx de térax que es

negativo para los infiltrados debe interpretarse con precaucién porque los infiltrados pueden aparecer

con retraso o solo cuando los recuentos de neutrdéfilos se estan recuperando.

e Imagenes abdominales (radiografias o tomografia computarizada) y / o ecografia en nifios con
signos y sintomas abdominales, particularmente dolor abdominal sospechandose en colitis

neutropénica.
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e Puncién lumbar cuando el paciente presenta alteracion del estado mental o signos meningeos; la
transfusién de plaquetas puede ser necesaria antes de la punciéon lumbar en pacientes con

trombocitopenia.

e El ensayo de la toxina C. difficile debe realizarse en pacientes con diarrea. Aunque generalmente
de valor limitado, se debe considerar el cultivo de heces, heces para particulas virales, 6vulos,

parasitos y cultivos virales si la presentacion clinica es sugestiva de infeccion.
e Toma de cultivos y tincion de Gram de drenaje de cualquier sitio con drenaje.

e Aspiracion y/o biopsia en nifios con lesiones cutaneas y de tejidos blandos que deben enviarse

para tincién microbiana, cultivo, histologia y citologia ®
Manejo de fiebre y neutropenia

El conocimiento del tipo y frecuencia de los microorganismos responsables de bacteriemia y su perfil
de susceptibilidad antimicrobiana en cada centro hospitalario es importante para establecer el

tratamiento empirico mas adecuado.®

Sin embargo, persisten como patégenos relevantes las bacterias Gram-negativas y los hongos.
Candida parapsilosis es el principal agente micético recuperado en infecciones asociadas a catéter
y afecta principalmente a pacientes con neutropenia de mayor duracion. Dentro de los patdégenos
Gram-negativos mas frecuentemente aislados se encuentran Escherichia coli, Klebsiella spp. y
Pseudomonas aeruginosa. Otros agentes que se recuperan con menor frecuencia, como el complejo
Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia y Acinetobacter spp., pueden producir en
algunas ocasiones choque séptico. Dado el uso frecuente de antimicrobianos en este grupo de
pacientes, se ha observado también un incremento en el espectro de resistencia que exhiben los
microorganismos implicados, lo que puede conducir a errores en la instauracion de un tratamiento y
consiguientes fallas terapéuticas.

En Latinoamérica, la prevalencia de microorganismos productores de betalactamasas de espectro
extendido oscila, segun los paises, entre 5y 32% para E. coliy entre 26% y 73% para K. pneumoniae.
Los datos publicados por el comité de resistencia a antibacterianos de la Asociacion Panamericana
de Infectologia (API) para el periodo 2003-2004 fueron del 2-18% para E. coli y del 20- 57% para K.

pneumoniae.”
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Table1
Potential infectious etiologies in febrile neutropenic children

Bacterial
Gram-Positive Gram-Negative Viral Fungal Other
Staphylococcus  Escherichia coli  Herpes simplex  Candida spp Pneumocystis
spp Jiroveci
Streptococcus Pseudomonas Varicella-zoster ~ Aspergillus spp  Protozoa
spp aeruginosa
Enterococcus Klebsiella spp, Respiratory Zygomycetes Chemotherapy-
spp syncytial virus related fever
Corynebacterium Enterobacter Influenza A Fusarium spp
spp spp and B
Bacillus spp Anaerobes Parainfluenza Scedosporium
spp
Clostridium spp Adenovirus Cryptococcus
neoformans

Rotavirus

Enterovirus

Cytomegalovirus
Epstein-Barr

Human herpes
virus 6

BK virus

JC virus

De acuerdo a “Guidelines for Management of Children With Fever and Neutropenia” la primera
recomendacién es que las instituciones adopten un esquema de estratificacién de riesgo validado
para identificar a los nifios con fiebre y neutropenia de bajo riesgo. Estos tomando en
consideracion diferentes factores: enfermedad subyacente, quimioterapia, grado de enfermedad,

hallazgos de laboratorio y otros.

Se debe lograr un equilibrio entre el aumento de la deteccion de bacteriemia, el dolor y la posible

introduccién de contaminantes asociados con la venopuncién periférica.

La toma de decisiones con antibiéticos es critica en la gestién inicial de los pacientes con fiebre y
neutropenia, ademas de que existe una variabilidad significativa entre los centros en los regimenes

de antibiéticos empiricos que se utilizan®

Las estrategias para pacientes ambulatorios pueden ser ampliamente divididas en aquellas en
las que los pacientes son ingresados por un periodo de hospitalizacién seguido de alta temprana,
o aquellas en las que los pacientes son dados de alta en el hogar el mismo dia después de una

breve evaluacion inicial sin hospitalizacion.
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El tratamiento ambulatorio de fiebre y neutropenia, ya sea una alta temprana o una gestién
completamente ambulatoria, es atractivo por una serie de razones, incluyendo un ahorro de costos
considerable, ya que la mayor carga financiera de la gestion convencional de fiebre y neutropenia es
el costo de la atencidn hospitalaria y lo mas importante el menor riesgo de infeccién relacionada con

la salud y como consecuencia complicaciones como bacteriemia.®

El objetivo de la terapia antibiética empirica es cubrir los patégenos mas probables, como los
bacilos Gram-negativos, incluyendo Pseudomonas aeruginosa, y los estreptococos del grupo

Viridans en pacientes con fiebre y neutropenia de alto riesgo.

Citando pruebas de alta calidad, la directriz recomienda encarecidamente que la monoterapia con
un B-lactamico anti-pseudomonal o un carbapenémico se use para la terapia empirica en nifios de
alto riesgo con fiebre y neutropenia; la adicién empirica de un segundo agente contra Gram-

negativos o un glucopéptido debe limitarse a pacientes inestables, aquellos con un riesgo aumentado

de organismos resistentes o en centros con altas tasas de patdgenos resistentes.?

Entre las asociaciones para el tratamiento empirico combinado encontramos:

1. Cefalosporinas de tercera generacién (ceftazidima) + aminoglucésido (amikacina).

2. Otros Betalactamicos anti-Pseudomonas (piperacilina-tazobactam) + aminoglucdsido (amikacina).
16 2 + vancomicina.

3. Betalactamico anti-Pseudomonas (piperacilina-tazobactam) + cefalosporinas de tercera
generacion (ceftazidima) para obviar la toxicidad del aminoglucésido.

4. Meropenem + vancomicina

La utilizaciéon de la vancomicina en la pauta antibiética empirica inicial deberia considerarse en
pacientes con signos clinicos de sepsis, con mucositis grave (grado lll o IV), en los que se objetiven
lesiones clinicas sugerentes de infeccion del catéter o de la piel, y en aquellos con historia de

infecciones por Staphylococcus aureus meticilino resistente.°

Después de que los antibioticos empiricos han sido seleccionados y las pruebas preliminares de
diagnostico se han realizado, se necesita evaluar con frecuencia el plan de tratamiento.

La importancia de tener el aislamiento microbiolégico reside en que se puede ofrecer una terapia
antimicrobiana dirigida, disminuyendo costos, efectos adversos y la aparicion de resistencias

bacterianas."

Los antibi6ticos deben ser detenidos después de 48 horas de hemocultivos negativos en todos
los pacientes con fiebre y neutropenia que han estado afebriles durante al menos 24 horas y

tienen signos de recuperacién de la médula ésea. No hay una definicién establecida para la
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recuperacion de la médula 6sea, pero los autores sugieren un recuento absoluto de neutréfilos

100/uL después del nadir de los neutrdfilos.

Elriesgo de enfermedad fungica invasiva (IFD) se basa en gran medida en la malignidad subyacente
del paciente, el grado de inmunosupresion o el tipo de trasplante de células hematopoyéticas.
Ademas, los factores que pueden significar un mayor riesgo de IFD incluyen neutropenia prolongada,

mucositis, exposicion a esteroides, presencia de una linea central y otros.®

De acuerdo a un meta-analisis realizado acerca del uso empirico de antifingico ante pacientes con
fiebre y neutropenia se encontré como principal hallazgo que la terapia antimicética empirica, aunque
universalmente practicada, no reduce significativamente la mortalidad por todas las causas. Una
reduccion estadisticamente significativa de las IFD se basa en un pequefio nimero de eventos y los
datos se derivan principalmente de los estudios realizados hace 10-20 afos, antes de la aparicidon
de una potente profilaxis antimicética y utilizando anticuados criterios de diagnéstico para las IFD.
Las directrices actuales recomiendan el tratamiento antimicético empirico solo ante presencia de

fiebre persistente y la neutropenia.?
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los microorganismos responsables de las bacteriemias y en qué porcentaje se

encuentran en pacientes pediatricos oncoldgicos en la poblacién del Hospital Juarez de México?

3. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Considerando que no se cuenta con un registro adecuado de los agentes causales de bacteriemia
en nuestra poblacion, nuestro objetivo es disponer de la informacion con base a los datos obtenidos
para determinar cuales, cuantos y en que frecuencia se ecuentran los principales agentes causales
de bacteriemia en pacientes con pacientes con fiebre y neutropenia, atendidos en nuestro hospital y
asi como tambien comparar los resultados con estadisticas en otras instituciones a nivel nacional
antes publicados, con la finalidad de evaluar una eventual modificacion a las recomendaciones de

tratamiento empirico inicial vigentes.

4. OBJETIVOS DE INVESTIGACION

1. OBEJTIVO GENERAL:

Conocer que cuales, cuantos y en que frecuencia se identifican microorganismos causales en las
bacteriemias de pacientes pediatricos oncolégicos.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar el porcentaje en que se pueden aislar patégenos en pacientes oncolégicos que presentan
bacteriemia.

Determinar comorbilidades al momento del diagndstico de fiebre y neutropenia

Determinar los factores de riesgo modificables de los no modificables

Establecer principales patégenos asociados en bacteriemia en pacientes con fiebre y neutropenia
6. TIPO DE ESTUDIO Y DISENO METODOLOGICO

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo, ambispectivo, transversal.

6.2 SEDE DEL ESTUDIO
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Departamento de Infectologia pediatrica en el servicio de Pediatria del Hospital Juarez de México.
6.3 RIESGOS Y CONSIDERACIONES

El estudio se considera de bajo riesgo y no amerita consentimientos informados para la realizacion
del estudio ecografico, asi como la revision de su expediente médico para la obtencion de datos
como son el resultado citoldgico e histopatolégico.

6.4 PERIODO DEL ESTUDIO

Todos los niflos y adolescentes menores de 17 afos, que cuenten con diagndstico de cancer
hematoldgico y tumores sélidos del Hospital Juarez de México del 1 Marzo de 2017 al 26 de febrero
de 2018 que hayan ingresado o ingresen con diagndstico de fiebre y neutropenia, o fiebre en estudio,
y se sospeche bacteriemia de acuerdo a estudios de laboratorio, gabinete o cultivos.

6.5 TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluyeron 34 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién siendo pacientes oncoléicos
con diagnéstico de fiebre y neutropenia o fiebre en estudio con sospecha de bacteriemia, por nimero
de eventos, durante el periodo referido.

6.6 CONTROL DE SESGOS

Se incluyeron pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion a fin de controlar sesgos.

6.7 ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaran métodos descriptivos con medidas de tendencia central usando hoja Excel 2017. Asi

mismo se obtuvo Chi?y riesgo relativo.

6.8 CONFLICTOS DE INTERES

No se declara ningun tipo de conflicto de interés en esta investigacion.

6.9 CRITERIOS DE SELECCION
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6.9.1 DE INCLUSION

1.Pacientes de ambos sexos menores de 17 afios de edad.

2.Pacientes con diagndstico oncolégico realizado en Hospital Juarez de México

3.Pacientes que requirieron manejo antimicrobiano ante diagnéstico o sospecha de fiebre y

neutropenia

6.9.2 DE EXCLUSION

1.Expediente clinico no encontrado.

2.Expediente clinico incompleto.

6.9.3 DE ELIMINACION

1.Pacientes que no cuenten con diagndstico de cancer hematoldgico o por biopsia de tumores

solidos.

6.10 VARIABLES

6.10.1 INDEPENDIENTES
1.Edad

2.Sexo

3.Diagnéstico oncolégico

4.Comorbilidades a su diagnéstico

6.10.2 DEPENDIENTES

1.Nadir de acuerdo a ultima quimioterapia

2.Tiempo de estancia intrahospitalaria por evento

3.Ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos y su duracion
4.Choque a su ingreso y/o durante su hospitalizacion

5.Numero de cultivos realizados por paciente por evento

6.Numero de cultivos positivos

7.Complicaciones asociadas a evento de Fiebre y Neutropenia
8.Defuncién en evento de Fiebre y Neutropenia

9.Defuncién 90 dias posteriores a evento de Fiebre y Neutropenia

7. MATERIALES Y METODOS
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Se realizé un estudio descriptivo, ambispectivo y transversal de pacientes ingresados al servicio de
Pediatria del Hospital Juarez de México, a quienes se le diagnostico fiebre y neutropenia mediante
signos y sintomas asi como estudios de laboratorio o microbioldgicos donde se sospechaba
bacteriemia del 1 Marzo del 2017 al 26 de Febrero del 2018. Se revisaron 39 expedientes. De los

cuales se excluyeron 5 que no cumplieron con los criterios de inclusion.

8. RESULTADOS

De un total de 34 pacientes que se incluyeron el 61.7% fueron del sexo femenino y 38.2% sexo
masculino, el 17.6% se trataron de tumores sélidos y el 82.3% hematoldgicos, la edad promedio fue
de 10 afos siendo el mayor de 17 y el menor de 2 afios.

Del total de pacientes se registraron 48 eventos de fiebre y neutropenia, con un periodo de estancia
hospitalaria promedio de 15 dias, el 20.8% cursaron con choque séptico al ingreso o durante su
hospitalizacién, el 27% requirieron manejo en UTIP, el 33.3% cursé con algun tipo de complicacion

siendo con mayor frecuencia en un 10.4% colitis neutropénica.

Al realizarse una prueba de Chi? se observo que son independientes las variables de prueba dado
que p= 0.662 y es mayor al nivel de significancia de p < 0.05 por lo que se acepta la hipotesis nula,
por lo tanto no hay razdn suficiente para creer hasta con un 95% de confianza que hay una relacion
de dependencia entre la fiebre y Neutropenia con presencia de comorbilidades v.s. tipos de cancer
(hematoldgicos y tumores sélidos); en cuanto al riesgo relativo dado que R.R. = 0.923 aprox. 1 no
hay asociacion entre el factor de riesgo (Infecciones secundarias) y el evento.

Tabla de contingencia Fiebre y Neutropenia * Tipo de Cancer

Tipo de Cancer
Hematologico Tumores solidos | Total
Fiebre y Fiebre y Recuento 21 5 26
Neutropenia  Neutropenia + | rqcencia 214 46| 26.
Comorbilidades esperada
% dentro de 0.8 0.8 0.8
Tipo de
Cancer
Fiebre y Recuento 7 1 8
Neutropenia No  pro0engia 6.6 14| 80
Comorbilidades esperada
% dentro de 0.3 0.2 0.2
Tipo de
Cancer
Total Recuento 28 6 34
Frecuencia 28.0 6.0 34.0
esperada
% dentro de 1.0 1.0 1.0
Tipo de
Cancer
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. Sig.
asintética Sig. exacta exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 0.191 1 0.662
Correccion por 0.000 1 1.000
continuidadb
Razén de verosimilitudes 0.203 1 0.652
Estadistico exacto de 1.000 0.562
Fisher
Asociacion lineal por lineal 0.185 1 0.667
N de casos validos 34
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Por otro lado se observé que las infecciones ocasionadas por E. coli por lo que mostré la frecuencia
mas alta representan un 29.4% de los cuales el 100% fue sensible tanto Amikacina como

Ceftazidima, seguida por infecciones con C. Tropicalis con un 17.6 % del total de las infecciones.

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

E. coli 5 294 294 294
Candida Tropicalis 3 17.6 17.6 471
Streptococcus 1 59 59 52.9
parasanguinis
Streptococcus 1 59 59 58.8
oralis
Moraxella 1 59 59 64.7
catarrhalis
Streptococcus 1 59 59 70.6
Viridans
Corynebacterium 1 59 59 76.5
jeikeium
Staphilococcus 1 59 59 82.4
epidermidis
Corynebacterium 1 5.9 5.9 88.2
amycolatum
Enterobacter 1 59 5.9 941
aerogenes
Stenotrophomonas 1 5.9 5.9 100.0
maltophilia
Total 17 100.0 100.0

Frecuencia de agentes infecciosos aislados
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Sin embargo dado que no mostraron ningun riesgo relativo aparente, las causas de defunciones y
comorbilidades fueron debidas a las complicaciones generadas por mutiples factores,

independientemente de la documentacién de bacteriemia por un agente causal en particular.

9. DISCUSION

Las infecciones representan la principal causa de morbimortalidad en nifios con cancer. La
neutropenia es el factor predisponerte mas importante, se ha demostrado que la duracion de la

neutropenia y la severidad de la misma determina la gravedad de la infeccién.

El uso de quimioterapia mas intensiva ha mejorado la sobrevida de los nifios con cancer. Sin
embargo, esto se asocia a neutropenia intensa y mantenida, aumentando el riesgo de infecciones

graves como bacteriemias e infecciones fungicas.

De acuerdo a otras literaturas internacionales la distribucién de los agentes muestra que la mayor
frecuencia esta dada por SCN, Streptococcus grupo viridans, S. aureus, E. coli, Klebsiella sp y

Enterobacter sp, dando cuenta de casi 84% de los microorganismos aislados.

En Latinoamérica, la prevalencia de microorganismos productores de betalactamasas de espectro
extendido oscila, segun los paises, entre 5y 32% para E. coliy entre 26% y 73% para K. pneumoniae.
Mostrando en esta estudio la correlacion que existe con E. Coli encontrandose en mayor porcentaje
de agentes aislados.

De un total de 49 cultivos dentro de los que se incluyen hemocultivos seriados central y periférico,
coprocultivo, urocultivo, cultivo de LCR y de expectoracion solo el 22.4% fueron positivos aislando
11 microorganismos causales de bacteriemia, de los cuales 4 cursaron con evolucion térpida durante
toda su hospitalizacion vy fallecieron. Encontrandose en 1 paciente enfermedad fungica invasora,

secundaria a Candida tropicalis siendo la causa de su defuncién una micosis multisistémica.

Ya que se traté de un estudio retrospectivo, no se contaron con ciertas variables que podrian influir
en los resultados de recuperacién microbiolégica de los hemocultivos, ya que no se contaba con las
caracteristicas de las tomas de los hemocultivos (técnica y cantidad de mililtros de sangre
requeridos), el tiempo en el que se realizaban de acuerdo a la evento febril y al tiempo de ingreso,

asi como la administracién previa o no de antimicrobianos.

No se analizaron otros factores de riesgo, conocidos para bacteriemia como colocacién de accesos
venosos centrales ya que no se cuenta con un registro de los mismos de forma independiente a las

hojas de enfermeria.
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Otro factor importante que no se logré analizar de forma adecuada fue la identificacion de focos

infecciosos ya que no se contaba con informacién en las notas de evolucion.

Por lo que independientemente de encontrarse 0 no con presencia de bacteriemia, se dio manejo
empirico de forma inicial y posteriormente de acuerdo a la evolucion y a manifestaciones clinicas se
fue redireccionando el tratamiento, sin embargo por factores externos, condiciones clinicas del
paciente, comorbilidades a su ingreso asi como complicaciones durante su evento, no se logré tener

un impacto significativo en cuanto a morbi-mortalidad.

10. CONCLUSION

El conocer los aislamientos de las bacterias en los hemocultivos de nuestros nifios nos ayuda a
conocer la ecologia local de nuestro nosocomio, asi como las estrategias de abordaje y tratamiento

antimicrobiano. Que podrian impactar en la evolucion y morbi-mortalidad de nuestros pacientes.

Dentro de nuestro estudio no se contaron con los archivos necesarios para aumentar la muestra de

nuestro estudio, ya que los expedientes incompletos tuvieron que ser excluidos del mismo.

Otra limitante que encontramos fue que la informacion no se encuentra recabada en los expedientes,
extendiendo el tiempo de busqueda de la base de datos. Y al no encontrarse descrito el probable
foco infeccioso no se pudo relacionar con los aislamientos, el manejo antimicrobiano y el tiempo de
estancia intrahospitalaria; asi como la relacion entre la fase de quimioterapia y los eventos de fiebre

y neutropenia.

Este tipo de estudio refleja la microbiologia en los ultimos afios, sin embargo debido a la creciente
resistencia bacteriana a nivel mundial por el uso y abuso de antimicrobianos, es necesario que se
continde con la vigilancia de los aislamientos bacterianos, asi como de su sensibilidad, ya que
podrian en algun momento dejar de ser efectivos los antibidticos que utilizamos como primera linea

para el tratamiento de fiebre y neutropenia.

Aunque nuestro porcentaje de recuperacion microbiolégica fue bajo en comparacion a estudios
internacionales, sin embargo documentamos que en el 100% de los eventos se tomaron al menos 2

hemocultivos en donde encontramos que la causa principal siguen siendo bacilos gram negativos.
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