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RESUMEN

FRECUENCIA DE LOS EPISODIOS DE FIEBRE Y NEUTROPENIA EN NINOS CON TUMORES
SOLIDOS EN EL HOSPITAL GAUDENCIO GONZALEZ GARZA DEL CMN LA RAZA DE ENERO
A JUNIO DEL 2020.

Autores: Anaya-Aguirre Susana, Mejia-Navarro Laura, Sdnchez-Félix Sandra, Villasis-Keever Miguel
Angel.

Introduccién:

Se define neutropenia como un conteo absoluto de neutréfilos menor de 1.000 células/mm3; 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 neutrdfilos 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 General:

Conocer la frecuencia de los episodios de fiebre y neutropenia en nifios con tumores solidos del
Servicio de oncologia Pediéatrica en el Centro Médico Nacional La Raza.

Objetivos especificos:

Describir la frecuencia de los episodios de fiebre y neutropenia por sexo y tipo de tumor solido
Determinar el tiempo de intervalo entre la aparicién de la fiebre y la aplicacién del antibiético
Determinar el foco infeccioso y aislamiento del microrganismo en sangre.

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 Noviembre del 2020 a Enero del 2021.

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

Poblacién de estudio: Pacientes pediatricos con diagnéstico de tumor solido que sean hospitalizados
por un episodio de neutropenia febril durante los meses de enero a junio del 2020.

Andlisis estadistico. Es una serie de casos clinicos, retrospectivo, de los pacientes pediatricos con
tumor sélido atendidos en el hospital por un episodio de neutropenia febril en el periodo de enero a



junio del 2020. 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 enero a junio del 2020 se hospitalizaron 28(17.9%) pacientes por fiebre y
neutropenia en el servicio de oncologia pediatrica, del CMN La Raza, Hospital General Gaudencio
Gonzalez Garza, de un total de 156 pacientes que se encontraban activos en quimioterapia durante
los meses de enero a junio del 2020.

Fueron 18(64.2%) hombres y 10(35.7%) mujeres, la edad de presentacion en promedio fue de 7.2
afos (87.2 meses). De estos 23(82.1%) pacientes se encontraban con estado nutricional normal,
3(10.7%) de ellos tenian desnutricidn crénica de primer grado y 2(7.1%) de ellos desnutricién cronica
de segundo grado. Por el tipo de tumor sélido fue neuroblastoma 7(25%), tumor neuroectodermico
primitivo 6(21.4%), osteosarcoma 5(17.8%), rabdomiosarcoma 4(14.2%), retinoblastoma 4(14.2%),
sarcomas de partes blandas 2(7.1%).

Seis pacientes (21.4%) tuvieron infecciones asociadas, predominaron los gérmenes Gram negativos,
dos infecciones fueron una Klebsiella aislada en sangre periférica, dos por infecciones asociadas a
catéter venoso central por Enterobacter cloace, otra fue una infeccion de vias urinarias por E. coli, y
la ultima fue una infeccién de vias urinarias por Pseudomonas pero esta ultima la paciente tenia una
comorbilidad asociada una fistula urétero-cutanea.

La cuenta de neutréfilos al ingreso de los pacientes en 14 de ellos se encontr6 < 500 cel/mm3, y 14
pacientes < 100 células /mm3, lo que se traduce a que la mitad de ellos tuvieron una neutropenia
profunda o grado 4. Dos de ellos tuvieron neutropenia prolongada. Para recuperacion de su
neutropenia recibieron filgrastrim, asi como antibioticos como ceftazidima y amikacina. Solo 6(21.4%)
pacientes tuvieron diferimiento del siguiente ciclo de quimioterapia y uno por que se complicé con un
colon neutropénico, ademas de ambos padecer de neutropenia prolongada, afortunadamente todos
los pacientes se recuperaron y egresaron a su domicilio sin complicaciones.

CONCLUSION

La frecuencia de fiebre y neutropenia en el servicio de oncologia pediatrica del CMN La Raza en un
periodo de 6 meses fue del 17.9%. Siendo més frecuente en los hombres con un 64.2%.El tumor en
el que mas se detectd episodio de fiebre y neutropenia fueron en los nifios con linfoma no hodgkin sin
embargo como nuestra poblacion de estudio es solo tumores sdlidos, el neuroblastoma fue el tumor
solido con mas episodios de fiebre y neutropenia, el tiempo promedio entre la aparicion de la fiebre
estando en el servicio de urgencias y el inicio de antibi6ticos fueron en promedio 6 horas, por lo que
ya se establecieron medidas para la hora dorada y pueda administrarse el antibiotico dentro de la
primera hora. Se concluye que los gérmenes gran negativos son los mas frecuentemente aislados en
los nifios con tumores sélidos que desarrollan fiebre y neutropenia.



ANTECEDENTES

Las infecciones son la mayor causa de morbi-mortalidad en pacientes con cancer.". 2 En ellos la
neutropenia es el principal factor que condiciona la susceptibilidad a infecciones fungicas y
bacterianas.3 La cual puede ser secundaria a la enfermedad de base (leucemia, aplasia o infiltracion
medular) o asociado a la toxicidad hematoldgica inducida por la radiacion o por los farmacos
citostaticos empleados en el tratamiento. 4

Epidemiologia:

El cancer representa la primera causa de muerte por enfermedad entre los 5 y 15 afios de edad en
América Latina; con una incidencia de 12 a 14 casos por cada 100’000 nifios, el equivalente a 500 a
600 casos nuevos por afio.24

La presencia de neutropenia febril (NF) constituye una complicacién frecuente y una emergencia
infecto-oncoldgica en estos nifios.2 Se estima que aproximadamente un tercio de los nifios que reciben
tratamiento con quimioterapia desarrollan fiebre durante el periodo de mielosupresion lo que equivale
a tres episodios de neutropenia febril por afio.4

La tasa de complicaciones infecciosas en estos pacientes es del 25 a 30%,° siendo las infecciones
bacterianas invasivas (IBl) la complicacién mas frecuente, conformando el 85-90% de los casos.2 6
Sin embargo, este riesgo no es homogéneo, por lo que el sobre-tratamiento de episodios de bajo
riesgo es comun.> 7

Se estima, que el internamiento obligado de estos pacientes resulta en hospitalizacion prolongada de
més de 75% de los nifios, sin tener una infeccidn grave; exponiéndolos al desarrollo de resistencia
bacteriana, infecciones nosocomiales, efectos adversos a medicamentos, disminucién de la calidad
de vida del nifio y alto costo econdémico para las instituciones.

Por si fuera poco, la NF también esta asociada a reducciones de dosis y retrasos o suspension en la
aplicacion de quimioterapia, lo que puede afectar el resultado final del tratamiento oncolégico.®

Finalmente, la mortalidad asociada a NF por infeccion se reporta en 2 a 3% en nifios, siendo mayor
en los pacientes con episodios de NF de alto riesgo.? Estas cifras incrementan hasta 50% en pacientes
que no recibieron valoracidn oportuna y tratamiento antimicrobiano durante las primeras 48 horas de
iniciado el cuadro.*

El objetivo de la evaluacion del riesgo de infeccion en estos pacientes es predecir el riesgo de
complicaciones graves para determinar la necesidad de ingreso hospitalario y tratamiento
antimicrobiano intravenoso.> 7 Asi como la discriminacion de pacientes con bajo riesgo en busca de
disminuir la tasa de sobre-tratamiento.?

Factores de riesgo que condicionan la susceptibilidad a infecciones en los pacientes con
cancer: 3



a Enfermedad de base: los pacientes con padecimientos hematoldgicos malignos (como
linfoma, leucemia y el trasplante de células hematopoyéticas) tienen mayor riesgo de padecer
neutropenia grave y prolongada secundaria a quimioterapia, en comparacion a los pacientes con
tumores sdlidos.3 910

Se ha observado que, de los pacientes con tumores solidos sélo 10-50% desarrollan NF en al menos
un ciclo de quimioterapia, mientras que mas de 80% de los pacientes con malignidades hematoldgicas

desarrollan NF en al menos un ciclo de quimioterapia, alcanzando tasas de mortalidad de hasta 11%.4
8

Esto se debe a que el diagnostico de leucemia reconoce un dafio medular per se lo cual dificulta la
recuperacion hematolégica después del uso de quimioterapia intensiva, exacerbando asi la
persistencia de la neutropenia.t ¢ Lo mismo se ha observado en tumores sélidos no controlados o con
infiltracidn a los érganos hematopoyéticos.

a Tipo de terapia: La mielosupresion es el principal efecto adverso de la gran mayoria de los
agentes quimioterapéuticos, los cuales afectan negativamente al sistema hematopoyético ya sea por
accion directa sobre la médula ésea (al ser un tejido con alta tasa de replicacion), indirectamente al
influir en el microambiente de la misma o bien, al interactuar con las células o los factores que regulan
la hematopoyesis.' 312

Cada esquema de quimioterapia tiene su propio nadir (punto maximo de mielosupresion); sin embargo,
en términos generales, el periodo de mayor riesgo para el inicio de la neutropenia es 7-10 dias luego
de la ultima dosis de quimioterapia mientras que la recuperacion suele presentarse 5 dias después
del mismo. !4

Sin embargo, cada quimioterapéutico, asi como cada régimen de quimioterapia, conllevan diferentes
riesgos de mielotoxicidad. Son considerados esquemas de alto riesgo aquellos que producen una NF
en una proporcion >20%, siendo ejemplos: el uso de esquemas con arabinésidos de citosinas a altas

dosis, el trasplante de células hematopoyéticas; los esquemas BEACOPP, ICE, ACT, BEP, entre otros.
3-5,8,13

Por si fuera poco, al igual que el cancer, la quimioterapia no so6lo produce mielosupresion, sino ademas
compromete otros aspectos inmunoldgicos incluyendo la inmunidad humoral, celular y la funcién de
las células fagociticas.!

a Intensidad y duracion de la neutropenia, como ya se menciono, la neutropenia constituye
la principal causa de riesgo de infeccion. Este riesgo incrementa con la severidad y duracion de la
misma.3"! Se ha demostrado que el riesgo de infeccion inicia con un recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) menor a 1000/mm3, presentandose hasta en el 100% de los casos en los pacientes cuyo
recuento se encuentra por debajo de 100/mm3.1. 6. 11

En cuanto a la duracion, los pacientes con periodos de neutropenia <7 dias tienen un riesgo menor de
desarrollar infecciones y responden mejor a la terapia antimicrobiana empirica en comparacion a

9
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aquellos con neutropenia prolongada (>7-10 dias), considerandose ésta un factor de peor pronéstico
9,11, 14

a Alteracion de las barreras naturales (piel, gastrointestinal, respiratorio, urinario): Las
complicaciones de piel y mucosas son frecuentes en los pacientes oncoldgicos. La dermatitis por
contacto; derivada de la presencia de secreciones organicas (orina, excremento, bilis, etc.), adhesivos
(telas adhesivas, cintas hemostéticas, etc.), apositos (gasas, hidrocoloides, plasticos adherentes,
pafales desechables, etc.), medicamentos topicos (jabones desinfectantes, cloruro de benzalconio,
solucién de yodo, etc.) y finalmente sondas, canulas y catéteres o drenajes, que estan hechos de
material contactante (latex, caucho, silicon, etcétera) es de las complicaciones més frecuentes.310

Del mismo modo, son frecuentes las lesiones derivadas de traumatismos como las Ulceras por presion
(predominantes en pacientes postrados por compromiso neuroldgico o estado critico), mucositis
secundaria a la quimioterapia, fisuras anales como resultado de la defecacion dificil, hematomas
secundarios a punciones para la obtencién de muestras o colocacion de catéteres periféricos y la
traslocacion bacteriana favorecida por procedimientos invasivos (como la colonoscopia y el enema
baritado).2.10-11

A Desnutricidn, contribuye a la disfuncién e insuficiencia leucocitaria. Por si misma, la
desnutricion condiciona leucopenia y neutropenia por alteracion de la médula 6sea asi como
disfuncién de los fagocitos por diminucién de la quimiotaxis, de la actividad opsénica y del potencial
bactericida.313

A su vez, el déficit de nutrientes, afecta la inmunidad mediada por células, condicionando linfopenia y
atrofia de 6rganos linfoides, disminucién de C3 y hormonas timicas (como la timulina) razén por la que
las pruebas de hipersensibilidad cutanea (p. eje, PPD) producen respuestas pobres (falsos negativo).
Mientras que la inmunidad mediada por anticuerpos puede estar normal o sobre-estimulada,
exceptuando la actividad por IgA la cual suele estar disminuida. '3

a Colonizacion de flora bacteriana: *

Los agentes etiolégicos que con mayor frecuencia se aislan en los pacientes con NF son los propios
de la flora endégena y varian segun el sitio geogréfico, instituciones, patologia de base y terapia
utilizada.!

Entre los gérmenes mas frecuentemente aislados destacan los bacilos Gram negativos (Pseudomonas
aeruginosa 5%, Escherichia coli 26% y Klebsiella pneumoniae 10%) en hasta 85% de los casos, & 1"
15 seguidos por los cocos Gram positivos (Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negativo
y Enterococcus) que llegan a aislarse entre un 20 y 70% de acuerdo a la serie considerada e
incrementan en porcentaje en relacién al uso de catéteres y otros dispositivos invasivos.? 411

Los microorganismos que se han relacionado con enfermedad se presentan en funcion de la alteracién
inmunoldgica inducida por el tratamiento quimioterapéutico.'! De tal suerte, defectos en la inmunidad

10
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humoral generan susceptibilidad a bacterias encapsuladas como Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae tipo By Neisseria meningitidis.

Mientras que defectos en la inmunidad celular condicionan susceptibilidad a infecciones por hongos y
bacterias intracelulares (como Listeria sp, Salmonella y M. tuberculosis) la cual se encuentra
principalmente en pacientes con linfomas o en tratamiento inmunosupresor como quimioterapia,
radiacion y corticoesteroides.3 4

Por su parte, entre los agentes fungicos aislados destaca la Candida spp (p. €j.: C. albicans 50%, C.
parapsilosis 17%, C. tropicalis), seguido de Aspergillus spp (p. €j.. A. fumigatus, A. flavus, A. niger).
Mientras que las infecciones por Pneumocystis jiroveci se observan con mayor frecuencia en nifios
con leucemia que no reciben quimioprofilaxis rutinariamente y en pacientes que son tratados con
medicamentos anti-linfocitarios.z3

En tanto a las infecciones por virus, la infeccion por herpes simple (VHS) afecta la boca y/o el tracto
digestivo en forma secundaria a la administracion de la quimioterapia (Qt). Mientras que las
reactivaciones de infeccion por citomegalovirus (CMV) son raras. Los virus respiratorios, tales como
virus sincitial respiratorio (VRS), influenza (Flu), adenovirus (ADV), parainfluenzae (ParaFlu) y
metapneumovirus humano (MPVH) afectan frecuentemente a los pacientes con NF en relacidn a un
patron estacional.24.16

Definiciones:

El signo principal en los pacientes con cancer es la fiebre, la cual se define como una temperatura
oral >38.3°C o axilar >38.5°C de manera aislada o0 >38°C al menos en 2 ocasiones en 24 horas con
al menos 1 hora de diferencia 0 mantenida por mas de 1 hora.2 3.7, 11,12,17.18

La fiebre puede presentarse en diversas condiciones en el paciente con cancer; ya sea como
manifestacion clinica de la enfermedad oncolégica, por liberacion de citosinas en la lisis tumoral o
como efecto secundario de algunos farmacos (ARA-C), transfusion de hemocomponentes o
reacciones alérgicas.4 1119

Sin embargo, debido a que la reaccion inflamatoria del nifio con compromiso inmunologico es escasa
0 esta ausente, el paciente no focaliza adecuadamente las infecciones; por lo que la fiebre puede ser
el Unico indicador de infeccién grave y, dado el alto riesgo de morbi-mortalidad que conlleva, el
paciente oncoldgico con fiebre debe considerarse infectado hasta demostrar lo contrario. 2 4. 11.19

Para su abordaje, los pacientes oncoldgicos con procesos febriles se pueden clasificar en 4
categorias®:

A) No neutropénicos: su abordaje inicial comprende el interrogatorio, exploracion fisica y la toma
de cultivos. Considerandose el inicio de antibiotico sélo en caso de apariencia toxica o foco
infeccioso identificado.

11
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B) Con catéteres centrales. El protocolo de estudio inicial debe incluir ademas hemocultivos, la
tincion de Gram de secrecion purulenta. El uso de antibidtico estaré indicado de acuerdo al
estado general; iniciando tratamiento con ceftriaxona y en caso de sepsis se ampliara el
espectro de cobertura con vancomicina. Sélo en caso de datos clinicos de tunelizacion estara
indicado el retiro del catéter.

C) Esplenectomizados: dado que estos pacientes deben mantenerse con tratamiento profilactico
permanente a base de [-lactamico, debido al riesgo de infeccidn por bacterias encapsuladas.
En presencia de procesos febriles, el abordaje inicial debera incluir la toma de cultivos y el
ajuste antimicrobiano a base de ceftriaxona-vancomicina, por el riesgo de patogenos
resistentes.

D) Pacientes con neutropenia febril:

Se define la neutropenia como un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) inferior a 1.500/1, y se
clasifica en: leve (de 1500 a 1000/1l), moderada (de 1000 a 500/1), grave o severa (<500/1) y profunda
(< 100/m). 4 "1 En términos de riesgo infeccioso, algunas guias definen a la neutropenia en el paciente
hemato-oncoldgico como un RAN <500/l o <1,000/Tl en la expectativa de que disminuird a < 500
neutrdfilos/ll en las siguientes 48 h. 6.8.15.18

De cualquier forma, aunque el numero de neutrdfilos es inversamente proporcional al riesgo infeccioso,
otros factores modulan este riesgo, como: la duracion de la neutropenia y el recuento de monocitos
(RAM) <100célfl, el cual representa un predictor de riesgo de bacteremia e infeccion bacteriana
significativa ademas de expresar, del mismo modo que el recuento de las plaquetas y los neutrdfilos,
el estado de recuperacién medular tras la administracién de quimioterapia. 3. 7. 11.9. 16

Cabe mencionar que los pacientes con leucemia de reciente diagnostico, ain sin haber recibido
quimioterapia, pueden tener recuentos celulares elevados debido a la presencia de blastos en sangre
periférica. Aunque estos nifios no cumplan estrictamente con la definicion de neutropenia, el
tratamiento antimicrobiano empirico deberé iniciarse ante la presencia de fiebre, foco clinico y/o signos
de sepsis debido a la disfuncién inmunolégica per se.?2

Infeccion bacteriana invasora (IBl): Incluye todas las infecciones bacteriémicas (SNC,
osteoarticular, endocarditis, etc.) o localizadas (pulmonar, abdominal, renal, tejidos blandos profundos)
y excluye infecciones superficiales de piel y mucosas.

Se considera que un nifio tiene una “IBl demostrada”, 10-20% de los casos, si cumple alguno de los
siguientes criterios: (1) Presencia de bacteriemia, definida por la obtencién de >1 hemocultivos
positivos, con la excepcidn del aislamiento de Staphylococcus coagulasa negativo, para lo cual se
requieren >2 hemocultivos positivos y / 0 2) un cultivo positivo de un sitio generalmente estéril (p. €.,
catéter permanente, orina, LCR).7. 18

Se considera que un nifio tiene "IBI probable" si, en ausencia de un cultivo positivo presenta: (1)
hallazgos clinicos y de laboratorio que sugieran fuertemente la presencia de sepsis (50% de los casos)
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ylo (2) compromiso focal de 6rganos (p. ej., tiflitis o celulitis sin un patégeno aislado) en un nifio con
inestabilidad hemodinamica y malestar grave (20-30%).”- '8

Sepsis, se define como una respuesta sistémica a una posible infeccién; manifiesta por una perfusion
organica alterada que se caracteriza por hipoxemia, niveles elevados de lactato plasmatico, oliguria
ylo cambios agudos del estado neurolégico.

Protocolo de diagnéstico

El abordaje inicial del paciente con NF tiene por objetivo realizar una categorizacion de riesgo, detectar
posibles focos de infeccion, y orientar hacia la etiologia del episodio con el fin de brindar un tratamiento
6ptimo y oportuno.2 3 Este incluye:

Historia clinica completa: El interrogatorio inicial debe contemplar tipo de enfermedad de base y
quimioterapia recibida; prediccion del tiempo de neutropenia (fecha de administracion de
quimioterapia); infecciones padecidas antes de la consulta y/o hospitalizaciones previas; antecedentes

epidemioldgicos de enfermedades transmisibles; y profilaxis o tratamientos antimicrobianos recibidos.
2,3

Exploracion fisica minuciosa y repetida, con toma de signos vitales, en busqueda de datos de
respuesta inflamatoria sistémica o sepsis grave y focos de infeccion; con especial atencién en sitios
de puncion (accesos vasculares, sitios de aspirado de médula 6sea, periungueal), mucosas (oral,
encias, faringe, es6fago, pering, ano) y sintomas respiratorios. 2 3.4.5.11,20

En pacientes neutropénicos los datos clinicos de inflamacién (edema, calor, rubor) pueden no ser
remarcables no obstante el dolor suele estar preservado. Por lo que ante la presencia de dolor
localizado habréa de considerarse como un sitio potencial de infeccion. 310

El protocolo de estudio inicial debe incluir:

v Citometria hematica con féormula leucocitaria para comprobar la presencia y grado de
neutropenia con control cada 24 a 48h segun la condicion y evolucién del paciente. 231517

v Pruebas de funcion renal y electrolitos séricos, de especial importancia en pacientes con
datos de deshidratacion o choque, antecedente de falla renal o que recibiran farmacos potencialmente
nefrotdxicos.2

v Pruebas de funcioén hepatica: Se deberan solicitar en aquellos pacientes con compromiso
sistémico o clasificados como pacientes de alto riesgo.2

v Proteina C reactiva (PCR) cuantitativa sérica: Es un marcador de respuesta inflamatoria.
Aumenta a partir de las 8 horas de comenzada la infeccién y alcanza su maximo entre las 24 y 72
horas de la misma. Es inespecifico, ya que su elevacion correlaciona con la presencia de estados
inflamatorios agudos y cronicos; ya sea infeccidn, dafio tisular quirdrgico o por efecto de la neoplasia
en si misma. Sin embargo, se considera un marcador muy sensible de infeccion ya que una cifra mayor
a 90 mg/L es un predictor significativo de 1BI.24.15.17
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v Procalcitonina y citoquinas: Son marcadores sensibles y tempranos de la presencia de
sepsis en nifios con NF. La interleucina 8 (IL 8) > 200pg/ml al ingreso y > 300pg/ml a las 24 horas de
evolucidn es un buen predictor de 1Bl asi como de gravedad. Otras opciones en estudio, aunque no
disponibles en la practica clinica, son la IL-6, 10y 2, la proteina de union de lipopolisacarido y el factor
de necrosis tumoral (TNF).2.5

Por su parte, la procalcitonina (PCT) tiene la ventaja de alcanzar su valor maximo a las 6 h del estimulo
infeccioso y de ser un marcador muy especifico, aunque poco sensible, capaz de diferenciar entre
infeccion viral y bacteriana.* 17 Los valores descritos con maxima sensibilidad y especificidad son <0,5
ng/mL para inflamacion de origen no infeccioso y > 2 ng/mL para sepsis bacteriana, aunque es
indicador de IBI con valores >0,5 ng/ml.5 21

Se ha descrito que valores de PCT >5ng/mL tienen una sensibilidad del 99% y una especificidad del
78% para el diagndstico de choque séptico. Por el contrario, su aclaramiento o disminucion a las 48 h
se relacionaria con un pronostico favorable.?!

v Hemocultivos: En todos los nifios con NF se recomienda tomar una serie de al menos 2
hemocultivos periféricos, de punciones diferentes, separados cada uno de ellos por 20 minutos, y una
serie de hemocultivos a través de cada lumen del catéter venoso central, en caso de tenerlo.? El
volumen de muestra requerido segun edad es: lactantes 2 cc, preescolares 4 cc, escolares y adultos
6-10 cc 15.17.22

A pesar de ser el estudio de eleccién, se estima que sélo en 10 a 30% de los casos se logra un
aislamiento microbiol6gico.* Siendo los pacientes clasificados con NF de alto riesgo, en los que se
obtiene un mayor porcentaje de cultivos positivos (hasta 92.5%)." Mientras que en los episodios de
NF de bajo riesgo, la recuperacion bacteriana es minima (1-2%).15

v Examen general de orina (EGO) y urocultivo: 3'7 se ha comprobado que solo entre el 4 a
10% de los pacientes con neutropenia profunda presentara piuria y hasta el 100% de los pacientes
con urocultivos positivos puede encontrarse asintomatico.2 22 Por ello, no se recomienda utilizar la
sintomatologia y el EGO anormal como criterios de escrutinio para determinar la realizacién de
urocultivos. Estos deben realizarse en todos los pacientes como parte del protocolo inicial.20. 22

La obtencion de muestra se recomienda por chorro medio con técnica aséptica. No se recomienda la
cateterizacion de la via urinaria en los nifios inmunocomprometidos por el riesgo de bacteriemia
relacionada al procedimiento.2 4. 22

v Radiografia de torax: a pesar de su baja sensibilidad tiene una gran disponibilidad por lo cual
se recomienda para el abordaje inicial en pacientes con signos y/o sintomas respiratorios.2? Algunas
guias recomiendan que se realice en todos los pacientes con NF al ingreso, como un parametro basal
de evaluacion y posteriormente, sélo ante la sospecha de neumonia.?

No obstante, actualizaciones reportan que menos del 3 a 5% de los pacientes asintomaticos a los que
se les realiza una radiografia de rutina presentan datos compatibles con neumonia.?2 Y aquellos en
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los que se omiti6 el estudio de rutina, no presentan desenlaces adversos.20 Por lo cual no esta
recomendado como un estudio de rutina.417.22

Estudio etiolégico en pacientes con sintomatologia especifica

En caso de factores de riesgo especificos y de acuerdo a los hallazgos clinicos se agregaran al
protocolo los siguientes estudios:

Cultivo de punta de catéter venoso central (CVC), en caso de retirarse. Se considera significativo
un desarrollo mayor de 1.000 ufc/ml. Para el diagnéstico de bacteriemia asociada a CVC presenta una
sensibilidad de 97.5% y una especificidad de 88%.2

Cultivo de secrecion del sitio sospechoso en caso de herida o absceso.3 Considerar toma de biopsia
0 puncién aspiracion en caso de lesiones cutaneas (vesiculas, ulceras, pustulas, nédulos) para estudio
por anatomia patol6gica, microbiologia y biologia molecular, como tincién Tzank, cultivo viral o
reaccion de polimerasa en cadena (RPC) en sospecha de infeccion por Herpes virus.215

Coprocultivo y test para toxina A y B de Clostridium difficile: Debera tomarse en todos los
pacientes que presenten diarrea o signos de enteritis.2 4. 15. 17

Puncién lumbar para toma de LCR: para la realizaciéon de estudio citoquimico, tincion de Gram,
cultivo y deteccion de antigenos en todo nifio con datos neuroldgicos y sospecha de infeccion del SNC.
Para su realizacién hay que descartar la presencia de hipertension intracraneal asi como garantizar
un recuento plaquetario >50’000cél/mm3 24

Cultivo de secrecion nasofaringea y/o Lavado bronco alveolar (LBA). Se recomienda ante la
presencia de infiltrados refractarios, tardios y difusos en aras de una adecuada orientacion
diagndstica. Sugiriéndose realizar estudio microbioldgico para busqueda de bacterias, virus y hongos,
de acuerdo a la orientacion clinica y epidemiologia local. 15

Dado sus riesgos y complicaciones la biopsia pulmonar se reserva para casos particulares, como
neumonia refractaria.2 20

Radiografia simple de abdomen es un estudio inespecifico, indicado sélo en pacientes con clinica
sugerente de enteritis donde suele observarse distension de las asas intestinales y neumatosis. Esta
contraindicado el uso de enema de bario o colonoscopia, por el riesgo de traslocacion bacteriana.2

Ultrasonido abdominal: estudio ideal para el abordaje del paciente con signos sugerentes de ftiflitis
(dolor abdominal, distension, diarrea y/o vémitos) ya que permite medir el espesor de la pared
intestinal. Un engrosamiento >5 mm es diagnéstico, y >10 mm se relaciona con mayor mortalidad por
riesgo de perforacion intestinal. 2

Ecocardiografia: Se indica en pacientes con sospecha de endocarditis, y en todos los que tienen
infeccion relacionada a CVC. Particularmente en pacientes con bacteriemia o fungemia, en blisqueda
de focos secundarios.?
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Tomografia axial computarizada: estudio de imagen con superior sensibilidad y especificidad, se
considera la prueba ideal para el diagnéstico de las infecciones pulmonares bajas, infeccion fungica
profunda (sinusitis fingica, candidiasis visceral) y tiflitis. Tiene como desventaja la exposicion masiva
a radiacion y la necesidad de sedacion o anestesia en nifios. 24

Resonancia magnética (RM): Su principal utilidad es para el seguimiento de los pacientes con
candidiasis diseminada cronica. Ademas, detecta nddulos pulmonares <1 cm de diametro con
sensibilidad de 100% y especificidad de 96%. Identifica infecciones fungicas del SNC, cuando la TAC
no arroja resultados positivos. Como desventajas, se encuentra el alto costo, la baja disponibilidad, la
larga duracion del estudio y la necesidad de anestesia.2

Una historia clinica y exploracion fisica adecuadas permiten la localizacién del sitio de infeccion en
aproximadamente 20% de los casos, en los cuales se aconseja iniciar un esquema antimicrobiano
especifico segun el sitio localizado; esto disminuye costos, riesgo de sobreinfeccidn y la resistencia
antimicrobiana.!. 15

No obstante, el 80% restante de los pacientes no tienen una causa identificada. En estos casos, la
valoracién de los factores de riesgo con los que cuenta un paciente con fiebre de origen inexplicado
para IBI permite proporcionar a los pacientes un enfoque diagndstico y terapéutico mas racional y
equiparable a la gravedad de cada uno de sus episodios de NF.234.9.11.15

Clasificacion del paciente con neutropenia febril

No todos los nifios con NF tienen el mismo riesgo de morbilidad y mortalidad. Por ello, se han realizado
multiples estudios con el afan de definir, mediante parametros clinicos y de laboratorio la probabilidad
de cursar con una IBI en el contexto de un episodio de NF.9: 12.20

A modo de ejemplo, un estudio realizado por Rubin M and cols. en 600 nifios con NF se definieron
como pacientes de alto riesgo a aquellos con a) enfermedad primaria en no remision; b) edad menor
a un afio; ¢) aparicion de fiebre dentro de los primeros diez dias 0 menos desde la aplicacion de la
quimioterapia; d) no evidencia de recuperacién de la médula ésea, determinada por un RAN
<100/mm3 o una cuenta plaquetaria <50°000/mma3."1

Por su parte, el estudio de Rackoff et al. encontré que el riesgo de IBI estaba asociado con una fiebre
>39°C y un RAM <100/, factor que fue ratificado por el estudio de Klaasen, al cual se sumaba la
presencia de comorbilidad y el hallazgo de radiografia de térax anormal, como factores de alto riego
para IBI al momento de ingreso.”.

Hasta el momento, se han realizado al menos 25 estudios para la prediccion de riesgo de IBl en nifios
con cancer y NF. De ellos, sélo 6 esquemas de estratificacién han sido validados (Tabla 1).20.22 De
cualquier modo, la seleccion de escala debe ajustarse al medio clinico-hospitalario tomando en cuenta
la disponibilidad de biomarcadores asi como de personal capacitado para su implementacion.20

Tabla 1. Escalas para la estadificacion de bajo riesgo en NF, validadas en pediatria.
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Factores Riesgo de
_ . o complicacion
Factores relativos al | Factores asociados al episodio infecciosa Lugar de
paciente- de NF validacion
Escald\ | enfermedad Bajo Alto
- Ninguno RAM RAM TCH USA
£ >100/mL
S
o
Leucemia aguda Hipotension, taquipnea, hipoxia
. | <od% |
Linfoma de Burkitt Ausencia de
Radiografia de térax anormal cualquier _
Enfermedad factor de TCH Reino
progresiva Estado mental alterado riesgo Unido
Recaida con | Mucositis  severa, Infeccion
afeccion a médula | localizada
Osea . .
g Vémito, dolor abdominal
c
S Otras causas de hospitalizacion.
<
Catéter central (2) Infeccién localizada (4.5) Puntaje
Edad <bafios (1). Infeccidén respiratoria  superior total <6 TCH Brasil
(2.5)
E Fiebre (1)
E Hemoglobina <7g/dI (1)
Leucemia en recaida | PCR >90mg/L Sin factores
0 aislado
7dias Hipotension Qt+7 América
- posquimioterapia ) tas (PLQ) <50/000 latina
& aquetas <50’
.._g (Qt+7) q ( ) < PLQ
= <50'000
wn
Alteracion médula | Ausencia clinica de infeccion viral
0sea
PCR >50mg/L, leucocitos <500/IL | <3 factores TCH Europa
Catéter venoso .
central Hemoglobina >10g/dL
% Leucemia células
E pre-B
<
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Qt mas intensiva que | Hemoglobina >9g/dL (5)
el mantenimiento

para LLA (4 puntos) Leucocitos <300/L (3) Puntaje total | TCH Europa

<9
Plaquetas <50°000 (3)

Ammann

NOTA: TCH trasplante de células hematopoyéticas, PLQ plaquetas, Qt quimioterapia, PCR proteina
C reactiva, LLA leucemia linfoblastica aguda.

Fuente: Traduccido y adaptado de Lehrnbecher et al. Guideline for the Management of Fever and
Neutropenia in Children With Cancer and Hematopoietic Stem-Cell Transplantation Recipients: 2017
Update. J Clin Oncol 2017, 35:2082-2094.

Entre las escalas validadas, Santolaya et al. propusieron un modelo de prediccidn de riesgo en nifios
con NF; el cual identifica 5 parametros al momento del ingreso como factores de alto riesgo para IBI. 15
Estos, en orden de relevancia, son: concentracién de PCR sérica >90mg/L, hipotensién arterial,
leucemia en recaida, recuento de plaquetas <50.000 cél/ll e intervalo entre el término del Ultimo ciclo
de Qty el inicio de la fiebre <7 dias. (Tabla 2).2 7

Tabla 2. Modelo propuesto por Satolaya de P. et al. Criterios de alto o bajo riesgo de infeccion
bacteriana invasiva (IBI) en episodios de neutropenia febril (NF).

Riesgo Alto Bajo
Criterios de Presencia de 2 0 mas Ausencia de
clasificacion factores cualquiera factores de riesgo

PCR >90mg/L
Presencia de Hipotensidn Plaquetas <50'000/mm3
alguno de los

Alguno de los siguientes tipos de cancer:
leucemia en recaida, LLA de alto riesgo,
LMA, linfoma no Hodgkin B de células
grandes, Neuroblastoma etapa IV,
recaida de tumores sdlidos.

siguientes de

manera aislada <7 dias desde la Gltima Qt

Fuente: Adaptado de Santolaya de P. et al. Tratamiento selectivo de los episodios de neutropenia febril
en nifios con cancer. Rev Chil Infect 2004, 21 (3): 213-222.

Afios mas tarde, el mismo grupo identifico tres variables independientemente asociadas con sepsis
grave presentes en las primeras 24 h de hospitalizacion: 1) edad = 12 afios; 2) PCR = 90 mg/L
(también encontrada en el estudio anterior) y 3) IL-8 = 300 pg/mL.4

Como resultado la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica realizé un consenso para un
modelo de prediccion de riesgo de sepsis con determinacion de factores al ingreso y a las 24 horas
de evolucion que clasifica a los pacientes en 2 categorias:
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1) Bajo riesgo, corresponde a los pacientes con NF con <10% de riesgo de presentar una IBl y 2) Alto
riesgo, determinado por la presencia de 2 0 mas de los siguientes factores?

Edad >12 afios.

Tipo de céncer: leucemia, enfermedad de base en induccion, recaida o segundo tumor.
Intervalo entre el término del Ultimo ciclo de quimioterapia y el inicio de la fiebre <7 dias.
Prediccion de la duracion de la neutropenia >7 dias.

Fiebre >39°C axilar.

Signos clinicos de sepsis.

Compromiso respiratorio y/o intestinal.

Co-morbilidad asociada.

RAN <100 céls/mm3

RAM <100 céls/mm3

Plaquetas <50’000 céls/mm?

Proteina C reactiva sérica >90mg/L

Interleucina-8 >300pg/mL

Presencia de bacteremia.

> > > > > > > > > > > > > >

Posteriormente, se han realizado estudios a fin de determinar a partir de cuéntos factores de riesgo
es posible predecir qué nifios con NF tienen mayor probabilidad de desarrollar complicaciones
infecciosas graves.!" Utilizando el mismo modelo propuesto por Santolaya de P. et al. se encontr6 que
la IBI se presentaba en un 2%, 17%, 48%, 75% y 100% de los episodios de NF en pacientes con 0, 1,
2, 3y >4 factores de riesgo, respectivamente.’

Con estos parametros se determind que, un nifio tiene alto riesgo de IBI, si presenta >2 factores de
riesgo, o un solo factor de riesgo si este es PCR >90mg/L, hipotensién arterial o leucemia en recaida.
Del mismo modo, se considera que un nifio tiene bajo riesgo en ausencia de factores de riesgo o si
presenta recuento plaquetario <50'000/mm3 o recepcidn de quimioterapia en los ultimos 7 dias, de
manera aislada. 7

La validacion de estos datos mostrd que el modelo de prediccion creado obtuvo una sensibilidad de
92%, especificidad 76%, valor predictor positivo 82% y valor predictor negativo de 90%.2

Por su parte, el estudio de Rubin M and cols. encontr6 que la presencia de 2-4 factores de riesgo
brindan una sensibilidad de 100% y una especificidad de 62.2% para la identificacion del riesgo de IBl,
la cual incrementa a 93% a partir de la presencia de >5 factores riesgo. En ambos casos el valor
predictivo negativo fue de 100%, mientras que el valor predictivo positivo fue 66.1% para 2-4 factores
y del 76.4% para >5 factores, con una exactitud global de la prueba de 78 y 94.3%, respectivamente.
En cuanto a la mortalidad, se encontré que el 95% de los nifios fallecidos presenté >8 factores de
riesgo de IBI al momento de su ingreso. "
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Inicio temprano de terapia antibiotica empirica de amplio espectro: 3

De manera unanime, las guias sefialan que todos los nifios con NF deben ser hospitalizados en
aislamiento protector para recibir tratamiento antimicrobiano empirico intravenoso (IV) con cobertura
de amplio espectro, de manera inicial.2 10 11.15 Con inicio del antibiético en la primera hora desde que
es valorado en la sala de urgencias.* 1011 Ya que las infecciones en este tipo de hospederos progresan
rapidamente y pueden ocasionar la muerte.?

No obstante, la seleccién del tratamiento antimicrobiano debe basarse en las caracteristicas
epidemioldgicas institucionales y el riesgo de IBI del paciente.?

Neutropenia febril de alto riesgo

Todos los pacientes categorizados como de alto riesgo deben recibir un régimen de antimicrobianos
con actividad anti-Pseudomonas, Gram positivos y Gram negativos.2 % 20 La recomendacion como
tratamiento inicial es un B lactdmico con accidén anti-Pseudomonas en monoterapia como
cefalosporinas de tercera o cuarta generacion (ceftazidima, cefepime), penicilinas
(piperacilina/tazobactam o ticarcilina/acido clavulanico) y los carbapenémicos (imipenem o
meropenem) como farmacos de 2da linea.25822-23

La terapia combinada con un aminoglucésido (amikacina o tobramicina) tiene por objetivo ampliar el
espectro antibacteriano para Gram negativos, incrementar el efecto bactericida y reducir la emergencia
de cepas resistentes durante el tratamiento. 231122

Las guias recomiendan reservar la adicién de un segundo agente o un glucopéptido en pacientes
inestables, cuando se sospecha una infeccion resistente o en centros con patégenos con una alta tasa
de resistencia.?0. 22 No bien, estrictamente no se ha comprobado el beneficio de la terapia combinada
frente a la monoterapia y es posible que se relacione con una mayor cantidad de efectos adversos,
fundamentalmente nefrotoxicidad.2 518,22

La eleccion de antibidticos de segunda linea debe ser en base a la flora predominante y la
susceptibilidad bacteriana:2® La administracion de B lactamicos con accién anti estafilocdcica
(oxacilina/dicloxacilina/cefazolina) asi como el uso de glucopéptidos (vancomicina o teicoplanina) en
la terapia empirica inicial debe basarse en la vigilancia epidemioldgica local, debido al riego de
emergencia de cepas resistentes (p. ej.: Enterococcus spp).2'5 Un estudio demostré que el no usar
vancomicina en el tratamiento empirico inicial no influye en la morbi-mortalidad de pacientes con NF
pero si asocia con mas efectos adversos.2 1820

En pacientes con foco clinico evidente se recomienda adicionar a la terapia de amplio espectro
antibacteriano, el farmaco mas indicado segun el foco existente (Tabla 3).® De tal modo, se
recomienda el uso de carbapenémicos como monoterapia inicial de primera linea solamente en casos
de sepsis de origen abdominal; infeccidén por Bacillus cereus; pacientes gravemente enfermos y
antecedente de administracion parenteral de alguna cefalosporina de tercera generacion en los siete
dias previos.?
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Tabla 3. Tratamiento antimicrobiano recomendado en nifios con neutropenia febril en presencia de

foco clinico

Localizacion

Antimicrobianos

Nota

Catéter vascular
Cavidad orofaringea

Esofago:
Enteral:

Cutanea:

Otica

Sinusal:

Pulmonar consolidante
Pulmonar intersticial
Urinario:

Meningea:

Osteoarticular:

Incluir cloxacilina o vancomicina
Adicion antianaerobios

Adicion anfotericina B
Considerar aciclovir

Incluir cefalosporinas 3* g

Incluir cloxacilina
Considerar metronidazol
Ceftazidima + amikacina

Cefalospormma 3* g

Cloxacilina + cefalosporma 3* g
Considerar antianaerobios
Considerar antifungicos

Cloxacilina + cefalosporma 3* g

Adicion macrolidos y cotrimoxazol

Incluir aminoglicosido o cefalosporina 3° g
Cefalosporina 3¢ g + ampicilina + aminoglicésido

Cloxacilina + cefalosporina 3* g

Uso prudente de vancomicina
Ideal penicilina

Requiere biopsia y cultivo

En sospecha de tiflitis
considerar metronidazol

En celulitis perianal
En ectima gangrenoso

Cultivo oido medio

Requiere cultivo senos
paranasales por puncion
(Aspergillus, Mucor)

Requiere LBA

Considerar Listeria monocytogenes

Uso adecuado vancomicina

Fuente: Santolaya de P. et al. Tratamiento selectivo de los episodios de neutropenia febril en nifios
con cancer. Rev Chil Infect 2004, 21 (3): 213-222.

De igual modo, el uso de vancomicina se recomienda s6lo en: pacientes con NF de alto riesgo y
compromiso hemodinamico; foco de infeccion especifico (endocarditis, artritis séptica, osteomielitis
aguda) o de piel y tejidos blandos (celulitis extensa, miositis, fascitis necrosante, mucositis grave,
exantema escarlatiniforme), clinica de infeccién asociada a CVC de larga duracién o vélvula de
derivacién de SNC, colonizaciéon o antecedente de infeccion en los tres ultimos meses por S.
pneumoniae resistente a cefalosporinas y S. aureus resistente a meticilina. La presencia de un CVC
en el paciente no debe constituir, per se, motivo para el uso empirico de vancomicina.2 4. 15-18.23

El esquema antimicrobiano debe ser modificado de acuerdo al estado clinico del paciente y resultado
de cultivos. Sin embargo, algunas literaturas recomiendan que pese a tener un aislamiento bacteriano,
se debera mantener un esquema que cubra bacilos Gram negativos y cocos Gram positivos hasta que
el RAN sea > 500/mm3.3. 15

La cobertura antifingica empirica debe iniciarse en todo paciente con neutropenia profunda y fiebre
persistente por méas de 3 a 7 dias luego de al menos 72 horas de manejo con antibidticos de amplio
espectro.? 3.8.19,23
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Neutropenia febril de bajo riesgo:

En pacientes con NF de bajo riesgo se recomienda tratamiento intrahospitalario las primeras 24 a 48
horas con ceftriaxona con/sin amikacina. No se recomienda el uso empirico de cefalosporinas ni
penicilinas con accion anti-Pseudomonas, asi como de carbapenémicos, ya que el riesgo de infeccion
por éste agente es <5%.24.15

Al término de éste periodo se revalorara al paciente. De persistir con criterios de bajo riesgo podra
progresarse a tratamiento ambulatorio con antimicrobiano via oral (con ciprofloxacino en monoterapia
0 combinado con cefixima, amoxicilina/acido clavulénico o cefuroxima) o con antimicrobianos
intravenosos de empleo cada 24 horas (ceftriaxona).2. 1520, 22

Finalmente, se recomienda la administracion de la primera dosis de antibiético via oral de manera
intrahospitalaria con el fin de garantizar la tolerancia al medicamento previo al egreso.? (Fig. 1)

Figura 1. Tratamiento antimicrobiano empirico inicial del nifio con neutropenia y fiebre.

» Evaluacion clinica
* Estudios complementarios
* Categorizacion de riesgo
Alto riesgo Ba]o riesgo

Hospitalizado HoTspltallzado f\llc Ambulatorio
TeraIIa " Cef‘trlaxonae{r?p:rr:\l{kacma)"* precoz LA mCIE
Ceftazidima, cefepima o piperacilina/tazobactam k.
solos o combinado con amikacina™ Ceftriaxona iv
Agregar P lactdmico con accién antiestafilocdecica o glucopéptido Cefixima oral
en situaciones especiales™™ Cefuroxima oral

Ciprofloxacina oral
Amoxicilina/ac. cavulanico oral

Fuente: Paganini H, Satolaya M, et al. Diagndstico y tratamiento de la neutropenia febril en nifios con
cancer. Consenso de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica. Rev Chil Infect 2011;
28 (Supl 1): 10-38.

Tratamiento de la neutropenia

La administracion profilactica de factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF) reduce la
incidencia, duracion y severidad de la neutropenia de 6 a 3 dias y por ende reduce el riesgo de las
infecciones asociadas.b 6.8, 19

En efecto, se debe estimar el riesgo de NF antes del inicio de la quimioterapia, teniendo en cuenta
diferentes factores como; el tipo de tumor, esquema de quimioterapia empleado, caracteristicas del
paciente o la intencion del tratamiento a fin de valorar el uso de G-CSF, el cual esta indicado en las
siguientes situaciones:519

A. Profilaxis Primaria: se recomienda el uso rutinario en pacientes con alto riesgo de desarrollar NF
como sucede con la administracion de esquemas quimioterapéuticos con riesgo >20%, presencia
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de neutropenia severa (RAN <100/mm3) o prolongada (>10 dias) y en aquellos con quimioterapia
de riesgo intermedio (10-20%) que en caso de desarrollarla tienen riesgo de presentar
complicaciones severas como alto riesgo de mortalidad por edad, mal estado general, cirugia
extensa reciente (sobre todo si ha habido reseccion intestinal o hay herida abierta residual),
desnutricion severa o comorbilidades importantes.58.19

No esta indicado el tratamiento profilactico es quemas con riesgo <10%°% 8 exceptuando los
siguientes casos:

B. Profilaxis Secundaria: en pacientes que han presentado NF asociada a ciclos previos de
quimioterapia o si la intencidn del tratamiento con G-CSF es curativa, es decir, con el fin de evitar
retrasos y reducciones de dosis en los ciclos subsecuentes, los cuales podrian dafiar los
resultados globales del tratamiento quimioterapéutico. 8 19

C. Profilaxis Terciaria: se administra el G-CSF junto con el tratamiento antibiético en pacientes con
NF en los que se prevea una alto riesgo de complicaciones asociadas a la infeccion y tengan
factores de mal pronéstico. ™

Aunque el tratamiento con G-CSF en la NF disminuye la duracién de la hospitalizacién y el tiempo
hasta la recuperacion de los neutréfilos, no se ha asociado con un beneficio en la supervivencia global
de los pacientes.5 8

La dosis es de 5-10mcg/Kg/ dia (dosis méaxima de 300mcg) por via subcutanea, 24-72 horas después
de finalizar el ciclo de quimioterapia, en el caso de la profilaxis primaria y secundaria. Y el tratamiento
se mantiene hasta que se alcanza un RAN >500-1.000/mm3.16.19. 23

Seguimiento del paciente con neutropenia febril

Todos los nifios que cursan con NF deben ser evaluados en forma diaria hasta que el RAN sea = 500
céls/mm?y se encuentren sin fiebre.2 1512 eficacia del tratamiento antimicrobiano empirico debera ser
evaluada luego de 72 horas (4° dia) en los pacientes de alto riesgo y a las 24-48 horas en los nifios
con episodios de bajo riesgo.2 48

La evolucién se catalogara de acuerdo al estado hemodinamico, curva térmica, hallazgos del examen
fisico y evaluacion de niveles séricos de PCR.2 15

En cuanto a la evaluacion clinica se refiere que la media de duracién de la fiebre en episodios de alto
riesgo es entre 5-7 dias y en episodios de bajo riesgo de 2-3 dias. 215

Evaluacién de laboratorio: Es recomendable la medicion diaria de PCR sérica los primeros tres dias
de evolucion. Mientras que la citometria hematica se realizara en general, y de acuerdo a evolucion,
cada 2 a 3 dias, hasta que el RAN sea > 500/ mm3, RAM > 100/mm3, y el recuento de plaquetas >
50.000/ mm3.215
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Evaluacion microbioldgica: se ajustara el esquema antimicrobiano de acuerdo a los resultados
microbioldgicos. En algunas literaturas, se recomienda ademas, repetir la toma de cultivos que hayan
resultado positivos cada 2 a 3 dias hasta lograr su negativizacion. 215

Episodios de alto riesgo.
La primera evaluacion se realiza luego de 72 horas de terapia antimicrobiana (4° dia):

En caso que la evolucién clinica sea favorable, es decir, que el paciente se encuentre
hemodindmicamente estable, afebril 0 con disminucién paulatina y significativa de la fiebre; con
resolucion progresiva de focos infecciosos presentes al ingreso y ausencia de nuevos focos de
infeccion; descenso significativo de PCR sérica (disminucion >30% al dia previo) a partir del tercer dia,
sin aislamientos de cocos Gram positivos 0 P. aeruginosa; se sugiere la suspension de la doble
cobertura para Gram-negativos o el glucopéptido indicado empiricamente, continuando el manejo en
monoterapia. 2.15. 20, 22

En caso de precisar el foco infeccioso, se recomienda el cambio oportuno a antimicrobianos orales
especificos y conforme aislamientos. Por el contrario, en caso de fiebre sin foco infeccioso, se
recomienda mantener el tratamiento empirico inicial o realizar un cambio a terapia oral (cefuroxima,
amoxicilina/acido clavulanico, ciprofloxacino). En ambos casos se recomienda completar un
tratamiento minimo de 7 dias, hasta que el paciente entere 48 horas de evolucidn afebril y el RAN sea
>500/mm3. 15

En caso de evoluciéon desfavorable, es decir, de inestabilidad hemodinamica no atribuible a perdida
de volumen; fiebre persistente >72 horas sin tendencia a disminuir; aparicién de un nuevo foco
infeccioso; curva de PCR estacionaria (reduccion no significativa a partir del dia 3) o en ascenso y/o
persistencia de cultivos positivos luego de 72 horas de tratamiento. Se recomienda la repeticién del
protocolo de estudio, en busca de un nuevo foco infeccioso y el cambio de terapia antimicrobiana de
acuerdo a los hallazgos clinicos, microbioldgicos y epidemiologicos; manteniendo cobertura para
bacilos Gram negativos y cocos Gram positivos, independientemente del aislamiento, con el fin de
evitar la sobreinfeccion mientras persista la neutropenia. 215

Esta justificado el cambio empirico de esquema antimicrobiano antes de 72 horas de haber sido
instaurado si el paciente presenta agravamiento clinico evidente o choque séptico; caracterizado por
la presencia de hipotension (presion arterial en o por debajo del percentil 5 ajustado para edad y talla)
a pesar del manejo con 2 cargas de cristaloide a 20ml/kg, ameritando manejo aminérgico 0 2 0 mas
de los siguientes: acidosis metabolica, hiperlactatemia (>4mmol/L)*, déficit de base >5mEq, anuria
(diuresis< 0.5mlkgh), llenado capilar >3 segundos. 7- 1517 En cuyo caso se sugiere traslado a UCl y
cambio a alternativas terapéuticas de segunda linea como carbapenémicos (imipenem o meropenem),
vancomicina como terapia frente a cocos Gram positivos. Asi como, debera considerarse la cobertura
contra bacterias anaerobias. s 20. 22
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La segunda valoracion del esquema antimicrobiano sera al 7° dia de evolucion momento en el que
debera considerarse una infeccion fungica invasora (IFI) en pacientes que permanecen con NF. 2

Algunas guias sugieren que la sospecha de IFI debe fundarse a partir del 4° dia de evolucidn en un
paciente de alto riesgo con fiebre persistente (sostenida mas alla de 96 horas) o recurrente (nuevo

episodio tras 4 dias de curso afebril), que no haya respondido a antimicrobianos de amplio espectro.
4,18,22

Son factores de riesgo para IFl: pacientes con leucemia linfoblastica/mieloide aguda, leucemia en
recaida, en trasplante de células hematopoyéticas, neutropenia prolongada y profunda que reciben
terapia antibacteriana de amplio espectro, dafio de la mucosa oral y lesiones en piel, residentes de
regiones endémicas, portadores de CVC, nifios con un proceso febril nuevo durante la recuperacion
de la neutropenia, con iméagenes parenquimatosas sospechosas (en pulmones, senos paranasales,
higado, bazo, rifiones y SNC) o en tratamiento con altas dosis de corticoesteroides. 2. 422 23

En caso de sospecha el protocolo de estudio incluye: examen clinico detallado, fondo de ojo, busqueda
de hifas en orina, cultivos, determinacion seriada de antigeno GM de Aspergillus spp en sangre,
ecocardiograma, ultrasonido abdominal y TAC pulmonar (por constituir el principal sitio afectado), LBA
si corresponde, biopsia y cultivo de lesiones de piel u otros parénquimas. 2. 1518, 22

Las causas mas frecuentes de IFI son la Candida spp y el Aspergillus spp.2 & No bien, el aislamiento
s6lo se obtiene en <10% de los casos.'8 En efecto, el tratamiento antifingico empirico mas asequible

es la anfotericina B liposomal o la caspofungina, adicionadas a la terapia antibacteriana establecida.
2,15, 20,22

El fluconazol constituye una opcion de segunda linea, excepto en pacientes que lo hayan recibido
previamente como profilaxis, debido a que no tiene actividad frente al género Aspergillus. En caso de
sospecha infeccién por este agente, el antifingico de eleccion es el voriconazol y de segunda linea
son la anfotericina liposomal y las equinocandinas (caspofungina, anidulafungina, micafungina). 215

Episodios de bajo riesgo.

Los pacientes deben revalorarse a las 24 horas de tratamiento intravenoso con toma de PCR
cuantitativa. La reafirmacién de bajo riesgo en esta evaluacién hace considerar la posibilidad de
tratamiento ambulatorio con antimicrobianos orales o parenterales. 2

El tratamiento ambulatorio tiene como ventajas la disminucidn de los costos por hospitalizacién y tipo
de antimicrobianos, una reduccién significativa en la incidencia de sobreinfecciones nosocomiales,
causadas generalmente por gérmenes resistentes (Enterococos resistentes a vancomicina, S. aureus
o S. epidermidis resistentes a meticilina, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter y Candida); asi

como un mejor estado psicosocial del nifio al estar con su familia fuera de un ambiente hospitalario. !
20
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El seguimiento de éstos pacientes sefiala que deberan acudir diariamente a revaloracion por su
médico tratante, con evaluacion de la respuesta terapéutica alas 72 horas y al 5° y 7° dia de evolucion.
Los dias no habiles se mantendra en contacto telefonico con el equipo profesional para un reporte
diario y eventual consulta en una unidad de emergencia.

Si se objetiva la presencia exclusiva de una infeccion viral como causa de la fiebre, se recomienda
suspender el tratamiento antimicrobiano, dar de alta y efectuar seguimiento diario hasta que cumplan
48 horas afebril y se alcance la resolucién de la neutropenia. '

Los pacientes con evolucion desfavorable o con incapacidad para la toma de medicamentos via oral,
deberan hospitalizarse y seguir las pautas de los pacientes con alto riesgo de IBI."5 20

Esta modalidad, cuando es debidamente indicada, ha probado tener una eficacia >95%, siendo
comparable al manejo hospitalario. La desventaja mas importante es el riesgo potencial de desarrollar
infecciones graves, tales como choque séptico, en un ambiente relativamente no vigilado. . 15.20

Por lo anterior, la implementacion de la terapia ambulatoria es factible si el hospital a cargo cuenta con
capacidad de respuesta los 7 dias de la semana con personal capacitado las 24 horas al dia y familia
educada en estar alerta frente a signos clinicos que impliquen la necesidad de re-consultar, que cuente
con vivienda cercana al hospital (<60 minutos de traslado), medio de transporte adecuado y
disponibilidad de teléfono para su contacto. 2

En establecimientos que carezcan de experiencia o infraestructura para implementar un programa de
manejo ambulatorio con un buen seguimiento, se recomienda mantener al nifio hospitalizado hasta la
resolucion de su episodio de NF.15.20

Criterios para la suspension del tratamiento antimicrobiano

En pacientes con episodios de alto riesgo la terapia antimicrobiana se extendera hasta que el nifio
tenga hemocultivos sin crecimiento luego de 48 horas, haya evolucionado afebril por al menos 48
horas y tenga evidencia de recuperacién medular (con un RAN en ascenso = 500 céls/mmd),
completando al menos siete dias de tratamiento. 2 8.22 En los pacientes afebriles pero que persisten
neutropénicos, se recomienda continuar con la terapia hasta los 14 dias, aun si para entonces persiste
con neutropenia.2 20

En los pacientes con episodios de bajo riesgo, sin foco de infeccién, se justifica suspender
precozmente el tratamiento antimicrobiano (a las 72 horas) si los hemocultivos se reportan negativos
y han permanecido afebriles las Ultimas 24 horas, independientemente del estado de recuperacion
medular (siempre con un RAN en ascenso >100 céls/ mm?). A pesar de ello, el seguimiento debera
darse hasta que el episodio de neutropenia haya remitido, esto es cuando se alcanza un RAN =500
céls/mm? o haya terminado su tratamiento antimicrobiano. 2 22

Infeccion por hongos: La duracion del tratamiento en una IFlI demostrada, con compromiso
parenquimatoso, debera ser por lo menos de 4 a 6 semanas, o hasta que desaparezcan las imagenes
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anormales. Si se inici6 uso empirico de antifingico y no se logra demostrar una IFl (imagenes,
busqueda de antigenos y cultivos negativos) el tratamiento sera suspendido, luego de la resolucién de
la neutropenia severa, si el paciente se encuentra bien clinicamente y sin evidencia de IFI, con un
minimo de 14 dias de tratamiento. 2.8 20
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JUSTIFICACION

Los episodios de fiebre y neutropenia representan la complicacién mas comun en el tratamiento de
los pacientes con tumores solidos que estan en tratamiento con quimioterapia. Es importante describir
la frecuencia de episodios de fiebre y neutropenia en nuestros pacientes, ya que condicionan una
morbilidad y mortalidad importante, disminuyendo la calidad de vida, con la finalidad de identificar y
dar un tratamiento oportuno que disminuya la severidad de ésta y sus complicaciones y asi disminuir
el numero de retrasos en la aplicacion de la quimioterapia, mejorando la supervivencia libre de la
enfermedad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

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

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la frecuencia de episodios de fiebre y neutropenia en nifios con tumores sélidos, del servicio
de oncologia pediatrica del CMN La Raza de enero a junio del 20207
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OBJETIVO GENERAL

Conocer la frecuencia de los episodios de fiebre y neutropenia en nifios con tumores sélidos del
Servicio de oncologia Pediéatrica en el Centro Médico Nacional La Raza.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la frecuencia de los episodios de fiebre y neutropenia por sexo y tipo de tumor solido
Determinar el tiempo de intervalo entre la aparicion de la fiebre y la aplicacién del antibidtico
Determinar el foco infeccioso y aislamiento del microrganismo en sangre.

Determinar el grupo de riesgo del episodio de fiebre y neutropenia

HIPOTESIS GENERAL

Los nifios con tumores solidos presentan un numero elevado de episodios de fiebre y neutropenia
durante su tratamiento oncoldgico, de aproximadamente un 30%, de los cuales una tercera parte
progresara a sepsis grave y/o choque séptico.

En el 50% se identificara el foco infeccioso sin embargo en solo el 10% se tendré asilamiento del
microorganismo.

La administracidn de antibidticos a partir de la presentacion de fiebre sera hasta la hora 8, en el 90%
de los episodios de fiebre y neutropenia.

El tumor sélido mayormente asociado a eventos de fiebre y neutropenia seré el neuroblastoma. Y el
sexo mas afectado sera el masculino.

El 50% de los episodios de fiebre y neutropenia en nifios con tumores solidos seré de alto riesgo
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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 enero a junio del 2020.

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

Poblacién de estudio: Expedientes de pacientes pediatricos con diagnéstico de un tumor sélido que
sean hospitalizados por un episodio de fiebre y neutropenia en Centro Médico Nacional La Raza,
durante los meses de enero a junio del 2020.

Criterios de entrada

a) Criterios de inclusién: Expedientes de pacientes pediatricos, masculino y femeninos,
mayores de un mes de edad y menores de 16 afios, con diagnostico de tumor sélido y
neutropenia febril, que se encuentren hospitalizados en el Centro Médico Nacional La Raza,
en el periodo comprendido entre enero a junio de 2020.

b) No inclusion: Expedientes de pacientes pediatricos oncoldgicos, que cursen con
inmunodeficiencia previamente conocida, anemia aplasica, neutropenia cronica severa
(congénita, ciclica, autoinmune).

Criterios de salida

a) Criterios de exclusion: Expedientes de pacientes que no tengan datos completos en el
expediente clinico.

b) Criterios de eliminacion: Expedientes de pacientes que hayan recibido tratamiento con
quimioterapia o radioterapia previamente.

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

30



Definicion de variables
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células/mms,

Variable Definicion Definicion Escala de Unidades de medicion Bibliografia
operacional medicion
Sexo. Condicion organica, Fenotipo Cualitativa Femenino, masculino Diccionario de la Real Academia
masculina o femenina, de descrito en el Espafiola, Ed. 222 2012. [Version
los animales y las plantas. expediente de electronica).Anales de la Real
acuerdo al Academia Nacional de Medicina
aspecto genital 1952, tomo LXIX, cuaderno 3.
del paciente
Edad. Tiempo que ha vivido una Tiempo vivido Cuantitativa Afios/meses Diccionario de la Real Academia
persona o ciertos animales en afos desde Espafiola, Ed. 222 2012. [Version
0 plantas. Se expresa en el nacimiento Electronica]. Anales de la Real
meses 0 afios. hasta el ingreso Academia Nacional de Medicina
al servicio de 1952, tomo LXIX, cuaderno 3.
Oncologia
Pediatrica
NUmero de ciclo (de | Cantidad referente a una Es el nimero Cuantitativa Del 1 al 12, consecutivos. Diccionario de la Real Academia
quimioterapia) serie de fases por las que total otorgado (Ejemplo: Nimero de ciclos Espafiola, Ed. 222 2012. [Version
pasa un fenémeno de ciclos de de quimioterapia que ha electrénica). Anales de la Real
periodico. quimioterapia recibido el paciente desde el | Academia Nacional de Medicina 1952,
momento que inicio el tomo LXIX, cuaderno 3.
tratamiento a la fecha
actual).
Fecha en que recibe | Fecha en la que el paciente | Fecha enla Cuantitativa En meses y afio Diccionario especializado de
la quimioterapia recibe el tratamiento que el paciente Cancerologia, (Instituto Nacional del
farmacoldgico de citotoxicos | recibe el Cancer, cancer.gob, Ed 82.
tratamiento 2010).1210
farmacologico
de citotdxicos
Medicamento para Sustancia obtenida por Medicamento Cualitativa Filgrastim, Pegfilgrastim Diccionario especializado de
prevenir recombinacion genética, usado para Cancerologia, (Instituto Nacional del
neutropenia que estimula la produccion estimular la Cancer, cancer.gob, Ed 82,
de células sanguineas. produccién de 2010).1210
Entre los factores granulocitos
estimuladores de colonias,
estan los factores
estimuladores de colonias
de granulocitos (FEC-G), los
factores estimuladores de
colonias de granulocitos y
macréfagos (FEC-GM) y la
promegapoyetina.
Esquema Farmaco citotoxico Farmacos de Cualitativa ICE, VIP, VAC-EPI,
quimioterapia empleado para el primera linea CFA/VP16, CDDP-EPI, Diccionario especializado de
utilizada tratamiento del cancer de utilizados para CFA+Epi+CDDP. Cancerologia, (Instituto Nacional del
acuerdo a un protocolo el cancer de Cancer, cancer.gob, Ed 82.
establecido, que puede acuerdo al 2010).850/1340
causar efectos adversos. diagnostico
Tipo de tumor Estirpe histopatolégica, que | Setratadela Cualitativa Tumor de sistema nervioso
establece el tipo de cancer neoplasia de central, neuroblastoma,
del que se trata. acuerdo a la osteosarcoma, tumor
estirpe neuroectodérmico primitivo,
histolégica sarcoma de Ewing, otro
sarcoma de partes blandas,
retinoblastoma, entre otros
tumores.
Cuenta absoluta de Numero total de neutréfilos Conteo Cuantitativa NUmero de células por St. Jude Children’s Research
neutrofilos en sangre periférica, absoluto de milimetro cubico, después Hospital, may, 2003.
(reportada en biometria neutréfilos del termino de ciclo de https://www.stjude.org
hemaética), con expresién en | reportados quimioterapia
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quimioterapia
programado

programado, en un paciente
con neutropenia severa)

Neutropenia febril NUmero de neutréfilos Es el conteo Cualitativa Presente/ausente Diccionario de la Real Academia
secundaria a totales < 500 células dentro | absoluto de dicotéomica Espafiola, Ed. 222 2012. [Version
quimioterapia de los 21 dias consecutivos neutréfilos electrénica). Anales de la Real
después de Haber dado un totales de Academia Nacional de Medicina
ciclo de quimioterapia. Mas menos de 500 1952, tomo LXIX, cuaderno 3.
la presencia de temperatura | células mas la
Mayor a 38,3°C, 0 38,0°C presencia de
mantenida al menos durante | fiebre
una hora
Neutropenia Numero de neutréfilos Numero de Cualitativa Presente/ausente Diccionario de la Real Academia
prolongada totales menores a 1500 por | neutréfilos dicotémica Espafiola, Ed. 222 2012. [Version
mas de 10 dias totales menores electronica). Anales de la Real
a 1500 por mas Academia Nacional de Medicina
de 10 dias 1952, tomo LXIX, cuaderno 3.
Tiempo trascurrido Duracién en horas que Es el tiempo Numérica Expresada en horas Diccionario Académico de la
entre la fiebre y trascurren entre el primer que pasa entre | continua Medicina, [version electrénical,
aplicacion de episodio de fiebre y la el inicio de la Ed. 3 2013.
antibiéticos primera aplicacion del fiebrey la http://www.idiomamedico.org
antibiético. primera dosis
de antibidtico
Foco infeccioso Sitio o lugar donde se Sitio donde se Cualitativa 1=pulmonar, Diccionario Académico de la
localizan los reservorios y70 | presenta la nominal 2=gastrointestinal,3=urinario, | Medicina, [version electronical],
la fuente de infeccion de infeccion 4=sin foco, 5=catéter Ed. 32013.
una enfermedad trasmisible. 6=odontogénico, 7=0seo, http://www.idiomamedico.org
8=piel, 9=mucosa oral
10=otico.
Germen Aislado Organismo microscopico Microorganismo | Cualitativa Presente/ausente (en Diccionario Académico de la
(bacteria, virus, parasito identificado. dicotémica hemocultivos centrales, Medicina, [version electronical,
unicelular, hongo), capaz de periféricos, urocultivos, Ed. 32013.
producir enfermedad, y que coprocultivos, etc.) http://www.idiomamedico.org
ha sido aislado en un medio
de cultivo.
Comorbilidad Coexistencia en el mismo Presencia de Cualitativa Presente-Ausente (por Segun la OMS, 2004.
individuo de un trastorno una dicotémica ejemplo: colitis neutropenica, | [version electronica]
inducido por una entidad enfermedad choque séptico, mucositis, http://www.who.int
distinta a la que se asociada etc.) >mediacentrer
encuentra en cuestion.
Diferimiento en la Diferir: retrasar o suspender | El retraso de Cualitativa Si /No (ejemplo: postergar la | Diccionario de la Real Academia
aplicacion del la aplicacién de una accion. quimioterapia dicotéomica aplicacién o el ciclo de Espariola, Ed. 222 2012. [Version
siguiente ciclo de programado quimioterapia que se tenia electronicaa). Anales de la Real

Academia Nacional de Medicina 1952,

tomo LXIX, cuaderno 3.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
A todos los pacientes pediatricos con diagnostico de cancer que cursen con un episodio de fiebre

asociado a neutropenia (neutréfilos absolutos de menos de 500/mm3), se les hara revision del
expediente clinico para extraer de ahi las caracteristicas demograficas del paciente. Se revisaran sus
resultados de laboratorio, para saber la cifra de neutréfilos absolutos, plaquetas y PCR, se identificara
si el episodio de neutropenia febril es de alto o bajo riesgo, se verificara el episodio de fiebre, se
documentara si hubo o no germen aislado, si hay o no foco infeccioso, se registrara el tiempo que
paso entre la fiebre y la aplicacién de los antibiéticos, asi mismo, si hubo o no una comorbilidad
asociada en ese periodo. Ademas, se verificara 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 aplicacién de filgrastim.
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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 en el periodo de enero a junio del 2020. Al tratarse de un estudio descriptivo, los
resultados se presentaran mediante tablas, promedios y medianas con sus rangos intercuartilicos o
promedio y desviacion estandar segun la naturaleza de cada variable, segun los resultados obtenidos.

ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo se ajusta a las normas éticas e institucionales de este Hospital con apego al
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion en Salud: Titulo segundo,
Capitulo |, Articulo 17, Seccién .

El presente protocolo de investigacion se clasifica como sin riesgo, por lo que no requiere de
consentimiento informado.

Como se trata de revision de expedientes se garantiza la confidencialidad de los datos del paciente
mediante la asignacion de nimeros o claves que los investigadores identificamos, para brindar la
seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendré la confidencialidad de la informacion
relacionada con su privacidad.

Este tipo de estudio implica una investigacion retrospectiva de expedientes clinicos, que no incluye
riesgo de acuerdo al reglamento de investigacion en salud, debido a que es un estudio unicamente
observacional y descriptivo. No existen conflicto de intereses entre los investigadores, el beneficio de
este protocolo radica en conocer la frecuencia de los episodios de fiebre y neutropenia en nifios que
reciben quimioterapia con el objetivo de saber cuantos eventos se presentan de estos en 6 meses a
pesar del tratamiento profilactico con filgrastrim.

FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS:

Pacientes pediatricos con cancer y un episodio de neutropenia febril hospitalizados en Centro Médico
Nacional La Raza, durante los meses de enero a junio del 2020.

RECURSOS MATERIALES:

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

RECURSOS FINANCIEROS: No requeridos.
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RESULTADOS

Durante los meses de enero a junio del 2020 se hospitalizaron 28(17.9%) pacientes por fiebre y
neutropenia en el servicio de oncologia pediatrica, del CMN La Raza, Hospital General Gaudencio
Gonzalez Garza, de un total de 156 pacientes que se encontraban activos en quimioterapia durante
los meses de enero a junio del 2020.

PACIENTES EN QUIMIOTERAPIA
ACTIVA QUE PRESENTARON FIEBRE Y
NEUTROPENIA

28,18% W Pacientes que se
hospitalizaron por fiebre y
neutropenia.

M Pacientes que no
presentaron fiebre y

128,82% neutropenia.

De los 28 pacientes en quimioterapia activa que presentaron fiebre y neutropenia 18 (64.2%) fueron
hombres y 10 (35.7%) mujeres.

PACIENTES POR SEXO QUE PRESENTARON
FIEBRE Y NEUTROPENIA DE ENERO-JUNIO
2020

H Hombres M Mujeres

Mujeres
36%

Hombres
64%
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La edad de presentacion en promedio fue de 7.2 afios (87.2 meses) con un intervalo de edad entre
los 18 a 146 meses (12.1 afios) de edad .

De estos 23 (82.1%) pacientes se encontraban con estado nutricional normal, 3 (10.7%) tenian
desnutricion cronica de primer grado y 2 (7.1%) de ellos desnutricion crénica de segundo grado.

Estado nutricional de los pacientes
con fiebre y neutropenia

H Normal

B Desnutricion cronica de
primer grado

®m Desnutricion cronica de
segundo grado.

Del tipo de tumor sélido en pacientes con fiebre y neutropenia se encontrd: neuroblastoma 7 (25%),
tumor neuroectodermico primitivo 6 (21.4%), osteosarcoma 5 (17.8%), rabdomiosarcoma 4 (14.2%),
retinoblastoma 4 (14.2%), sarcomas de partes blandas 2 (7.1%).

Tumor sélido No. de pacientes Porcentaje

Neuroblastoma 7 25%
Neuroectodérmico primitivo 6 21.4%
Osteosarcoma 5 17.8%
Rabdomiosarcoma 4 14.2%
Retinoblastoma 4 14.2%
Sarcoma de partes blandas 2 7.1%
Total 28 100%
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TUMORES SOLIDOS EN PACIENTES CON FIEBRE Y

NEUTROPENIA
B Neuroblastoma B Neuroectodérmico primitivo B Osteosarcoma
W Rabdomiosarcoma M Retinoblastoma M Sarcoma de partes blandas

Seis pacientes (21.4%) tuvieron infecciones asociadas, predominaron los gérmenes Gram negativos,
dos infecciones fueron una Klebsiella aislada en sangre periférica, dos por infecciones asociadas a
catéter venoso central por enterobacter cloace, otra fue una infeccién de vias urinarias por E. coli, y la

ultima fue una infeccién de vias urinarias por Pseudomonas pero esta ultima la paciente tenia una
comorbilidad asociada una fistula urétero-cutanea.

Aislamiento microbiano en pacientes
con fiebre y neutropenia

B Aislamiento bacteriano

M Etiologia indeterminada

22,79%
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La cuenta de neutrdfilos al ingreso de los pacientes en 14 de ellos se encontré < 500 cel/mm3, y 14
pacientes < 100 células /mm3, lo que se traduce a que la mitad de ellos tuvieron una neutropenia
profunda o grado 4. Dos de ellos tuvieron neutropenia prolongada. Para recuperacion de su
neutropenia recibieron filgrastrim, asi como antibiéticos como ceftazidima y amikacina. Solo 6(21.4%)
pacientes tuvieron diferimiento del siguiente ciclo de quimioterapia y uno por que se complicé con un
colon neutropénico, ademas de ambos padecer de neutropenia prolongada, afortunadamente todos
los pacientes se recuperaron y egresaron a su domicilio sin complicaciones

Grado de neutropenia No. de pacientes Porcentaje
Leve 0 0%
Moderada 0 0%
Severa 14 50%
Profunda 14 50%

Grado de neutropenia en los
pacientes con fiebre y nuetropenia

LEVE MODERADA SEVERA PROFUNDA
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DISCUSION

La neutropenia severa febril es un episodio comdn en los nifios con cancer, esto los predispone a la
adquisicién 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 y el 17.9% correspondieron a tumores sélidos. La
explicacion de este fendmeno 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 antibidticas empiricas. Sin
embargo, en nuestro estudio se encontrd foco aparente en el 21.4% de los episodios de neutropenia.
El sitio de infeccion més 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 o aunado a
infeccion del catéter venoso central.

También el tipo de quimioterapia utilizado influye en la aparicién de la neutropenia, no sélo el tipo de
farmaco sino la combinacién 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 solo se detectaron el 21.4% de los pacientes afectados. La instauracion del antibiético empirico
disminuye la progresion rapida de la enfermedad y la mortalidad. La seleccion del antibiético empirico
podra basarse en la epidemiologia de la flora bacteriana local, su susceptibilidad antibiética y la
utilizacion previa de antibioticos. Estudios actuales muestran consenso universales pero proponen
monoterapia por su baja toxicidad e igual eficacia de la terapia combinada como ceftazidima
(cefalosporinas antipseudomonas) piperacilina tazobactam o incluso meropenem como terapia de
primera linea. Un estudio francés, donde se estudiaron 65 episodios de neutropenia febril en 43 nifios,
se encontr6 seguro utilizar como terapia empirica inicial una combinacién de cefepime y amikacina,
mostrando que el 60% de los episodios respondian adecuadamente a esta terapia. En nuestro medio
se continva utilizando la terapia combinada, siendo como primera opcion la ceftazidima-amikacina.

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

La utilizacion de factor estimulante de colonias de granulocitos aumenta la produccion de neutréfilos.
Las indicaciones para su colocacién son: Conteo de neutrofilos absolutos menor de 1000/mma3,
enfermedad primaria sin control, neumonia, hipotension, disfuncion multiorganica y enfermedad
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micética invasiva. Los estudios han demostrado que la utilizacion de este medicamento no reduce la
mortalidad peros si disminuye los dias de estancia hospitalaria y el periodo de recuperacién de la
neutropenia.

CONCLUSION

La frecuencia de fiebre y neutropenia en el servicio de oncologia pediatrica del CMN La Raza en un
periodo de 6 meses fue del 17.9%. Siendo mas frecuente en los hombres con un 64.2%.El tumor en
el que mas se detectd episodio de fiebre y neutropenia fueron en los nifios con linfoma no hodgkin sin
embargo como nuestra poblacion de estudio es solo tumores sdlidos, el neuroblastoma fue el tumor
solido con mas episodios de fiebre y neutropenia, el tiempo promedio entre la aparicién de la fiebre
estando en el servicio de urgencias y el inicio de antibidticos fueron en promedio 6 horas, por lo que
ya se establecieron medidas para la hora dorada y pueda administrarse el antibiético dentro de la
primera hora. Se concluye que los gérmenes gran negativos son los mas frecuentemente aislados en
los nifios con tumores sdlidos que desarrollan fiebre y neutropenia.

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 poblacion de 156 nifios en quimioterapia solo se
encontraron 28 episodios de este tipo en 6 meses de nuestro estudio.
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ANEXOS
ANEXO 1

FRECUENCIA DE LOS EPISODIOS DE FIEBRE Y NEUTROPENIA EN NINOS CON TUMORES SOLIDOS EN EL
HOSPITAL GAUDENCIO GONZALEZ GARZA DEL CMN LA RAZA DE ENERO A JUNIO DEL 2020

NOMBRE (solo siglas)
Datos del paciente

Edad Sexo Peso__ Talla IMC
Diagnéstico
QT que recibe, numero de ciclo y dosis

42

Numero de ciclo de QT:

Fecha que recibe ciclo de QT

Medicamento que uso para prevenir neutropenia:

Fecha de aplicacion:

Cuenta absoluta de neutréfilos inicia al ingreso:

Presento fiebre: (si) (no)

Episodio de fiebre y neutropenia: (si) (no)

Tiempo trascurrido entre la fiebre y la aplicacién de la primera dosis de antibiotico
Se identifico foco infeccioso: (si) (no) cual:
Aislamiento de germen: (si)(no) cual:

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

Cuando inicio: (1ra semana) (2da semana) (3ra semana) (poner el dia)

Neutropenia prolongada: (si) (no)
Diferimiento de la aplicacion del siguiente ciclo de QT programado: (si)(no)
Por qué:
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