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1. Resumen:

Antecedentes: La sepsis se define como el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica provocado por un microorganismo. Los nifios bajo tratamiento para cancer
presentan una mortalidad estimada de 16% a causa de los procesos infecciosos debido
a la inmunosupresién. En la sepsis, estd involucrada la disfuncidn plaquetaria,
existiendo variacion en las cifras plaguetarios del sujeto con sepsis.

Objetivo: Establecer la existencia de patrones diferenciales en las cifras sanguineas de
plaquetas entre el paciente con leucemia y bacteremia vy los pacientes sin bacteremia.

Material y métodos: Mediante un estudio observacional y descriptivo, se estudiaron
sujetos de 2 a 17 anos y 11 meses con diagndstico de leucemia. Para su analisis los
nifos se clasificaron en tres grupos: Grupo 1. Pacientes con neutropenia, fiebre y
aislamiento microbiano en sangre. Grupo 2. Pacientes con neutropenia, fiebre, sin
aislamiento microbiano en sangre y Grupo 3. Pacientes con neutropenia, sin fiebre, y
sin cultivo realizado por no cumplir con el criterio de fiebre.

Etica: El estudio fue aprobado por el comité de investigacion y de ética institucional

Resultados: Un total de 91 eventos de neutropenia en 87 pacientes fueron
registrados durante el periodo de estudio, sospecha de sepsis fueron incluidos para el
analisis; 14(15.3%) correspondieron al grupo 1, 52(57.1%) al grupo 2 y 25 (27.4%) al
grupo 3. La diferencia entre las medianas plaquetarias de los tres grupos (Grupo
1=37,000 plaquetas/ pl, Grupo 2 = 49,000 plaquetas/ pl y Grupo 3= 67,500 plaquetas
/ul =) resultaron estadisticamente significativas (p<0.05); El calculo de la curva de la
eficacia diagndstica para el valor de las plaquetas, identific6 bajos valores de
sensibilidad y especificidad para discriminar bacteremia, siendo el punto de corte de
30,000 a 40,000 plaquetas el mejor punto de corte establecido.

Conclusién: Los niveles de plaquetas son estadisticamente mas bajos en los sujetos
con neutropenia y fiebre con aislamiento microbioldgico (bacteremia), La eficacia
discriminadora de bacteremia de los niveles plaquetas es pobre, con una sensibilidad
y especificidad baja.

Palabras Clave: Plaquetas, bacteremia, neutropenia y fiebre, diagndstico, pediatria, leucemia.



2. Definicion del problema.

La sepsis se define como el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) provocado por un microorganismo que puede llevar a dafio organico
multiple (DOM). A pesar de los avances en los cuidados intensivos modernos;
la mortalidad por sepsis grave excede el 30% de los sujetos gravemente
enfermos, con costos anuales estimados en 16.7 billones de doélares en los
Estados Unidos (1). Dentro de este grupo se considera que los nifios bajo
tratamiento para cancer presentan una mortalidad estimada de 16% a causa
de los procesos infecciosos que se agregan en el nifio debido a la
inmunosuprimido por el uso de quimioterapia, la cual frecuentemente se

manifiesta como neutropenia y fiebre (NF). (2)

La deteccion oportuna de procesos infecciosos sistémicos en el nifio con NF
es uno de los mayores retos a los que se enfrenta cotidianamente el personal
de salud. Motivo por el cual se han publicado diferentes estudios que
enaltecen las propiedades de diferentes biomarcadores en pacientes sépticos
en estado critico; sin embargo dentro de sus aclaraciones la mayoria de ellos
establecen que las conclusiones no pueden, entre otros, ser aplicadas a nifios,
a inmunosuprimidos, ni en sujetos con cancer (3) tedricamente, la
desregulacion de eventos que son comunes entre la sepsis y el cancer, como
la hipoxia, el dafio tisular, la apoptosis y la inflamacion, pueden impactar en las
cifras del biomarcador en estudio y su evaluacibn como discriminador de

sepsis pudiera no ser adecuada en pacientes con NF (4), motivo por el cual la
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existencia de guias clinicas, consensos, recomendaciones y biomarcadores
que buscan estandarizar la manera como se identifican los nifios que ameritan
el uso de antimicrobianos; presenta limitaciones que influyen en el tratamiento
y que no les permiten convertirse en el método definitivo que discrimine al nifio

con enfermedad oncoldgica con sepsis del que no la tiene (5)

En la sepsis, estan involucradas la respuesta inflamatoria, las alteraciones de
la hemostasia y la disfuncion endotelial. Dentro de las vias patogénicas
asociadas a la coagulopatia en sepsis, se encuentra la disfuncion plaquetaria,
tanto en recuento como en funcion; existiendo variacibn en las cifras
plaguetarios del sujeto con sepsis. (6). En el nifio con cancer, sin embargo,
debemos considerar tanto la afectacion del proceso séptico y la ocasionada por
la quimioterapia; que puede provocar variabilidad y descenso del numero de
plaquetas. (7), por lo que antes de establecer si el conteo plaquetario es util
para discriminar bacteremia; se ha expresado la necesidad de comparar las
cifras en sujetos que padecen cancer, NF y bacteremia vs pacientes con
cancer sin bacteremia. Dicho planteamiento podra de encontrase diferencias
significativas, proponer en un futuro una mejor manera de discriminar al

paciente oncoldgico con sepsis, del que no la padece.



3. Antecedentes.

Los argumentos que permiten considerar la interaccion entre el cancer y la
sepsis como un problema de salud publica se basan en el incremento de la
incidencia de las enfermedades neoplasicas en los ultimos 100 afios, mismos
en los que paso de ser la octava a la segunda causa de muerte en nifios (8,9).
Incremento que ha modificado la frecuencia con que se utilizan procedimientos
invasivos, la quimioterapia, el uso del transplante como opcién terapéutica y el
tiempo de hospitalizacion favoreciendo el desarrollo de infecciones graves.
(10,11) Contradictoriamente, la identificacion de sepsis en el nifio con cancer
ha encontrado en la variabilidad del criterio clinico al principal factor que ha
permitido su sobre-diagndstico y el uso indiscriminado de antimicrobianos.
(12), debido a que muchas de sus complicaciones se manifiestan clinicamente,

sin serlo, como un cuadro similar a sepsis.

3.1 Limitaciones de los criterios de Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica en el nifio con cancer.

En pacientes con cancer la NF es el principal motivo por el cual se usan
antibioticos debido a que en estos sujetos se producen infecciones graves,
incluso tras el inoculo de baja cantidad de bacterias u hongos que no pueden
detectarse solo con cultivos y la demora en el inicio de antimicrobianos puede
ser mortal; especialmente en sepsis por Gram negativos; motivo por el cual

aun sin evidencia de la participacion microbiana se trata empiricamente como



infeccion. (13). La fiebre uno de los datos mayores de SIRS; permite la sobre
estimacion de sepsis en NF (14), al ser uno de los datos que nos permiten
sospechar cancer o recaida de este (15) fendmeno descrito principalmente en
enfermedades como la leucemia, los linfomas, neoplasias del sistema nervioso
central y tumores 6seos, la cual se presenta por la produccion de energia de
las células tumorales por un proceso de glicdlisis anaerdbica y por el consumo
de glucosa hasta 200 veces mas que las células normales (16). En el nifio con
efectos de la quimioterapia, la fiebre puede ser consecuencia de la inflamacion
en mucosas Yy del epitelio digestivo; o la traduccién clinica de alteraciones
metabdlicas.

La leucocitosis, el segundo dato mayor de SIRS, puede ser producto de la
perpetuacion clonal de células tumorales principalmente por inhibicién de la
muerte celular tipo | o apoptosis, o por el uso de Factores de crecimiento de
granulocitos que inducen la proliferacién celular de células hematopoyéticas. El
resto de datos de SIRS como la taquicardia y la taquipnea persistentes
pueden estar causados por factores diversos como la anemia, la
deshidratacion, las alteraciones hidroelectroliticas, el uso de drogas con efecto
cronotropico positivo, derrames pleurales, ascitis. (17), reaccion a
transfusiones y la enfermedad injerto contra huésped, entre otras. (18)
Inclusive durante el uso de quimioterapia en nifios sin sepsis se han
encontrado alteraciones en marcadores de inflamacion sistémica como la

Proteina C Reactiva (PCR), la velocidad de sedimentacion globular (VSG), la



albumina y el conteo leucocitario, como consecuencia de las modificaciones

nutricionales que se dan durante el tratamiento (19)

3.2 Limitaciones en la Identificacion microbiana

Las posibilidades de identificar bacteremia o fungemia en niflos con NF se
basan principalmente en los cultivos de sangre (HC), en donde la principal
ventaja es que se identifica al microorganismo causal y su susceptibilidad
antimicrobiana. La positividad depende de la oportunidad del cultivo, del
método utilizado (manual vs automatizado) y del uso previo de antibiéticos a la
toma del mismo. Un porcentaje importante de nifios con NF estara recibiendo
antimicrobianos, lo cual impacta en la capacidad de la prueba de identificar
bacteremia. Para este grupo de pacientes, se ha estipulado que existe una
mayor eficacia para identificar al patdgeno en el cultivo al tomar la muestra de
sangre del catéter central que la obtenida por puncion periférica. (20)
Desafortunadamente en pacientes con inmunodeficiencia, el HC presenta un
ndmero importante de falsos negativos y el realizar un segundo cultivo
identifica un microorganismo solo en el 10% de los casos. La positividad del

cultivo sin embargo puede estar dada por contaminacion. (21)

3.3 Biomarcadores

En los dltimos afos se han estudiado algunos parametros bioldgicos

(biomarcadores) en muestras sanguineas asociados con la respuesta del
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hospedero ante un microorganismo como una opcion para discriminar sepsis
en el nifilo con neutropenia y fiebre (NF); reportandose para cada uno
diferentes ventajas y desventajas; (22-24). De acuerdo a la revision realizada
por Pierrakos et al (2010), existen almenos 178 biomarcadores, evaluados en
3370 estudios (promedio de 18.9 articulos por biomarcador), que han sido
utilizados como discriminadores diagnésticos y prondsticos en sepsis
evidenciando que es un tema que se revisa continuamente (25). Las
conclusiones obtenidas por los estudios clarifican la necesidad de que los
biomarcadores provean informacion adicional a la sospecha y experiencia
clinica; y dejan claro que las limitaciones deben ser tomadas en cuenta para la
toma de decisiones (26)

Dentro del nimero de biomarcadores propuestos; son tres los reconocidos
como los mas utilizados para el uso clinico en sepsis: la Proteina C Reactiva
(PCR), la procalcitonina (PCT) y la velocidad de sedimentacién globular

(VSG).

3.4 Participacion de las plaguetas en sepsis.

Algunos estudios han establecido la utilidad del conteo plaquetario en los
pacientes que reciben quimioterapia; particularmente en LLA, la Plaguetopenia
junto con otros factores como la sepsis, el retraso en el tratamiento
guimioterapéutico se han establecido como datos de mal prondstico ( 27). Asi

mismo evaluaciones realizadas en sujetos con cancer y sepsis observaron el
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conteo plaguetario mas bajo, en comparacion con sujetos con enfermedad
hepatica, donde el conteo plaguetario es mas alto. (28) En sepsis, se ha
descrito que disminuyen los niveles de Plaquetas secundaria a afectacion de
la via de la trombomodulina, que entra en una retroalimentacién negativa y
gue por consecuencia inhibe la fibrindlisis gracias a la activacién de las
cascadas inflamatorias y de la coagulacion (29) Sin embargo poco se ha
descrito acerca de la utilidad de plaquetas en la discriminacion del sujeto con

sepsis y cancer.
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4. Justificacién

El Hospital Central Sur de Petroleos Mexicanos, es una institucion de
referencia y ofrece atencion médica a los hijos de trabajadores, procedentes
entre otros de México DF, Veracruz, Tamaulipas, Campeche, Oaxaca,
Guanajuato y Tabasco. Atiende un porcentaje importante de nifios con
diagnéstico de cancer, siendo la enfermedad de mayor frecuencia la leucemia
linfoblastica aguda. (30)

De acuerdo a estudios anteriores, en este tipo de pacientes se utilizan
antimicrobianos de manera frecuente ante la sospecha de un proceso
infeccioso sistémico en el sujeto con neutropenia, al presentar fiebre; un
porcentaje elevado de cultivos resultan negativos, y el resultado debe
esperarse hasta por cinco dias. Lo que influye en el alto manejo de
antimicrobianos ante la expectativa de un tratamiento oportuno. (31) Dentro de
los estudios de rutina que se utilizan en los sujetos con NF, la biometria
hematica establece ademas de la cifra de neutréfilos, otros como las plaquetas;
gue en la fisiopatologia de la sepsis se ha demostrado presenta alteraciones
en sus conteos por accion inflamatoria y de genes reguladores y contra
reguladores. La evaluacion de las cifras plaquetarias, en caso de demostrarse
diferencia entre los nifios con NF y bacteremia y los que no se demuestra
agente infeccioso, pudiera en su momento ser un primer elemento que aporte

informacion para decidir el inicio oportuno de antimicrobianos.
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5. Objetivos

5.1 Objetivo General:

Establecer la existencia de patrones diferenciales en las cifras sanguineas de
plaguetas entre el paciente con leucemia y bacteremia y los pacientes sin

bacteremia.

5.2 Objetivos particulares

-Correlacionar las cifras sanguineas de plaquetas en nifilos con leucemia con o

sin sepsis.

-Determinar si las cifras sanguineas de plaguetas son eficaces en discriminar

bacteremia de no bacteremia en nifios con leucemia y sospecha de sepsis.

14



6. Planteamiento de Hipotesis.

6.1 Hipotesis Metodoldégica: Aunque la variacién en las cifras plaquetarias
es comun en la respuesta al tratamiento contra la leucemia, y en la respuesta
inflamatoria a un proceso infeccioso; las cifras de plaquetas seran diferentes en
el nifio considerado séptico comparado con el nifio sin sepsis, con tendencia a

Ser menores.

6.2 Hipotesis nula (Ho):

Las cifras sanguineas de plaguetas analizadas de pacientes con leucemia, y
proceso séptico corroborado tendran niveles iguales a los de pacientes con

leucemia, sin un proceso séptico corroborado.

6.3 Hipotesis alterna (Ha):

Las cifras sanguineas de plaguetas analizadas de pacientes con leucemia, y
proceso seéptico corroborado tendran niveles diferentes a los de pacientes con

leucemia, sin un proceso séptico corroborado

15



7. Material y métodos:

7.1 Disefio: Mediante un estudio observacional y descriptivo, se estudiaron
sujetos de 2 a 17 afios y 11 meses con diagnostico de leucemia en sus
diferentes variedades e identificados al cruzar las bases de datos del area de

informatica y los informes diarios de salud del servicio de pediatria.

Posteriormente se procedié a revisar los expedientes clinicos electronicos
individuales, buscando los datos demogréficos, datos clinicos y de laboratorio,

asi como resultados de cultivos de sangre solicitados.

7.2 Seleccién de sujetos.

Para su analisis los nifios se clasificaron en tres grupos :

-Grupo 1. Pacientes con neutropenia, fiebre y aislamiento microbiano en

sangre.

- Grupo 2. Pacientes con neutropenia, fiebre, sin aislamiento microbiano en

sangre

-Grupo 3. Pacientes con neutropenia, sin fiebre, y sin cultivo realizado por no

cumplir con el criterio de fiebre.

Los grupos 2 y 3 ofrecen ventajas logisticas durante el enrolamiento, 1) los
casos con cancer y bacteremia no corroborada confieren la posibilidad de que
la fiebre pueda estar influenciada por la actividad tumoral del cancer o por el

comportamiento clinico por la quimioterapia, que puede en muchos casos
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hacer sospechar al clinico que el nifio estd infectado, pero que no es
corroborado con los cultivos. 2) los casos con neutropenia pero sin fiebre
disminuyen el riesgo de la clasificacion errénea del nifio con cancer como
séptico, donde el estandar de oro (hemocultivo) presenta una sensibilidad del
40 al 60%. Y permite establecer que los cambios en las cifras plaquetarias

estan influenciadas por la quimioterapia y no por el proceso infeccioso

7.3 Definiciones operativas.

Nosotros consideramos las siguientes definiciones:

a) Fiebre asociada a neutropenia: fiebre mayor de 38 grados, o febricula de
37.5 a 37.9 grados en almenos dos ocasiones durante 24 horas, y que ameritd
la toma de cultivos de sangre, orina y/o liquido cefalorraquideo con reporte

negativo a desarrollo bacteriano o micético.

b) Bacteremia: Aislamiento de un microorganismo bacteriano o micotico en

cultivo de sangre en un sujeto con neutropenia y fiebre.

7.4 Seleccion de la muestra: Se incluyeron mediante muestreo no
probabilistico de casos consecutivos encontrados en los registros electrénicos

institucionales.

7.5 Analisis de sensibilidad.

Nosotros consideramos algunas posibilidades de sesgo, la baja sensibilidad del

cultivo de sangre como dato clasificador del paciente, se trat6 de subsanar

17



incluyendo en este grupo a niflos con alguna evidencia de proceso infeccioso
activo tales como abscesos en sitios estériles. El sesgo de la temporalidad,
una vez que los esquemas de quimioterapia pudieron presentar modificaciones

de un afio a otro, o entre tipos de cancer.

7.6 Tamano de la muestra: Se incluyeron a todos los pacientes que

cumplieron con los criterios de inclusion.

7.7 Analisis estadistico

Las variables categodricas se compararon usando Chi cuadrada, y la
distribucion normal de las variables continuas mediante la prueba de t de
Student. Ademas se utilizd regresion logistica bivariado y multivariada para
determinar los factores asociados a sepsis nosocomial, y se calculé de razén
de momios con intervalos al 95% de confianza. El porcentaje de riesgo

atribuible se calcul6 para las variables incluidas en el modelo final.

Se utilizé EPI Info version 3.5.3; y SPSS ver 10, para el andlisis estadistico.

7.8 Etica

El estudio fue aprobado por el comité de investigacion y de ética institucional

18



8. Resultados

8.1 Caracteristicas generales

Un total de 91 eventos de neutropenia en 87 pacientes fueron registrados
durante el periodo de estudio, sospecha de sepsis fueron incluidos para el
analisis; 14(15.3%) correspondieron al grupo 1, 52(57.1%) al grupo 2 y 25
(27.4%) al grupo 3. (Ver figural). Mientras que los datos demograficos se
muestran en el cuadro 1. Los microorganismos aislados con mayor frecuencia
en el grupo 2, fueron Staphylococcus epidermidis; todos ellos en hemocultivo,

(figura 2).

8.2 Comportamiento plaquetario.

La diferencia entre las medianas plaquetarias de los tres grupos (Grupo
1=37,000 plaquetas/ pl, Grupo 2 = 49,000 plaquetas/ pl y Grupo 3= 67,500
plaguetas /ul =) resultaron estadisticamente significativas (p<0.05); lo que en
nameros totales estableceria que en los grupos homogéneos de acuerdo a la
edad, tipo de enfermedad, y caracteristicas de nutricién; los niveles de
plaguetas mas altos se observan en el grupo de nifios con NF y bacteremia
comprobada con aislamiento antimicrobiano, comparado por separado con los

otros dos grupos. (ver figura 3).

El céalculo de la curva de la eficacia diagndstica para el valor de las plaguetas,

identific6  bajos valores de sensibilidad y especificidad para discriminar
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bacteremia, siendo el punto de corte de 30,000 a 40,000 plaquetas el mejor

punto de corte establecido. (Figura 4 y cuadro 2)

8.3 Analisis extra

Como parte del analisis de los datos, y una vez que la neutropenia es
reconocida como el principal factor de riesgo para el desarrollo de infecciones
en el niflo con cancer, encontramos que el comportamiento en cuanto a la
eficacia discriminatoria de bacteremia es menor a la encontrada para las cifras
plaguetarias entre 30,000 y 40,000 (ver figura 5); se demuestra sin embargo
una mejor eficacia discriminatoria al tomar en cuenta el grado de la

temperatura. (Ver figura 6).

Los resultados anteriores se corroboran si establecemos la fuerza de
asociacion existente entre cada uno de estos elementos (neutropenia,
Plaguetopenia, anemia) con la presencia de bacterias, donde el Unico factor
estadisticamente significativo fue la presencia de Plaquetopenia entre 30,000 y

40,000 (OR 7, 1C95% 3-16, p<0.05) ver cuadro 3.

20



9. Discusidn

Pocos son los estudios que establecen la relacion entre los niveles sanguineos
plaguetarios y la presencia de microorganismos en sangre de nifios con
leucemia complicados con neutropenia y fiebre y mas aun son practicamente
nulos desde la perspectiva de considerarlo un marcador discriminador de

bacteremia.

Schaer et al (2014) establecieron que la respuesta microcirculatoria y de
coagulacion en pacientes con sepsis tienen una clara influencia en la evolucién
clinica y en el comportamiento de los biomarcadores que se le relacionan (32).
Mientras que en una aplicacion mas clinica Jiang W etal (2014) encontraron
una correlacion positiva entre los niveles de plaquetas y scores como el Acute

Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE 1) (33)

La hipotesis principal de nuestro estudio se basa en el argumento de que el
utilizar los niveles de plaguetas en sangre para iniciar antibioticos en el sujeto
con neutropenia y fiebre, a pesar de que la quimioterapia produce un medio
inflamado, un proceso infeccioso agregado producira niveles de plaquetas aun
mas bajos y de dificil restablecimiento a pesar del uso constante de
transfusiones. (34)

Nuestros resultados, desde el punto de vista exploratorio, sugieren que los
niveles de plaquetas son estadisticamente mas bajos en los sujetos con
neutropenia y fiebre con aislamiento microbiolégico (bacteremia), si son

comparadas con nifios que tienen neutropenia, fiebre a los que no se aislé
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microorganismo en sangre o con los nifios que presentan neutropenia pero no
tienen fiebre; lo que sugiere un efecto agregado sobre las plaguetas (por
destruccién o poca capacidad de adicién) del proceso séptico en conjunto con
el efecto quimioterapéutico. (37,000 plaquetas / pl vs 49,000 plaquetas /ul y
67,500 plaguetas/pl en cada grupo respectivamente). Siendo la diferencia
mayor, incluso que otros marcadores como la neutropenia o la anemia.
Contradictoriamente, encontramos que el analisis de eficacia discriminadora de
bacteremia de los niveles plaquetas es pobre, con una sensibilidad y
especificidad baja, probablemente se deba al impacto de la manera como se
obtuvieron los datos (retrospectivamente) y que favorece a evaluaciones
parciales que dependen de un adecuado registro de datos clinicos y de imagen
que si fueran tomados en cuenta como parte de la definicion operativa sepsis
mas que de bacteremia pudieran incrementar el poder estadistico y el namero
de casos incluidos en el grupo de interés y por consecuencia la sensibilidad y
la especificidad. Un estudio de caracteristicas prospectivas e incluso
longitudinal que evalle el nivel de plaquetas de manera basal(al ingreso
hospitalario, posterior al uso de quimioterapia, al presentar neutropenia y fiebre
y al egreso hospitalario) ayudaria a conocer la cinética plaquetaria desde el
punto de vista clinico.

A favor, la fuerza de asociacion entre Plaquetopenia (<de 40,000) presenta un
riesgo de 7(IC95%, 3- 16) lo cual resulta altamente significativa;

prudentemente, ademas de la neutropenia grave, la presencia de
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plaguetopenia pudiera considerarse un elemento que establezca la necesidad
de iniciar tratamiento antimicrobiano.

En este estudio encontramos que el grado de obesidad de los sujetos en
tratamiento quimioterapéutico es alto en sujetos con aislamiento bacteriano, lo
cual puede ser motivo de estudio como un factor asociado a infeccién
(obesidad y sepsis), en este caso la diferencia es evidente. Actualmente la
obesidad se ha asociado a procesos infecciosos graves, como la tuberculosis,
la hepatitis e incluso sepsis. Un estudio con este objetivo puede ser necesario
para establecer esta relacion en el sujeto con cancer, sobre todo por la
alteraciéon en algunas moléculas como las adipocinas, relacionadas a procesos
inflamatorios. (35-38)

Las principales limitaciones de este estudio son 1) el tamafio de la muestra y la
manera como se obtuvieron los datos. 2) La temporalidad de los resultados es
dificil, establecer si la plaguetopenia es consecuencia de la infeccion, o
viceversa no puede aclararse en este estudio y 3) las infecciones virales no
fueron consideradas en el analisis lo cual no permite un analisis de este
aspecto, al no ser agentes que se busquen rutinariamente en nifilos con NF de
inicio.

De acuerdo con estos argumentos, tres estrategias podrian ser evaluadas: 1)
como parte de los marcadores que establecen presencia de sepsis como
procalcitonina y proteina C reactiva. 2) de forma concomitante como elemento
gue sugiera al médico iniciar antimicrobianos, antes de tener resultados de

cultivos o biomarcadores.
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Sin embargo, es necesario fortalecer esta hipotesis mediante estudios

prospectivos gque evallen esta situacion.
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11. Anexos

91 casos de
neutropenia

66 casosde 25 casos de

neutropeniay fiebre neutropenia sin fiebre

14 casos con 52 casos sin
aislamiento aislamiento
bacteriano bacteriano

11.1 Figura 1. Distribucion de los casos de neutropenia en sujetos con enfermedades hemato-

oncoldégicas que llenaron criterios de inclusion, de acuerdo a los grupos establecidos.

De acuerdo a las cifras presentadas en la figura, encontramos que se aislaron

microorganismos en el 21.2% de los casos de neutropenia y fiebre.
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11.2 Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas de los sujetos con

neutropenia por enfermedades hemato- oncoldgicas del Hospital Central

Sur de Petroleos Mexicanos

Variable Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
n(14) n(52) n(25)
Edad 9+39 8+5.2 8+54
(medianat DE)
Sexo masculino 9(64.5%) 26(50% 13(52%)
Sexo femenino 5(35.7%) 26(50%) 12(48%)
Peso bajo 2(14.2%) 16(30.7%) 8(32%)
Peso Normal 2(14.2%) 2(3.8%) 2(8%)
Sobre peso 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Obesidad 10(71.4%) 29(55.7%) 14(56%)
Sin datos 0(0%) 5(9.6%) 1(4%)

En el cuadro se observa un grupo homogéneo de acuerdo a la edad, heterogéneo si
se toma en cuenta el sexo entre el grupo uno y los dos restantes, y homogeneidad
comparando al grupo 2 y 3. Existe diferencia significativa entre el peso entre el grupo
1 y los dos restantes, donde es mas frecuente encontrar nifios con obesidad hasta en

el 71.4% de los casos.

Abreviaturas: Peso bajo= IMC <18, Peso normal= IMC de 18 a 24.9, Sobrepeso= IMC 25 a

26.9, Obesidad=IMC >40. DE= Desviacion estandar.

Grupo 1= Nifios con neutropenia y fiebre con aislamiento microbiolégico en sangre. Grupo 2=
Nifios con neutropenia y fiebre con cultivos de sangre negativos. Grupo 3= Nifios con

neutropenia sin fiebre.
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Figura 2. Aislamientos microbianos en nifos con NF
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11.3 En la figura se muestra que el microorganismo mas frecuentemente
aislado en nifios con neutropenia y fiebre es Staphylococcus epidermidis (S
epidermidis) en el 28.5%, seguido de Candida sp, Citrobacter sp,
Salmonella sp y Serratia marcensens (S marcensens) con 14.2%
respectivamente, y por Escherichia coli (E coli) y Staphylococcus aureus (S

aureus) con el 7.1 % respectivamente.
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11.4 Figura 3. Se muestra la mediana de plaquetas obtenida de los tres grupos, encontrando

diferencia estadisticamente significativa (p<0.05)* al comparar la mediana de nifios NFCA y los

otros dos grupos, encontrando las cifras menores en el grupo nimero uno.

Abreviaturas:

microbiano, NFCA=Neutropenia y fiebre con aislamiento microbiano.

NSF=Neutropenia sin fiebre, NFSA=Neutropenia y fiebre sin aislamiento
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11.5 Figura 4. Curva ROC obtenida al analizar el valor de las plaquetas
encontradas en los nifios con neutropenia, siendo el estandar de comparaciéon
el aislamiento bacteriano. Los puntos en el circulo establecen el punto con
mayor sensibilidad y especificidad (en este caso plaquetas entre 30,000 y 40

000/pl)
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11.6 Cuadro 2. Sensibilidad y especificidad del conteo plaquetario para la

discriminaciéon de bacteremia.

Punto de corte Sen Sp
0-29,000 92% 1.3%
30,000-40,000 50% 55%
>40,000 21.4% 43.5%

Obs Area Std. Err.  [95% Conf. Interval]

91 0.4991 0.0921 0.31849 0.67966
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11.7 Figura 5. Curva ROC obtenida con las cifras de neutréfilos de pacientes
con neutropenia y fiebre con aislamiento, y pacientes con neutropenia sin

aislamiento. Se observa una eficacia pobre para detectar bacteremia.
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11.8 Figura 6, Curva ROC que muestra la eficacia de la temperatura por arriba

de 38 grados como discriminador de bacteremia, encontrando sensibilidad de

92.86%, especificidad de 18.18%.
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11.9 Cuadro 3. Fuerza de asociacion de neutropenia, anemia y Plaguetopenia

con la presencia de bacteremia.

Variable OR ES (2) P (2) IC95%

Neutrofilos < 500 0.72 0.36 0.5 0.27-1.9
Hb < 10 0.81 0.36 0.6 0.33-1.9
Plaquetas 30,000- 40,000 | 7.02 3.2 0.0001 3.0-16.3
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