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RESUMEN

En el hospital Pediatrico Moctezuma, como centro de referencia en el centro del
pais para el diagnostico y tratamiento de nifios con cancer la mortalidad de los
pacientes es aun mayor del 50% y esta asociada a las complicaciones de la
patologia neoplasica y no a la evolucion pura de la enfermedad per se; teniendo
a la fiebre y neutropenia en primer lugar.

Es por esto que cobra gran importancia el estudio sistematico de cada evento
con el fin de mejorar los puntos débiles al momento del diagndstico, de tener en
cuenta que microorganismos estan frecuentemente asociados a estos eventos y
la diferencia de ellos dentro y fuera del hospital, mejorando asi las lineas de
tratamiento empirico y disminuyendo la aparicibn de microorganismos
multirresistentes. EI Hemocultivo toma entonces gran importancia dentro del
desarrollo del presente trabajo, siendo el estudio bacteriolégico de eleccién e
inicial en todos estos pacientes. Se estudiaron entonces todos los casos de
neutropenia febril presentados durante el periodo de enero a junio del afio 2017
tomandose en cuenta las caracteristicas evolutivas desde el inicio del evento
hasta el momento del diagnéstico, el apego a las guias internacionales de
diagnéstico y tratamiento, y el desenlace de cada evento, teniendo como centro
principal de observacion al resultado de hemocultivos y la coincidencia entre el
manejo instaurado y la sensibilidad antimicrobiana reportada.

Es importante destacar el pequefio porcentaje de pacientes que adn se
encuentran sin estudio inicial de hemocultivo lo cual limita el éxito de este
estudio y disminuye la posibilidad de éxito del tratamiento especifico en el futuro.
El aislamiento de gérmenes mediante esta técnica bacterioldgica sigue siendo
limitada y operador dependiente, lo que le otorga una sensibilidad alta pero no
asi especificidad en pacientes con riesgo de infeccion grave. Los cultivos que
resultaron positivos en este periodo pertenecieron mayormente a pacientes con
estancia intrahospitalaria prolongada, al momento del diagnéstico o durante la
etapa intensiva de quimioterapia, se asociaron a un foco infeccioso grave, con
gérmenes en su mayoria Gram negativos u hongos, con alto grado de
resistencia al tratamiento inicial y con un porcentaje alto de mortalidad durante
el evento.

Es necesario darle ain mayor importancia a este tipo de complicaciones,
educar a los padres o tutores para la atencién oportuna, al médico de primer
contacto que no retarde el protocolo de estudio y tratamiento una vez
instaurado el diagnéstico y la unificacion de criterios para la clasificacion de
pacientes que verdaderamente requieran tratamiento intrahospitalario evitando
la exposicion a infecciones asociadas a los cuidados de la salud, con un
desenlace potencialmente fatal.

Palabras clave: fiebre, neutropenia, hemocultivo, oncologia pediatrica.



1. INTRODUCCION.
1. Antecedentes
Los episodios de fiebre y neutropenia son importantes en los pacientes
oncolégicos por su frecuencia y por se una de las principales causas de
morbimortalidad.
La importancia del estudio de la fiebre en este tipo de pacientes radica en la
disminucién de la respuesta inflamatoria que presentan; por ello otros sintomas
y signos de infeccion son minimo, quedando la fiebre como Gnico y primer signo

de infeccion.

El manejo terapéutico habitual del nifio con cancer y neutropenia febril estuvo
por muchos afios basado en una hospitalizacion precoz e inicio de tratamiento
antimicrobiano empirico de amplio espectro, cuya duracién dependia de la
resolucién del cuadro febril y la recuperacion medular. (4) Esta conducta
agresiva se basa en que aproximadamente 1/3 de los episodios de NF en nifios
se asocia con bacteriemia y otro 30% con infecciones bacterianas de distinta
localizacion, todas ellas con una mortalidad global cercana al 10% y con una
importante morbilidad. Ademas de influir en la morbimortalidad, es causa
importante de retraso en los protocolos de quimioterapia. Esta estrategia de
manejo agresiva es adecuada para un grupo de los pacientes con neutropenia
febril, pero inapropiada para un importante nimero de pacientes, considerando
gue las hospitalizaciones prolongadas y el uso de antimicrobianos de amplio
espectro conlleva numerosos efectos adversos como la toxicidad propia de los
antimicrobianos, emergencia de cepas resistentes, mayor riesgo de infecciones
nosocomiales y de infecciones fungicas, las repercusiones en la calidad de vida
de estos pacientes y sus familias, y por ultimo un alto costo hospitalario y para
el estado. (6)



Para que la cobertura antibiética empirica sea lo mas adecuada posible es
fundamental conocer la epidemiologia y sensibilidad de los gérmenes
infectantes en cada centro, pues los microorganismos aislados corresponden en
la mitad de los casos a gérmenes adquiridos en el hospital.

El manejo terapéutico habitual del nifio con cancer y neutropenia febril estuvo
por muchos afios basado en una hospitalizacion precoz e inicio de tratamiento
antimicrobiano empirico de amplio espectro, cuya duracién dependia de la
resolucién del cuadro febril y la recuperacion medular. (4) Esta conducta
agresiva se basa en que aproximadamente 1/3 de los episodios de NF en nifios
se asocia con bacteriemia y otro 30% con infecciones bacterianas de distinta
localizacion, todas ellas con una mortalidad global cercana al 10% y con una
importante morbilidad. Ademéas de influir en la morbimortalidad, es causa
importante de retraso en los protocolos de quimioterapia. Esta estrategia de
manejo agresiva es adecuada para un grupo de los pacientes con neutropenia
febril, pero inapropiada para un importante nimero de pacientes, considerando
gue las hospitalizaciones prolongadas y el uso de antimicrobianos de amplio
espectro conlleva numerosos efectos adversos como la toxicidad propia de los
antimicrobianos, emergencia de cepas resistentes, mayor riesgo de infecciones
nosocomiales y de infecciones fangicas, las repercusiones en la calidad de vida
de estos pacientes y sus familias, y por ultimo un alto costo hospitalario y para
el estado. (6)

El nifio oncoldgico en tratamiento quimioterapico se encuentra en un estado de
inmunosupresion que le predispone a adquirir infecciones graves.

La alteracion cuantitativa y funcional de la serie granulocitica y del sistema
monocito-macrofago, la rotura anatomica de la piel y mucosas, el cambio de la
flora intestinal y la alteracion de la respuesta inmune humoral y celular son entre

otros, los principales factores predisponentes.



La neutropenia es uno de los factores mas importantes de influye tanto en la
adquisicion de la infeccién como en su evolucién posterior. Bodey y col. Fueron
los primeros en demostrar la relacion cuantitativa existente entre
granulocitopenia y desarrollo de infeccion grave en pacientes con leucemia
aguda. Demostraron que el riesgo de padecer una infeccion grave dependia de
la severidad, evolucién y duracion de la neutropenia.

En relacion con la severidad los pacientes con recuento de neutréfilos <
500/mm3 tienen mayor riesgo de padecer infeccién grave, siendo un subgrupo
especial con riesgo aun mas elevado los que presentaban neutréfilos < 100/
mma3. En relacion con la evolucion si el recuento de neutrofilos durante la
infeccion tendia a bajar, aumentaba la probabilidad de padecer una infeccién
grave. Y en cuanto a la duracién si la neutropenia persistia mas de dos
semanas, el riesgo de infeccién era del 50%, siendo del 80%, si persistia 3
semanas y del 100% si persistia 5 semanas. Ademas de neutropenia la
guimioterapia provoca alteracion funcional de la serie granulocitica y del
sistema mononuclear-macrofagico, todo ello se traduce en riesgo elevado de
infecciones bacterianas y fungicas.

La integridad de la piel y mucosas constituye la primera barrera defensiva
contra la infeccidon exdgena y enddgena. La mucosa del tracto gastrointestinal
estd dafiada en la mayoria de los pacientes por efecto de la quimioterapia,
constituyendo una de las principales puertas de entradas para la infeccién. Mas
del 80% de las infecciones microbiolégicamente documentadas son causadas
por gérmenes que forman parte de la microflora endégena y, aproximadamente,
la mitad de estos gérmenes son adquiridos en el hospital. Esta microflora
endogena cambia durante la hospitalizacion y se modifica ain mas cuando se
administran antibidticos de amplio espectro que destrozan la flora anaerobia
potencialmente beneficiosa. Por este motivo, tiene especial interés la
descontaminacion intestinal y establecer una politica antibiética adecuada,

conociendo los gérmenes que causan infeccion en los pacientes de cada centro.



Las agresiones a la integridad cutanea con catéteres intravenosos tunelizados
en el tejido subcutaneo, las frecuentes punciones venosas, biopsias de médula
O0sea son también, en parte, responsable del elevado numero de infecciones por
Gram positivos.

Se concluye entonces que la presencia de un recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) < 500 céls/mm3 o < 1.000 céls/mm3 cuando se predice una caida a una
cifra < 500 céls/mm3 en las 24 6 48 horas siguientes, y fiebre que para el caso
se considera como un registro unico de temperatura axilar = 38,5 -C o dos
mediciones = 38 -C con una separacion, entre ambas determinaciones, de al

menos una hora, se considera Neutropenia febril (NF).

En los Ultimos afios se ha puesto énfasis en clasificar a los pacientes con NF en
grupos de alto y bajo riesgo de desarrollar infeccion bacteriana invasiva con el
objetivo de ofrecer un enfoque terapéutico mas racional y proporcionado a la de
la NF, y asi evitar los efectos adversos de las hospitalizaciones prolongadas y el
uso indiscriminado de antimicrobianos.8 Rackoff & cols, intentaron identificar
factores que pudieran predecir el riesgo de bacteremia en nifios con NF al 5
ingreso hospitalario, es asi, como en una serie de 115 episodios de NF,
concluyeron que con la medicibn de 2 pardmetros de ingreso: cifra de
temperatura y recuento de monocitos, su poblacion se podia diferenciar en
nifios de alto, medio y bajo riesgo de bacteriemia (5) El primer trabajo concluyo
que un conteo absoluto de neutréfilos <200/mm3, el presentar una leucemia, y
el estar sometido a quimioterapia de induccion eran los factores de riesgo mas
fuertemente asociados a la presencia de infeccion bacteriana invasiva 5.
Klaasen & cols, midieron el riesgo de "infeccion bacteriana significativa” en una
seria de 227 episodios de NF en nifios con cancer, concluyendo que los
siguientes parametros de ingreso: monocitos =2100/mm3, radiografia de térax
normal y ausencia de comorbilidad, se relacionaban con bajo riesgo de

infeccion bacteriana significativa (10% o menos). (4) Otro estudio realizado en



Chile mostr6é que 5 parametros clinicos y de laboratorio detectables al momento
de la primera consulta, eran factores de riesgo independientes asociados a un
riesgo significativamente mayor de infeccidon bacteriana invasiva, los cuales en
orden de significancia fueron: 1) nivel sérico de PCR >90 mg/L, 2) hipotension
al momento del ingreso, 3) recaida de leucemia como tipo de cancer, 4)
recuento de plaguetas <50.000/mm3 , y 5) intervalo de tiempo entre el término
del ultimo ciclo de quimioterapia y el inicio de la fiebre mayor de 7 dias. (7) En
este estudio se observo que no tener factores de riesgo al momento del ingreso
se asocio con infeccion bacteriana invasiva en 2% de los casos, tener un factor
de riesgo al momento del ingreso se asocié con infeccion bacteriana invasiva en
17%, siempre que ese factor de riesgo fuera PCR >90 mg/l, hipotensién o
recaida de leucemia, tener 2, 3, 4 0 5 factores de riesgo se asocio a infeccion
bacteriana invasiva en 48, 75 y 100% de los episodios respectivamente. De
acuerdo a la literatura, pueden ser considerados NF de alto riesgo aquellos
pacientes con dos o mas factores de riesgo como conteo absoluto de neutrofilos
menor de 500/mm3, proyeccion de la duracién del episodio de neutropenia febril
mayor de 7 dias (en base al término del tltimo ciclo de quimioterapia), leucemia
aguda en tratamiento intensivo, fiebre mayor de 39°C, PCR mayor de 90 mgl/L,
presencia de catéter central o implantable, signos de mucositis y/o colitis grave,
y signos de sepsis. 8 Una vez clasificados los pacientes se han ensayado
distintas estrategias para su manejo mas racional, como tratamientos
antimicrobianos acortados, altas precoces, terapia antimicrobiana oral y manejo
ambulatorio. (8) Hay coincidencia en la literatura respecto a que cualquier
estrategia selectiva de manejo tiene la clave de su éxito en una acuciosa
definicion de grupos de riesgo. Se describen diversos tratamientos
antimicrobianos empiricos basados en la microbiologia aislada en este tipo de

pacientes y en la epidemiologia local de cada centro.

El instrumento mas ampliamente utilizado actualmente con la finalidad de

estraficar el riesgo es la puntuacion MASCC, que permite al clinico valorar el



riesgo del paciente de una manera rdpida y objetiva, aun sin conocer la
enfermedad oncoldgica de base. Se utiliza una serie de criterios a los cuales se
les da una puntacion y al final se suman (tabla 1). los pacientes con una
puntuacion mayor o igual a 21 son considerados de bajo riesgo, ya que la tasa
de complicaciones serias es de aproximadamente el 6% y la mortalidad del 1%.
Estos pacientes pueden ser tratados de una manera menos intensiva con
antibioticos orales, egreso temprano o inclusive con tratamiento ambulatorio.
(Ver tabla 1)

Dentro de los patdgenos mas comunmente aislados en hemocultivos segun
reportes realizados desde 1980 en adelante son los Gram positivos con
porcentajes de hasta 62% al 76% comparado con 14% al 22% de los
aislamientos de Gram negativosl2, en contraste con lo que ocurria previo a
estas fechas donde los aislamientos de microorganismos Gram negativos eran

mas comunes (14).

Como se habia mencionado, el abordaje inicial del paciente con NF se basa, de
manera general, en su clasificaciéon del MASCC, (1) Los principales abordajes
se realizan con antibiéticos, antifungicos, antivirales, factores de crecimiento
mieloide y biosimilares. Aproximadamente el 85% de las infecciones
bacterianas en este grupo de pacientes son causadas por Escherichia coli,
Klebsiella sp. y Pseudomonas aeruginosa (gramnegativos), Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis y Streptococcus viridians (grampositivos).

Pese a que la incidencia de bacteremia se sigue manteniendo estable en
pacientes con neutropenia, el espectro de gérmenes responsables ha cambiado
obedeciendo a la aparicion de nuevos tratamientos quimioterapicos, mayor
intensidad de tratamiento y con ello mayor intensidad y duracion de la
neutropenia, uso de profilaxis antimicrobiana, mayor uso de catéteres venosos
centrales, mayor numero de procedimientos invasores y mayor tiempo de

estancia intrahospitalaria. (Ver tabla 2)



Las infecciones especificas del enfermo granulocitopénico son de origen
endogeno: los bacilos Gram negativos de la familia de las enterobacterias son
predominantes. Estos provienen, fundamentalmente del tracto digestivo; su
paso a la sangre se produce a través de la mucosa digestiva, favorecido por la
mucositis secundaria a quimioterapia. Pese a que su incidencia va en
disminucion, los gérmenes predominantes con E. Coli y K. Pneumoniae; asi
mismo la incidencia de P. Aeruginosa ha ido disminuyendo, aunque su aparicion
de socia con morbimortalidad elevada, en contraste la incidencia de infecciones
debidas a otros Gram negativos como Serratia spp., E. Cloacae, Acinetobacter,
Stenotrophomonas maltophilia va en aumento lo cual se puede atribuir al uso de
cefalosporinas de 3a generacion y carbapenémicos de amplio espectro durante
el inicio del tratamiento empirico.

La incidencia de enterococo también ha aumentado. Se ha considerado invasor
secundario acompafiante de otros patdgenos, sin embargo en la actualidad se

ha encontrado como patégeno primario.

Las micosis invasivas han comenzado a ser un problema serio especialmente
en pacientes con neutropenia prolongada. Se han reportado estudios donde la
fungemia se dobl6 como causa de infeccion nosocomial hasta en un 10%,
incluso en diagnésticos tardios.

La C.albicans es la especia mas comunmente aislada en el huésped
inmunosuprimido seguida de C.tropicalis. Otras menos frecuentes son C.cruzei,
C.glabrata y la C.parapsilosis; estas dos ultimas suelen causar infeccién en
pacientes con catéter central y que reciben alimentacién parenteral. El empleo
de antifungicos profilacticos frente a los que son resistentes se asocia al
aumento en su incidencia.

Incluso se ha reportado un aumento en la frecuencia de las candidiasis crénicas
en forma de candidiasis hepato-esplénica; en pacientes con enfermedades

hematolégicas malignas. Debe sospecharse en todo paciente con fiebre



persistente aun con neutropenia recuperada, con elevacion de fosfatasa
alcalina. Se deben solicitar estudios de imagen para descartar abscesos
profundos en forma de “ojo de buey”.

Cabe también hacer mencion el aumento en el porcentaje del total de episodios

septicémicos de origen polimicrobiano hasta en un 23%.

En cuanto al cambio en el espectro de los organismos infectantes se ha
acompafiado de un cambio de su sensibilidad antibi6tica, que no es propio de
las unidades de oncologia sino de todo el ambito intrahospitalario y va paralelo
al uso mayoritario de los agentes antimicrobianos. Actualmente se observa
entonces:

— S. Aureus y epidermidis resistentes a penicilinas semi-sintéticas,

aminoglucosidos, TMP-SMX y quinolonas.

— Enterococcus spp. Multirresistentes.

— S. pneumoniae y viridans resistentes a penicilina

— Gram negativos, especialmente Pseudomonas spp. Klebsiella spp. Y

Enterobacter spp. resistentes a aminoglucosidos y betalactamicos.

Las implicaciones clinicas de la resistencia a glicopépticos son muy graves ya
gue desde el punto de vista terapéutico quedarian pocas alternativas lo que
obliga al estudio in-vitro de nuevas opciones farmacoldgicas, que actualmente
no se han estudiado in vivo.

Otro de los gérmenes cuyo patron de sensibilidad antibidtica estad cambiando es
el enterococo cuya incidencia ha aumentado como agente primario de infeccion.
Los enterococos tienen resistencia intrinseca a ciertos antibiéticos que les hace
poco sensibles a cefalosporinas, TMPSMX, imipenem y aminoglucdsidos.
Ademas han surgido enterococos productores de betalactamasas y por tanto
resistentes a penicilina y ampicilina y han comenzado a presentar sorprendente
habilidad para adquirir resistencia frente a tetraciclinas, macrolidos,

aminoglucésidos y glicopépticos, de modo que algunos se han convertido en



cepas multirresistentes.

Los virus que infectan a estos pacientes con mas frecuencia son los del grupo
herpes (simple, varicela-zéster y citomegalovirus).

Las infecciones causadas por herpes simple son las mas frecuentes y suelen
deberse a reactivacion viral. Se manifiesta clinicamente como mucositis grave
con o sin esofagitis. La incidencia es elevada, se ha observado que hasta de un
85% por medio de aislamiento en cultivo. Esta infeccion predispone a la
colonizacion bacteriana y/o fungica, e incluso favorecer la aparicion de
bacteriemia. La viremia y diseminacién visceral es poco frecuente.

La infeccién primaria por varicela zéster ocurre si el paciente seronegativo
contacta con el virus. Puede dar lugar a un cuadro de varicela grave diseminada
con afectacién visceral, si bien en la actualidad la mortalidad es escasa gracias
al aciclovir.

El citomegalovirus rara vez produce infecciones graves.

Otro grupo que afecta a estos pacientes son los virus respiratorios, entre ellos,
el sincitial respiratorio y el adenovirus son los que producen cuadros mas

graves.

Aproximadamente en un 40% de los episodios de fiebre y neutropenia no se
encuentran manifestaciones clinicas de infeccion, salvo la fiebre, hasta en un 30%
se pueden encontrar signos clinicos de infeccibn que nos pueden ayudar a
sospechar del germen causal. El foco clinico de infeccién mas frecuentemente
asociado a eventos de fiebre y neutropenia se encuentra en boca, faringe,
tracto respiratorio, piel, tejidos blandos incluyendo infeccion asociada a catéter
contrastando con los focos gastrointestinales que son la mayor parte de los

origenes de bacteremias, afortunadamente, no siendo los mas frecuentes.

El esquema antimicrobiano inicial recomendado debe ser de amplio espectro y
tener actividad contra Pseudomonas: cefalosporina de tercera 0 cuarta

generacion (ceftazidima, cefepima), piperacilina-tazobactam o carbapenémicos



(meropenem, imipenem-cilastatina) ®. En ocasiones, es necesario adicionar otro
farmaco, en especial en pacientes graves con insuficiencia organica multiple o
gue tengan una infeccion que requiera la administracion de algun antibiético
especifico. Los aminoglucdsidos son una excelente opcion para el tratamiento
combinado, por su sinergia contra gérmenes gramnegativos y algunos
grampositivos, con menor riesgo de resistencia. La reevaluacion del tratamiento
establecido debe realizarse entre los 2 y los 4 dias de haber iniciado el
tratamiento empirico. Igualmente, la decision de modificar el tratamiento
antibidtico inicial debe ser guiada por datos clinicos y microbiolégicos. El
esquema inicial debe modificarse de acuerdo con los resultados de los cultivos
o el sitio de infeccion. Si la fiebre persiste en un paciente cuya condicién es
estable, no se requiere hacer ajustes. En el caso de pacientes
hemodindmicamente inestables con fiebre, el esquema antimicrobiano debe
ampliarse contra bacterias anaerdbicas y hongos. Se debe considerar el uso de
antimicéticos empiricos en pacientes de alto riesgo con fiebre persistente
después de 4-7 dias de antibidtico de amplio espectro y sin existir un foco
infeccioso evidente. ® En pacientes con infeccién documentada la duracién del
tratamiento se basa en el organismo aislado y el sitio de infeccién, el mismo que
debe continuar hasta la recuperacion de la neutropenia (CAU = 500
células/mm3 ). En pacientes con NF de etiologia no identificada se considera
adecuado continuar la antibioticoterapia hasta que el paciente se encuentre
afebril por 2 dias y la cuenta de neutréfilos esté por encima de las 500
células/mm 8. Antifingicos Las infecciones fangicas son una posibilidad en el
paciente neutropénico. Si bien el uso de antimicoticos no esta descrito en el
tratamiento inicial de pacientes con NF, se debe considerar su uso en ellos y
que en el cuarto dia de tratamiento antibidtico persisten febriles, aunque
generalmente el uso de antimicoticos se inicia entre los 7 y 10 dias tras haber

iniciado el tratamiento antibidtico inicial.

Asimismo, existen otros criterios para
considerar al paciente como de alto riesgo para presentar una infeccion flngica,

gue deben tomarse en cuenta al valorar al paciente con NF como: neutropenia
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que dure > 10 dias, pacientes tratados con trasplante de médula ésea alogénico
y paciente con uso de esteroides a dosis altas. El antifingico a prescribir como
tratamiento empirico debe tener actividad demostrada contra los hongos con
mayor posibilidad de infectar al paciente neutropénico, como Candida sp. y
Aspergillus sp. El tratamiento debe mantenerse hasta la recuperacion de las
cifras de neutrofilos, asi como acorde con la respuesta del paciente. En algunos
casos puede prolongarse hasta por 14 dias. Antivirales Tanto en la practica
clinica como en la mayor parte de las guias el acercamiento inicial al paciente
con NF se centra en microorganismos bacterianos y fungicos; sin embargo, se
considera que los virus podrian ser entre la segunda y la tercera causa de
infeccion en el paciente con neutropenia, en especial en enfermedades
hematolégicas como leucemia aguda mieloide, leucemia linfoblastica aguda en
recaida, sindrome mielodisplasico y los pacientes que reciben un trasplante de
médula 6sea. ™ El tratamiento empirico con antivirales usualmente no esta
indicado en el manejo de pacientes con NF, pero existen pautas especificas
para su uso en la profilaxis. El uso de aciclovir profilactico debe implementarse
en pacientes seropositivos para virus del herpes simple, y que estén recibiendo
un trasplante de médula 6sea, ya sea alogénico o autbélogo y en pacientes con
leucemia aguda bajo terapia de induccién o reinduccién 2. Todos los pacientes
con enfermedad hemato-oncoldgica y sus contactos familiares deben ser
vacunados contra la influenza con la vacuna de virus inactivados de manera
anual. Se recomienda que en los pacientes con sintomas respiratorios ----
incluidos tos y congestion nasal o en los que se encuentra un infiltrado en la
radiografia de torax---- se realice exudado nasofaringeo y que la muestra se
procese por PCR, cultivo o ensayo directo de antigenos para virus respiratorios
(influenza, parainflueza, adenovirus, VSR y metapneumovirus) ® . Los pacientes
neutropénicos infectados con estos virus respiratorios pueden estar afebriles.
Por esto, pueden faltar los sintomas «clasicos». Si la sospecha es influenza por
epidemiologia se puede iniciar tratamiento empirico con agentes anti-influenza

como oseltamivir y zanamivir &,
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En funcion de la clinica y de los gérmenes identificados durante la evolucion de
los episodios febriles se habra de afadir o modificar el régimen de tratamiento
empirico, se elaboraron las recomendaciones que se resumen en los algoritmos

1 al 4. (Ver anexo)

2. Planteamiento del problema

Como hemos visto la neutropenia febril sigue siendo la principal complicacion
durante el tratamiento intensivo del cancer, como lo es el Hospital Pediatrico
Moctezuma, con un alta tasa de mortalidad pese a los avances en el
tratamiento; que, con la finalidad de disminuir la exposicion a antibidticos de
amplio espectro y la estancia intrahospitalaria prolongada como principales
factores de riesgo asociados a complicaciones durante la evolucion de la
enfermedad, se han estandarizado. Siendo asi cobra vital importancia el estudio
de los agentes infecciosos mas frecuentes de cada centro de tratamiento,
donde el hemocultivo como técnica de aislamiento inicial en todos los pacientes
cobra gran trascendencia; permitiendo en el futuro el inicio de una terapia
empirica dirigida y con mayor tasa de éxito; por lo que se planteé el siguiente

cuestionamiento.

¢Cudles son los microorganismos mas frecuentemente aislados mediante
hemocultivo y cual es su sensibilidad antimicrobiana, en pacientes con

neutropenia febril en el servicio de oncologia del Hospital Pediatrico Moctezuma?

3. Justificacion

Los pacientes onco-hematolégicos aumentan su incidencia hasta en un 40% en
los ultimos 5 afios y con ellos la posibilidad de presentar complicaciones, en
este contexto el cancer infantil en México se convierte en un problema de salud
publica con una mortalidad de hasta el 50% la cual se asocia a la presencia de

comorbilidades durante la evolucion natural de la patologia neoplasica.

12



La neutropenia febril representa la principal causa de morbilidad y mortalidad de
los pacientes en tratamiento intensivo del céncer; se estima que
aproximadamente por cada 30 dias de neutropenia un paciente presenta 0.76
episodios de fiebre asociada, otorgando un riesgo de mortalidad acumulativo
por cada nuevo episodio del 11%. Pese a los avances en las lineas de
tratamiento el éxito del mismo se basa en el inicio precoz de la antibioticoterapia
de forma empirica utilizando esquemas que cubran los microorganismos mas
frecuentemente asociados a procesos infeccioso graves en este tipo de
pacientes, por lo que es importante conocer los agentes infecciosos propios de

cada centro asi como su sensibilidad antimicrobiana.

Las complicaciones en estos pacientes ademas de disminuir la sobrevida de los
mismos implica un impacto en los sistemas de salud que se encargan de darles
tratamiento, ampliando los dias de estancia intrahospitalaria y con ello los
costos del tratamiento, se expone a los pacientes a mas complicaciones
asociadas a los cuidados de la salud y se merma la estabilidad econdémica y

social de los nucleos de apoyo durante estos eventos.

No se reconocen en el hospital Pediatrico Moctezuma estudios previos
enfocados a la sensibilidad antimicrobiana de los agentes mas comunmente
aislados en estos pacientes, lo cual basado en la literatura internacional
permitiria instaurar esquemas de tratamiento dirigidos y por tanto de mayor
eficacia.

4. Obijetivos

El presente trabajo se basO en el siguiente objetivo general: Identificar los
microorganismos mas frecuentemente aislados por medio de hemocultivo en los
pacientes con neutropenia febril y su sensibilidad antimicrobiana en el Hospital
Pediatrico Moctezuma en el periodo de enero a junio de 2017. Y de él se

desprendieron los siguientes objetivos especificos.
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1. Identificar la frecuencia del diagndstico de neutropenia febril en los

pacientes onco-hematolégicos.

2. Conocer el numero de dias con sintomatologia previos al inicio del

tratamiento.

3. Identificar la severidad de la neutropenia al momento del diagndstico.
4. Identificar la morbimortalidad de los pacientes con neutropenia febril.
5. Conocer los microorganismos aislados con mas frecuencia mediante

hemocultivos y la sensibilidad antimicrobiana reportada

6. Determinar el tiempo de hospitalizacion que requirieron los pacientes con

neutropenia febril.
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2. MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio descriptivo transversal y retrospectivo de los
expedientes de los pacientes del servicio de Oncologia del Hospital Pediatrico
de Moctezuma que presentaron eventos de neutropenia febril durante el periodo
de enero a junio del afio en curso. Se estudiaron todos los eventos de
neutropenia febril reportados; mas de un evento por paciente en algunos casos,
incluidos pacientes de todas las edades pediatricas (menores de 18 afios), sin
distincién de género y que tuvieran reporte asentado dentro del expediente de

la toma de hemocultivo correspondiente a dicho evento.

Se excluyeron los casos reportados en expedientes que no fueron encontrados
0 que se encontraran incompletos, asi como aquellos casos que no tuvieran
reporte asentado en el expediente o localizable en laboratorio de hemocultivo
tomado durante el evento de neutropenia febril estudiado.

Se eliminaron los casos de neutropenia febril con reporte de hemocultivo
positivo a S. Epidermidis, sin evidencia asentada en expediente clinico de datos
de inestabilidad hemodinamica, respuesta inflamatoria y/o sepsis grave; dado el
riesgo de contaminacion de cultivo, y que disminuya la posibilidad de un
resultado estadistico comparable a los datos ya descritos en la bibliografia

estudiada.

Para la seleccion de la muestra estudiada se llevo a cabo inicialmente un censo
de los registros estadisticos de pacientes ingresados al servicio durante el
periodo estudiado y que tuvieran diagnostico de Neutropenia febril como
diagnéstico de ingreso o0 egreso, se cotejaron dichos registros con los
realizados por el servicio de enfermeria en sala, donde se incluyeron en dicho
censo los pacientes que requirieron mas de 4 dias de estancia intrahospitalaria
o que fueron trasladados al servicio de Terapia Intensiva para el estudio de

posibles eventos durante su estancia.
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Una vez identificados los eventos de neutropenia febril se aplicé el formato de
captura de datos (anexo 1) donde se recabaron los datos de identificacion del
expediente estudiado, los datos de identificacion del paciente con impacto
estadistico; edad, sexo, diagnostico de base, los datos que caracterizan el
evento febril estudiado como lo es el tiempo de evolucion, los sintomas que
acompafian al evento ademéas de la fiebre, Ultima dosis de quimioterapia,
biometria hematica diagnéstica, PCR como dato asociado a infeccion grave,
hemocultivo inicial del evento y reporte de antibiograma considerando como
primera opcién el farmaco con menor concentracibn media inhibitoria y por

atimo los dias de estancia intrahospitalaria que abarquen dicho evento.

Se eliminaron los registros que no se encontraron disponibles en archivo, asi
como los expedientes que se encontraran incompletos, en este punto del
estudio resulté necesario la consulta de los registros de laboratorio sobre todos
los hemocultivos de los pacientes del servicio de Oncologia durante el periodo
estudiado ya que en algunos casos se asienta en el expediente la toma del

estudio pero no se cuenta con reporte oficial, dificultando el estudio.

Se evaluaron todos los eventos de neutropenia febril reportados en dichos
expedientes que correspondieran al periodo de estudio, descargando dichos
datos en Hoja de célculo Excel, de donde posteriormente se graficaron los
mismos enfatizando en la comparaciéon entre género, frecuencia del evento
entre pacientes con neoplasias hematolégicas y otros tumores solidos,
asociacion entre dias de evolucion previos al diagnostico y complicaciones,
patologias asociadas a los eventos de neutropenia febril, si existié o no la toma
de hemocultivo inicial, el conteo de neutréfilos al momento del diagnéstico, se
toméd en cuenta el valor de PCR inicial como dato importante durante la toma de
decisiones en cuanto a la escala antimicrobiana o la suspension de la misma
dentro de la unidad, se analizaron los resultados de hemocultivo positivos y

negativos asi como sus caracteristicas lugar de la toma, microorganismo
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aislado en caso de ser positivo, antibiotico de eleccidén basado en el que contara

con una concentracion minima inhibitoria mas baja y se evaluaron los dias de

estancia intrahospitalaria que requirieron todos los pacientes. Para el analisis de

resultados se utilizaron tablas de frecuencias, porcentajes de media, moda y

mediana,

calculo estadistico de promedio,

obteniendo asi

graficas

representativas de 2 dimensiones. Los datos estudiados se resimen en las

siguientes variables:

VARIABLE / TIPO DEFINICION ESCALA | AHFeAcioN
CA(iTnEd?;R'A OPERACIONAL DE
indicador/ MEDICION
criterio -
constructo)
Edad Control Tiempo trascurrido a Cuantitativa | afos
partir del nacimiento a la discreta
fecha de estudio.
Sexo Control Categoria de un Cualitativa | Masculino
individuo basada en los nominal | Femenino
cromosomas sexuales 'y
caracteristicas
fenotipicas en cuanto a
su papel reproductivo.
Neutropenia compleja Conteo total de Cuantitativa | IDSA
febril neutrofilos menor de 500 | continua 2012

que se espere
disminuya a menor de

500 en las proximas 48

hrs o
conteo total de

neutrofilos menor de 500

asociado a un pico febril

mayor de 38.3 ° 0 mayor

de 38° por al menos una
hora
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Tiempo de compleja Tiempo transcurrido Cuantitativa | horas
evolucién desde el inicio de los discreta
sintomas hasta el
momento del
diagnostico
Bacteremia compleja Presencia de bacterias | Cualitativa | Positivo
en el torrente sanguineo nominal negativo
Germen compleja Microorganismo Cualitativa sp.
aislado (bacteria, virus, hongo, nominal
parasito) capaz de
producir enfermedad
Comorbilidad compleja Presencia de otro cualitativa | CIE-10
trastorno o enfermedad nominal
asociada al motivo de
ingreso y que puede
empeorar la evolucién
g?;ng; compleja Tiempo transcurrido del | Cuantitativa dias
intrahospitalaria momento del ingreso discreta
hasta su egreso
muerte compleja Efecto terminal que Cualitativa Si
resulta de la extincion nominal no
del proceso
homeostatico en un ser
Vivo
Sensibiidad compleja | Capacidad ge respuesta | Cuantitativa ;ggfg"f’a“é"
a la aplicacion in-vitro de | continua inhibitoria

determinados agentes
antimicrobianos
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3. RESULTADOS

Se estudiaron los expedientes de 83 pacientes hospitalizados en el servicio de
oncologia durante el periodo de enero a junio de 2017 los cuales presentaron
en su totalidad 126 eventos de neutropenia febril, utilizando los criterios de

eliminacion y exclusion previamente descritos.

Resulta estadisticamente significativo que el 33% de los registros resultd de
pacientes de sexo masculino, aunado al aproximadamente el 66% de pacientes
del sexo femenino que presentaron dichos eventos y que conforman nuestra
muestra, de la totalidad de casos estudiados se encuentran reportes en todas
las edades pediatricas, siendo los pacientes mas jévenes de un afo de edad e
incluyendo a pacientes de 17 afios como aquellos de mayor edad, siendo mas
frecuente el estudio de pacientes en edad escolar (6-12 afios) en ambos sexos.

Distribucién por género

Mujeres
n| Hombres

67%

Grafico 1. Distribucion por género de los registros que presentaron Neutropenia febnl durante el
periodo de enero-junio 2017
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Grafico 2. Distribucion por edad de los registros que presentaron Neutropenia febril durante el
periodo de enero-junio 2017.

De la totalidad de casos estudiados mediante expediente clinico entre el 8-9%
corresponden a pacientes con diagndéstico de tumores solidos, siendo el mas
frecuente el Tumor de Wilms, de los casos restantes entre el 14 y 15% se
corresponden con Leucemia Mieloide Aguda en todas sus variantes, teniendo
mayor frecuencia la variedad M3 (Promielocitica aguda).

Aproximadamente el 78% de los casos tienen como diagnostico oncoldgico
Leucemia Linfoblastica Aguda en todas las fases de tratamiento, la mayor parte
de los casos corresponde al periodo de Induccién a la remision, seguido de los
pacientes en tratamiento de Consolidacién o Pos-remision. El grafico muestra
solo la distribucion entre el tipo de Leucemia de los pacientes estudiados puesto

que los tumores solidos reportan en su totalidad menos de un 10% de los casos.
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Tipo de leucemia
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Grafico 3. Distribucion entre los tipos de Leucemia Aguda de los registros que presentaron
Neutropenia febril durante el periodo de enero-junio 2017.

Otro de los datos obtenidos durante el estudio de cada evento de fiebre y
neutropenia se refiere al tiempo de evolucion, es decir el tiempo (cuantificado
en horas para fines de este estudio) en el cual el paciente presenta el primer
pico de fiebre o percibe como el inicio de la sintomatologia hasta el momento en
el que tiene contacto con la unidad de salud.

Se tiene registro del tiempo maximo percibido como 3 dias previos a la
valoracion médica como tiempo de evolucién previo y como minimo el de una
hora posterior al inicio del primer sintoma (en su mayoria detectado como la
fiebre) en promedio el primer contacto con los servicios de salud se hace entre

las 12 y las 24 horas posteriores al inicio de la sintomatologia.

En cuanto al conteo de neutréfilos es de destacar que el 20% de los casos
presentd neutropenia profunda al momento del diagnéstico, es decir conteo total
de neutréfilos menor de 100 cel/mm3 teniendo como promedio un conteo de

neutrdfilos totales de 245 cel/mm3.
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Severidad de neutropenia
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Grafico 4. Severidad de la Neutropenia de los registros que presentaron Neutropenia febril durante
el periodo de enero-junio 2017.

Los esquemas terapéuticos instaurados al momento del diagndstico se
presentaron de la siguiente manera: el 65% de los casos inicio tratamiento
empirico con la combinacibn de cefalosporina de tercera generacion y
aminoglucésido (ceftazidima/amikacina) en una minoria no significativamente
estadistica se encontraron reportes de uso de cefepime como opcion
terapéutica no haciéndose mencion aparte puesto que se encuentra dentro del
mismo grupo farmacoldgico; entre el 13 y 14% de los casos fue tratado de
manera inicial con la combinacion de aminoglucdsido con carbapenémico
(vancomicina/meropenem) haciendo mencién en este rubro que corresponden a
mas de un evento de neutropenia y fiebre en el mismo tiempo de hospitalizacion,
considerdndose como iniciales siempre que hubieran concluido tratamiento
antibiotico previo de haberlo requerido; entre el 9 y el 10% de los pacientes
iniciaron tratamiento con Metronidazol como primera opcién terapéutica donde
también es pertinente hacer aclaracion de que en algunos reportes se inici6 al
tiempo de otras combinaciones antes mencionadas, sin embargo ante ser
opcion terapéutica para una sospecha diagnéstica especifica y al ser parte de
otro grupo farmacoldgico se le otorga un rubro propio; por ultimo se estudiaron

los casos en los que el farmaco inicial fue el Fluconazol teniendo una cifra
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representativa entre el 11 y el 12% una vez mas como parte de un grupo
farmacoldgico diferente, pese a estar acompafiado a otras combinaciones de

antibacterianos.

Manejo antimicrobiano : Anfotericing B
B TMPSMX
Agichonir

Fluconazol

6% 3?"-..--% 1.*9% % @ caspofunging
TSR . § e 6%
Ceftazidima
| Lefepime
Vancomicing
16%
% 28% B Tigecicina
% 5% n Merapenem
Amikacing
Colestimetato

Gréafico 5. Frecuencia de antibidticos utilizados durante los registros de Fiebre y Neutropenia que
se presentaron durante el periodo de enero-junio 2017

De la totalidad de la muestra entre el 15 y el 16% de los casos estudiados no
cuenta con hemocultivo inicial o que se corresponda al menos con el tiempo de
estancia para el tratamiento del episodio de neutropenia febril en cuestion; de
84% de los casos aproximados en los que si se cuenta con protocolo inicial de
estudio para aislamiento microbiol6égico el 39% de los casos la toma se realiza
mediante una via central de los cuales entre el 9 y 10% de los casos fue
tomado al momento de la apertura de un catéter puerto, el resto de las tomas se

realizd por veno-puncion de un sitio periférico.

El 15% de las muestras de hemocultivo correspondientes a los episodios de

neutropenia febril estudiados resultaron positivas.
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Resultados de hemocultivos

BPositivo
W Negativo

LLA LMA

Grafico 6. Resultados de cultivo de acuerdo al tipo de Leucemia Aguda de los registros que
presentaron Fiebre y Neutropenia durante el periodo de enero-junio 2017.

De éstas los resultados fueron variables pero contundentes, el 20% de los
hemocultivos positivos reportan bacterias Gram positivas, en su mayoria S.
Epidermidis que, como delimitamos al inicio del estudio se obtuvieron
Unicamente de vias centrales o en su defecto de sitios de venopuncion
periférica en pacientes con inestabilidad hemodinamica o datos sugerentes de

infeccion grave.

El 40% de los casos positivos reportados se corresponde con gérmenes Gram
negativos entre los cuales destacan E.coli e incluso P. Aeruginosa, con reportes
incluso centrales y periféricos del mismo episodio en tratamiento.

En el resto de los casos, es decir entre el 25 y 35% de los casos fue posible el
aislamiento de agentes fungicos, tambien destacando reportes de muestras
centrales y periféricas en el mismo episodio estudiado; predominando C.
Albicans y C. Tropicalis como microorganismos mas frecuentemente aislados.
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Frecuencia de tipo de microorganismo aislado
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Fiebre y Neutropenia durante el periodo de enero-junio 2017.

Entre las opciones de tratamiento que se sugieren mediante el resultado de
antibiograma aproximadamente el 50% de los casos muestra una concentracion
Minima Inhibitoria menor para carbapénemicos, sobre todo Meropenem con
reporte CMI <1, el 20% de los antibiogramas de los resultados positivos
muestra aun mayor sensibilidad antimicrobiana para las cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion entre ellas ceftriaxona y cefepime, haciendose
mencion en uno de los casos una opcién terapéutica de cefalosporina de cuarta
generacion, se incluyen en este porcentaje para fines representativos a otros
antibiéticos con una sola menciéon pero que entre su espectro de ataque
predominan los microorganismos Gram positivos como lo es Ciprofloxacino y
Tiegeciclina.

Por dltimo y no menos importante se encuentra el reporte para sensibilidad a
antifangicos que se representa con un 20% de los casos en los que el farmaco
de menor Concentracion Media Inhibitoria es la Caspofungina, el resto de los
casos se corresponde con microorganismos con reporte de antibiograma con
resistencia a todos los grupos de antibioticos expuestos por la unidad

microbiolégica y bacteriologica de la unidad; es decir multirresistentes.
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En cuanto a la comorbilidad asociada a los episodios de neutropenia febril
estudiados, el 40% de los casos se encontraban con sintomatologia al inicio del
cuadro o con Diagnéstico final de patologia asociada a la via aérea; el 18% de
los casos se encontraba con sintomatologia del aparato digestivo, en los casos
mas graves corroborando el diagndstico final de Colitis Neutropénica,
aproximadamente el 7% de los casos estuvo asociado a sintomatologia urinaria
0 se encontré con estudios sugestivos de infeccidn a ese nivel, los cuales no se
tomaron en cuenta para este estudio; dejando asi un 35% de casos en los que
se encontré a la fiebre como Unido dato de respuesta inflamatoria y por lo tanto
sugestiva de infeccion, es decir no se corrobora otra sintomatologia durante su

estancia intrahospitalaria.

Por dltimo se recabaron los datos correspondientes a los dias de estancia
intrahospitalaria que requirieron los pacientes con evento de fiebre y
neutropenia, tomando en cuenta, en el caso de los pacientes con larga estancia
por requerir de manejo en terapia intensiva como el momento en el que inicia la
recuperacion hematoldgica coincidente con la ausencia de fiebre.

Se reporta una estancia intrahospitalaria maxima para tratamiento de evento de
20 dias, indepeniente del desenlace del paciente, es asi como se obtiene un
promedio de estancia intrahospitalaria de 10.4 dias de estancia intrahospitalaria

por evento de neutropenia febril.
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Grafico 8. Dias de estancia intrahospitalaria que requirieron los pacientes con Fiebre y
Neutropenia de acuerdo a la severidad de la neutropenia y al tipo de Leucemia Aguda, de los
registros durante el periodo de enero-junio 2017.
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Grafico 9. Dias de estancia intrahospitalaria que requirieron los pacientes con Fiebre y
Neutropenia de acuerdo a la severidad de la neutropenia y al tipo de L eucemia Aguda, de los
registros durante el periodo de enero-junio 2017. (Continuacion)

Como dato anexo y estadisticamente representativo durante el tratamiento de
complicaciones se encontré con defunciones correspondientes al 6% de los 83
pacientes estudiados, corrobordndose el deceso durante el tratamiento de
eventos de fiebre y neutropenia.
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3.1Analisis de resultados
Una vez que hemos expuesto lo datos en crudo se expone a continuacion la

informacion mas relevante y que nos lleve al cumplimiento de nuestros objetivos.

En cuanto a la edad de aparicion de los eventos de fiebre y neutropenia, se
corresponde con el grueso de la poblacién, sobre todo, de los pacientes con
neoplasias de origen hematologico, es decir Leucemias, que se encuentran
como vemos en nuestros registros principalmente en edad escolar,
relaciondndose ademas con la estadistica nacional e internacional en cuanto a
la edad més frecuente que presenta esta complicacion. Es importante conocer
el rubro de edad de este tipo de pacientes que nos oriente a diagndsticos

asociados y que estén originando el evento febril en cuestion.

En lo que respecta al género predominante en la aparicion de estos eventos, los
pacientes del género femenino predominan en namero, lo cual corresponde a
los registros de pacientes con nuevo diagndstico, datos que se obtuvieron de
bases de datos que incluyen a todos los pacientes diagnosticados desde hace 5
afos; no se encuentra como circunstancia relevante en cuanto a la evolucion de

la enfermedad y el riesgo de presentar esta y otros tipos de complicaciones.

El diagndstico oncoldgico de los pacientes que presentan neutropenia febril es
predominantemente Leucemia Aguda en sus variantes linfoblastica y mieloide,
como resultado de la estadistica que los posiciona como la neoplasia mas
frecuente entre la edad pediatrica, por tanto los tumores soélidos, que son
diagnosticados en menor numero, presentan una minoria de eventos de
neutropenia y fiebre.

En cuanto a la severidad de la neutropenia como veremos mas adelante se
asocia directamente al prondstico de la enfermedad, sin embargo en este rubro
es importante destacar que los eventos de neutropenia de mayor severidad,

que requirieron mayor tiempo para recuperacion hematologica y que se
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asociaron a eventos comorbidos mas graves con alto riesgo de letalidad se
presentaron entre los pacientes con diagnostico de Leucemia Mieloide Aguda,
pese a que no es una variante frecuente, su incidencia va en aumento. Ademas
es de relevancia la deteccion del momento en el tratamiento en el cual los
pacientes presentan mas eventos de fiebre y neutropenia, que en nuestro
estudio corresponde a los pacientes que se encuentran en induccion a la
remision, es decir el momento de quimioterapia mas intensa, y en los pacientes
en los cuales se inicia tratamiento para recaida, puesto que son pacientes que
seguramente requeriran de estancia intrahospitalaria prolongada y por ende
mayor riesgo de infecciones asociadas a los cuidados de la salud.

Se estudié también el tiempo de evolucion desde el inicio de la sintomatologia
hasta el momento de la valoracion inicial como factor de riesgo para un mayor
namero de comorbilidades o de mayor gravedad, se obtuvo un promedio de
10.4 horas de evolucién previo al primer contacto con el servicio de salud, sin
embargo no es posible correlacionar este tiempo de evolucion con los casos de
mayor gravedad, puesto que en el interrogatorio indirecto éstos pacientes
describen un tiempo de espera para la valoracion inicial menor de 8 horas, pese
a que esta descrito que el contacto e inicio de tratamiento empirico precoz en
estos pacientes se asocia con un mejor pronéstico, no se correlaciona con el

desenlace de todos los registros estudiados.

Un dato clinico importante durante el estudio de los expedientes de pacientes
gue padecieron de fiebre y neutropenia es el conteo total de neutréfilos, puesto
gue tienen una relacion directamente proporcional con la severidad de la
infeccion y con la gravedad de la misma, el promedio de neutrdéfilos reportados
al momento del diagnostico oscila entre los 240 y 250 cel/mm3 lo cual nos
traduce datos importantes; la evaluacion inicial de estos pacientes se lleva a
cabo de manera adecuada en su mayoria otorgandole el riesgo adecuado a

cada evento y dejando en internamiento a los pacientes que cumplen por
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definicion operacional con los criterios de fiebre y neutropenia, sin embargo esta
cifra no refleja el prondstico que muchos de estos pacientes tuvieron al final del
evento, puesto que se encontraron registros de recuperacion hematoldgica
favorable en algunos casos y en otros, acentuacion de las cifras de neutropenia
aun con tratamiento instaurado. Cabe sefalar que hay un porcentaje importante
de pacientes con conteo inicial de 0 neutrofilos convirtiendo a estos pacientes
en un grupo de alto riesgo que requiere del seguimiento estricto acorde a

protocolos descritos también en este estudio.

Las opciones terapéuticas instauradas de manera inicial reflejan el
conocimiento de las guias de manejo nacionales e internacionales acerca del
tratamiento empirico para pacientes clasificados como neutropenia febril de alto
riesgo, es decir que requiere de internamiento para recibir terapia
antimicrobiana intravenosa y que la primera opcion es el uso de la combinacién
cefalosporina/aminoglucésido, sin embargo cabe hacer la mencion que un buen
porcentaje de los eventos de neutropenia febril se presentaron en pacientes que
se encontraban previamente hospitalizados, o reaparecieron después de haber
dado tratamiento a un evento previo en el mismo internamiento, momento en el
cual las opciones terapéuticas se consideraron las mismas, sin tomar en cuenta
el tipo de germen al que el tratamiento debia ir dirigido, asi como la
sintomatologia acompafiante. Se observé por el contrario que el uso de
opciones terapéuticas diferentes a la combinacion inicial, se instauraron en
pacientes con diagnésticos establecidos, no de manera empirica, en pacientes
con reportes oficiales de antibiograma o como escalamiento antibiotico al

esquema inicial.

En cuanto al estudio infectolégico del evento de neutropenia febril una de las
condiciones bien descritas y obligatorias al momento del diagnéstico es la
obtencion de muestras para cultivo, como veremos mas adelante un gran

porcentaje de pacientes no se acompafa de sintomatologia que nos oriente a
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un sitio de infeccidén y que por tanto sugiera tomar cultivos; sin embargo la toma
de hemocultivos y su técnica estan descritos en todos los pacientes, de forma
inicial y se haya sospechado o no de infeccidén, en este caso del torrente
sanguineo, por esta causa se eligio como parte fundamental de este estudio. Es
de gran relevancia que de los 126 eventos de neutropenia febril presentados
durante el periodo de estudio, un gran porcentaje no cuente con la toma de al
menos un cultivo sanguineo y por otro lado que la mayoria de los casos
estudiados cuente con una sola toma inicial. Por tanto el sitio de toma de cultivo
toma relevancia puesto que se llevaran a cabo la toma de decisiones con un
solo reporte de bacteremia (en caso de que el cultivo resulte positivo),
actualmente la mayoria de los pacientes reciben tratamiento mediante vias
periféricas, muy pocos pacientes y en condiciones muy especiales y selectivas
son portadores de catéter puerto, esto se traduce en que la mayoria de las
tomas se realice de un sitio de venopuncion periférica lo cual precisa de una
mejor aplicacion de la técnica estéril durante la toma, puesto que las que no se
lleven a cabo dentro de los estandares descritos y que resulten positivas con
microorganismos colonizantes de la piel en casos especificos pueden no tener
validez para la toma de decisiones terapéuticas. De los hemocultivos reportados
como centrales se sabe que en su gran mayoria fueron tomados de pacientes
portadores de catéteres venosos centrales temporales, es decir pacientes que
requirieron de estancia prolongada, de dificil acceso o en estado
hemodinamicamente inestable.

El porcentaje de aislamiento se corresponde con la estadistica internacional que
describe que hasta en un 85% de los casos, los hemocultivos no podran aislar
un microorganismo causante de infeccion, es decir corroborar bacteremia, esta
posibilidad disminuye si solo se toma muestra para cultivo sanguineo de una
sola region, o si la técnica de toma tampoco es la correcta en cuanto a la
cantidad de sangre necesaria, la cual si tiene relacién directamente proporcional

con el resultado del hemocultivo.

31



En cuanto a los gérmenes reportados en nuestros cultivos resulta de vital
importancia hacer la comparacion con los agentes causales descritos en la

literatura que soporta este estudio.

El porcentaje de microorganismos aislados mas frecuentes durante el periodo
de estudio se corresponde a gérmenes Gram negativos, que se contrasta con el
predominio de bacterias Gram positivas que se reportan en estudios previos;
estos gérmenes fueron aislados principalmente en pacientes que requirieron
estancia prolongada, con infecciones severas y con estados de inestabilidad
hemodinamica, se mencionan inclusive dos casos con cultivos de dos sitios
ambos positivos al mismo germen, lo que le da aun mas veracidad al hallazgo
microbiolégico. Este hallazgo es de suma importancia para la toma de
decisiones en el futuro para los regimenes terapéuticos sobre todo en pacientes

hospitalizados y que presenten un nuevo evento de neutropenia febril.

Se deja entonces la incidencia de infecciones por microorganismos Gram
positivos para pacientes con infecciones de menor severidad y que sugieren
haberse contraido a nivel extra-hospitalario, algunos de estos pacientes dejaran
en duda el resultado microbiolégico por no presentar clinicamente datos de
infeccion o inestabilidad hemodinamica; y dado que el protocolo de cultivos
iniciales no se completa, no se cuenta con mas cultivos que respalden el
hallazgo por lo que decidieron eliminarse de los eventos estudiados, ya que no

representardn un cambio en las opciones antimicrobianas que ya se instauran.
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Griafico 10. Frecuencia de mortalidad de acuerdo al tipo de germen reportado en
hemocultive de los registros de Fiebre y Neutropenia durante el periodo de enero-junio 2017,

En cuanto al aislamiento de hongos las especies aisladas no difieren de la
literatura ya descrita, sin embargo las opciones terapéuticas que se tienen
disponibles en la unidad ya no representan la primera linea de tratamiento por
lo que, pese a contar con el aislamiento, no se instaura el tratamiento dirigido

empeorando asi el prondstico de la enfermedad.

Se tienen registros en otras salas de la unidad en la que se llevé a cabo el
estudio en los que se han demostrado la resistencia actual a las cefalosporinas
incluso de altas generaciones para el tratamiento, sobre todo, de infecciones
graves, lo cual debiera influir en la eleccion de la terapéutica inicial para los
pacientes inmunocomprometidos; pese a esto aun se reportan cepas sensibles
con concentraciones minimas inhibitorias menores a 1 para farmacos de este
grupo, entre los que sobresalen cefepime y ceftriaxona, sin embargo hay
reportes, donde se constata que la concentracion minima inhibitoria se
corresponde ahora a farmacos de espectro ampliado como lo son ciprofloxacino
y tigeciclina, que representan opciones terapéuticas con mayor riesgo de
asociarse a efectos no deseados y que en caso de presentar resistencia

reducen de manera importante las opciones de tratamiento posterior.
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El meropenem representa ahora una opcion terapéutica eficaz en gran parte de
los casos pues pese a su cobertura disminuida para Gram positivos respecto a
otras opciones, los resultados de hallazgos microbioldgicos llevaron a elegirlo
como siguiente opcion terapéutica, es donde se centra la importancia de este
estudio, en la posibilidad de elegir otras opciones de tratamiento con el
conocimiento previo de que los microorganismos mas frecuentemente aislados
en pacientes con eventos de neutropenia febril y que se asocian a infeccion
grave no son los mismos microorganismos que los que infectan a pacientes
provenientes de su domicilio.

En cuanto al tratamiento que ahora representa una opcion eficaz al tratarse de
infecciones fungicas el fluconazol ha dejado de ser la mejor eleccién, puesto
gue el soporte bibliografico que describe la tasa elevada de resistencia sobre
todo de cepas de Candida a este farmaco se confirma en este estudio, al
encontrar una concentracion minima inhibitoria menor a 1 para caspofungina u

otras opciones de mas dificil acceso.

Es de gran importancia la identificacién de estados ominosos que aumenten el
riesgo de asociar complicaciones a un evento que disminuye per se la
sobrevida de los pacientes en tratamiento intensivo del cancer, en este estudio
se corrobor6 la presencia de sintomatologia principalmente del sistema
respiratorio como datos asociados al evento febril y que se describe en el
interrogatorio inicial o se encuentra clinicamente, esto asentado en expediente
clinico durante la valoracion y tratamiento del evento de neutropenia febril; lo
cual se relaciona con la literatura en la cual se describe una incidencia similar
para este tipo de patologias; el resto de los reportes se encuentra dividido entre
aguellas que se asocian a las de tracto gastrointestinal; y los reportes de otras
infecciones, no se les resta importancia puesto que las infecciones del tracto
digestivo se asocian a los casos de infecciones de mayor severidad, a los casos
en los que se pudieron aislar microorganismos Gram negativos en dos

determinaciones y que se infiere que se trata de bacteremias de origen
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enddgeno. Este punto también se destaca dentro de los fines de este estudio
puesto que el hallazgo inicial en un paciente que sugiera alteraciones graves
gastrointestinales podria ser un dato importante para la toma de decisiones en
cuanto a terapia antimicrobiana se refiere, dirigiendo aun mas el tratamiento.

El tratamiento del cancer infantil representa en la actualidad un problema de
salud publica puesto que la mortalidad se encuentra en aumento y esto debido
a la presencia de complicaciones, sin embargo ahora las instituciones
encargadas de este tipo de pacientes se enfrentan a las necesidades en cuanto
a infraestructura y recursos tanto humanos como financieros se refiere; es por
esto que se estudidé el impacto que tiene sobre los dias de estancia
intrahospitalaria resultando en una relacion directamente proporcional a la
severidad de la neutropenia y por ende a la gravedad de la infeccion; se obtiene
asi un promedio de 10 dias de estancia intrahospitalaria Unicamente para el
tratamiento del evento de neutropenia febril, tiempo que se adiciona a los
multiples internamientos que estos pacientes requieren para el tratamiento de
su padecimiento oncolégico y con ello adicionando todos los riesgos de los

cuidados intrahospitalarios de la salud.
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4. DISCUSION

El analisis de resultados nos permite entonces diferir de varias maneras acerca
del éxito de la investigacion. Resulta trascendental como planteamos desde el
inicio del planteamiento del problema el inicio oportuno de un tratamiento
precoz y efectivo en los eventos de fiebre y neutropenia al ser diagnosticados
es ahi de donde nace el propésito de este estudio, sin embargo es competente
mencionar que aunque el andlisis de todos estos casos produjo informacion
valiosa para la toma de decisiones futuras sobre todo en pacientes con estados
graves de enfermedad, la principal limitante para el éxito del mismo radica en
los errores al momento de iniciar el protocolo infectolégico en cada paciente.
Recordemos que el aislamiento microbiolégico nos determinara pautas de
tratamiento, incluso la posibilidad de seguir algoritmos que beneficien los dias
de estancia intrahospitalaria y que con esto se disminuyan riesgos de
infecciones; el porcentaje de pacientes que permanecen en sala sin toma de
cultivos iniciales o aquellos pacientes en los que se encuentra una toma
exclusiva de la cual no conocemos la técnica estandarizada de toma de
muestra, representa al grupo de pacientes en el cual la toma de decisiones
terapéuticas se rige de otras circunstancias, como es aspecto clinico el cual es
subjetivo en la mayoria de los casos o0 en los datos de recuperacion
hematoldgica que si bien es un criterio importante y descrito para la evaluacion
de éstos pacientes, no debiera ser el Unico puesto que no desecha la
posibilidad de una complicacion grave en los momentos posteriores.

Asi mismo se hace mencion en este punto la importancia del funcionamiento
adecuado de todos los servicios involucrados en el tratamiento de estos
pacientes puesto que el estudio microbiologico se profundiza tanto como los
servicios bacteriolégicos nos lo permiten, por tanto los insumos tanto humanos
como materiales son de vital importancia en cualquier momento; no menos
importante la compilacibn de todos los datos trascendentales durante la

valoracion de estos nifios debe asentarse de manera correcta y acorde a
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normativas en el expediente clinico, asi como los reportes completos de
estudios, dado que para la inclusion de todos estos casos se utilizaron
herramientas mas alla del analisis de los datos plasmados en los expedientes,

puesto que todos se encontraban incompletos.

No obstante a estas limitantes se obtuvo informacién importante que servira,
adecuadamente interpretada para la evaluacion de futuros casos o bien como la
base de investigaciones mas extensas con grupos comparativos de donde se
obtengan mejores resultados. Los datos obtenidos en esta ocasion son un
reflejo de la situacion actual de la neutropenia febril en México, como lo hemos
dejado claro en la investigacion bibliografica de este estudio, representa la
complicacion mas frecuente durante el tratamiento intensivo del cancer y la de
mayor mortalidad; en nuestro estudio no se encuentra diferencia en cuanto al
namero de eventos por paciente, se reportan aproximadamente 1.5 por cada
uno de ellos, recordando que por cada evento nuevo la sobrevida disminuye un
3%; si anualizamos los hallazgos un paciente podria disminuir su posibilidad de
sobrevivir hasta un 6%, cuanto mas en casos donde el diagnostico inicial es ya
de un pronéstico sombrio. Las caracteristicas demograficas de nuestra
poblacion son un reflejo también de la totalidad de pacientes que se encuentran
siendo tratados en la unidad; es decir nifio de la etapa escolar en su mayoria

mujeres con diagndstico de Leucemia linfoblastica aguda.

En cuanto a la evaluacion del evento de neutropenia febril asi como se describe
en la literatura impacta directamente en los dias de estancia intrahospitalaria,
asi como en el riesgo de contraer mas infecciones aun dando tratamiento al
cuadro actual, es un hecho que no hay posibilidad de cambiar, no obstante se
hizo una busqueda de los factores que si son modificables por parte de
cuidadores y médicos y que también determinan el éxito o no del tratamiento.
Entre ellos destaca el tiempo de evolucion previo antes de la valoracion inicial,

sabemos que los cuidadores de nuestros nifios con cancer son capacitados
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desde el inicio y en cada una de sus visitas acerca de los datos de alarma y de
las medidas higiénico-dietéticas que se deben tomar cuando el paciente se
encuentre en domicilio. Sin embargo al encontrar un promedio de 10 horas
previas de evolucidon antes de la primer consulta nos deja en claro que dichas
indicaciones no se siguen al pie de la letra, puesto que entre mas incipiente se
encuentre el cuadro, mas efectivo resulta entonces la instauracion del
tratamiento lo que podria representar encontrar casos en los que el conteo de
neutrofilos totales no fuera tan bajo, pacientes en los que se iniciaria
tratamiento de forma temprana y que pudieran excluirse de recibir tratamiento
intrahospitalario o por el contrario requirieran menos dias de tratamiento. Otras
variables como lo es la alimentacién e higiene y dieta de estos nifios no fueron
tomadas en cuenta para este estudio, sin embargo resulta ahora importante
investigarlas, tratando de buscar mas puntos de fractura en el cuidado de los

nifios con cancer.

Pese a esto el tratamiento de nuestros nifios se realiza en las primeras horas de
ingreso a la unidad, intentando disminuir factores que retrasen su inicio, se ha
mencionado ya la falta de protocolos microbiolégicos previos al tratamiento, sin
embargo es bien sabido que eso no es una determinante para elegir una accién
terapéutica, por tanto las combinaciones de farmacos que se utilizan de manera
inicial se basan en la literatura que como hemos visto es muy puntual en tanto a
sitio de infeccion sospechada, conteo inicial de neutroéfilos y Ultimas dosis de
guimioterapia se refiere, entre otros puntos a tomar en cuenta para clasificar el
riesgo de nuestro evento en cuestion. Sin embargo pudimos notar que las
terapias dirigidas a microorganismos diferentes de las bacterias resultan en
instauracion tardia puesto que se adicionan a esquemas de tratamiento previos
y no siempre se basan en la situacion clinica del paciente individual, en mas de
uno de los casos nos encontramos con diagnosticos ya establecidos momento
en el cual se usan dichas opciones de terapia. Hemos repetido ya en varias

ocasiones la importancia de la valoracion minuciosa integral que al momento de
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iniciar un tratamiento empirico toma gran importancia, sospechando siempre de
un sitio de infeccién que nos de la oportunidad de dirigir ain mas el tratamiento
evitando asi dias de esqguemas antibidticos innecesarios que resten dias
efectivos a terapias mas especificas, como es el caso de los sintomas
gastrointestinales que nos hagan sospechar de un cuadro de colitis
neutropénica y que como logramos observar en nuestro estudio reciben
tratamiento hasta el momento de tener la certeza diagndstica, perpetuando con
esto la alta probabilidad de complicaciones que esta patologia tiene en si

misma.

Llegamos asi a la parte central de la investigacion, sabemos que la literatura
describe un elevado numero de infecciones que se corrobora son de origen
bacteriano, especificamente Gram positivo.

Nuestro estudio revela en sus registros una disyuntiva a este respecto, un
porcentaje importante se debe todavia a microorganismos Gram positivos como
lo describen otros estudios, sin embargo la mayoria de nuestros aislamientos
microbioldgicos resulta positivo a gérmenes Gram negativos especificamente E.
coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa y en los casos mas graves E. Faecium, nos
queda ahora la opcidon de investigaciones futuras mas extensas que estudien
especificamente las infecciones por estos gérmenes puesto que en nuestro
estudio destaca que se asociaron a pacientes que se encontraban en largos
tiempos de hospitalizacion, o que tenian antecedentes de infecciones previas
en estos internamientos en casos mas graves que requirieron de tratamiento en
Terapia Intensiva, incluso reportandose letalidad del 100% para los reportes de
hemocultivos positivos a E. faecium. Lo cual nos arroja informacion

trascendental para la toma de decisiones futuras.
Podemos inferir entonces que la toma de decisiones terapéuticas para

pacientes con sintomas gastrointestinales debe ser muy dirigida, puesto que las

infecciones por enterobacterias tienen origen en pacientes con cuadros severos
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de colitis neutropénica; asi mismo la evaluacion del paciente potencialmente
grave (pacientes con quimioterapia intensa, con neutropenia profunda
persistente) que se encuentra hospitalizado y que presenta un evento nuevo de
fiebre y neutropenia con el conocimiento actual de que la mayor parte de los
eventos intrahospitalarios se asocian a gérmenes Gram negativos, debiera
hacernos pensar en que el tratamiento empirico inicial debe contener una
combinacion con amplia cobertura hacia estos microorganismos, lo que nos
deja el pie para hacer mencién que en su mayoria estos gérmenes aislados
tuvieron mejor sensibilidad antibi6tica en las pruebas realizadas invitro en el
laboratorio de la unidad hacia farmacos como el Meropenem, lo cual lo pone
como alternativa inicial en pacientes inestables hemodinAmicamente desde el
momento de su ingreso o0 en pacientes potencialmente graves o con alto riesgo
de complicaciones o en su defecto que se encuentren con hospitalizaciones

prolongadas.

Se deja al descubierto asi que las opciones terapéuticas con las que se cuentan
en la unidad son ya ineficaces en contraste con el alto nimero de paciente que
se encuentran en terapias intensivas a comparacion con registros de afos atras;
farmacos como las cefalosporinas (medicamentos utilizados como primera linea
en la mayoria de los pacientes), farmacos como el fluconazol se reportan con
escasa sensibilidad e incluso con resistencia hacia los microorganismos que se
aislan, asegurando asi de un fracaso en el tratamiento aunque éste se inicie de
manera oportuna. Dejando el tema en el aire para futuras investigaciones que
impacten en las areas administrativas y que nos faciliten la mejora de éstas

opciones de tratamiento.
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5. CONCLUSIONES

Es asi como llegamos a la respuesta de la pregunta inicial de este estudio,
entre los microorganismos mas comunmente aislados en el Hospital Pediatrico
Moctezuma en nifios que se encuentran en tratamiento intensivo del cancer y
gue presentan eventos de neutropenia febril son predominantemente Gram
negativos del tipo enterobacterias, que contrastan con la epidemiologia en la
cual se basa este estudio. Lamentablemente se presentan en pacientes que no
cuentan con el conocimiento total de su enfermedad, puesto que no presentan
el acato preciso a indicaciones respecto a datos de alarma y medidas de
higiene o dieta que los expone en este caso a valoraciones tardias, de
padecimientos  potencialmente mortales en casos verdaderamente
desfavorables para los propios pacientes que en su mayoria se encuentran en

condiciones hematolégicas severas.

Es preciso profundizar en la evaluacion clinica de estos pacientes buscando los
focos probables de infeccion que por el momento son comparativos a la
incidencia nacional en donde las infecciones del tracto respiratorio en toda su
extension son el principal origen de infeccion tanto en pacientes ambulatorios

como en pacientes de larga estancia intrahospitalaria.

Como punto negativo se reconoce en este momento que las opciones
terapéuticas empleadas en nuestros pacientes ya no son suficientes, en este
momento inferir si el uso irracional de antibioticos nos ha puesto en este
contexto resulta innecesario, puesto que las infecciones contindan
presentandose, con mayor fuerza y ante opciones de tratamiento que, ahora
sabemos de antemano, no seran efectivas. Por tanto esto nos devuelve a la
educaciéon de cuidadores, pacientes y personal de salud para la prevenciéon de
complicaciones en éstos pacientes que los aleje de padecer infecciones y que

en los casos inevitables les otorguen posibilidades de tratamiento oportuno, que
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disminuyan los tiempos de estancia intrahospitalaria y con ello el riesgo de aun
mas complicaciones y por ende el aumento en los costos del tratamiento de
pacientes que desde un inicio en su mayoria provienen de niveles
socioecondmicos bajos con circulos de apoyo deébiles y con diagnosticos que

desde su inicio prometen un dificil tratamiento.
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7. ANEXOS

Caracteristica

Puntuacion
Carga de a enfermedad: sin o 5
minimos sintomas
Carga de la enfermedad: sintomas 3
moderados
Carga de la enfermedad: sintomas 0
severos
No hipotension (sistolica > 90 mm Hg) 5
No enfermedad pulmonar obstructiva 4
cronica
Tumor solido/ enfermedad 4
hematoldgica sin infeccion fingica
previa
No deshidratacion 3
Paciente ambulatorio al inicio de la 3
fiebre
Edad < 60 anos 2
Una puntuacién mayor o igual a 21 Indica bajo riesgo de
complicacién-
Los puntos atribuidos a la variable «Carga de la enfermedads no
son cumulativos.
La puntuacion méxima serfa de 26,

Tabla 1. Riesgo de complicaciones de pacientes con neutropenia febril, puntuacién MASCC
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Cocos Gram positivos Bacilos Gram negativos

Staphylococcus coagulasa negativos Escherichia coli (8% BLEE)
Staphylococcus aureus (25% meticilinorresistentes) Klebsiella pneumonice (34% BLEE)
Enterococcus spp. (<2% vancomicinarresistente) Enterobacter spp.
Streptococcus pneumonie, S. viridans y S. pyogenes (<2%  Pseudomonas aeruginosa (<10% de todos los bacilos Gram
de cada uno) negativos; 50% multirresistentes)

7 Stenotrophomonas maltophilia

Tabla 2. Microbiologia de los episodios de neutropenia febril. Guia de practica clinica para el
diagndstico y el tratamiento de las infecciones bacterianas y micéticas en pacientes oncolégicos
mayores de 15 afios con neutropenia febril pos-quimioterapia de alto riesgo. Revista colombiana

de Cancerologia.2014
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INFILTRADO  FOCAL

.

Si tolgra proc. DTOs:
Lavado BA y/o Bx py

$i no tolera proc. OTO

Alinicio del episodio
Iniciar ATB ampiio E i ha recuperado
Reevalusr 272 h la neatroperia
s
e
“.1:!! No mejoria Actitug axpectante
ot || G | | S 2

L. Cambiar pauta ATO [mmnm

Ahadir anfotericina B

T

Cambias pavta AT
Adadir arfotercing 8

Algoritmo 1. Actitud ante un paciente con infiltrado pulmonar
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[
1

Pairén Intersticial J

-

Al inlcio del episedio

Durante la evolucién
del episodio

——

ATE amplio espectic Tolera procedimisntos
+ T8 + Eritro i DT0s No tolera proced. DTOs
e ]
Camblar ATB amplic E
Resvaluar Lavado BA
Afadir: -8, Eritr
a72h yio B putmonas & go
[ I SR B
No mejoria TTO sagin stivlogia

Mejoria o estable

—

Continunr TTO AT

Tolera procedimienios

' No folera proced. UTO.J

ATB amplia E y T-5:14d DTOs : Lavedo BA yio
y Eritro 21 dias Bx pulmonar -
L. TTO segin eficiogla ‘~ Cambiar ATB amplio £
Continuar T/$ + Erie
Adadir anfotericing B

Algoritmo 1. Actitud ante un paciente con infiltrado pulmonar (Continuacién)
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FIEBRE AL 7° DIA
Reevaluar
Afadir Anfotericina B

L I

) Persiste Fiebre Persiste fiebre
Desaparece la fiebre y tiene NT>500 y NT< 500
Mantener ATB y STOP ATB/Anfotericina Completar tto con ATB
Anfotericina B hasta tras 5 dias con NT>500 3 semanas / Anfo. B
NT>500 y reevaluar 2 semanas y reevaluar

Algoritmo 2. Actitud ante un paciente con fiebre al 70 dia, cultivos negativos y sin foco

infeccioso clinico.
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AFEBRIL AL 3° DIA
Reevaluacién

NT < 500/mm3

NT > 500/mm3

STOP ATB tras 5-7 dias
afebril y NT>100/mm3

STOP ATB a los 7 dias

de tratamiento

Algoritmo 3. Actitud ante un paciente afebril al 3er dia, cultivos negativos y sin foco infeccioso

clinico.
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FIEBRE AL 3° DIA
Reevaluacién

NT < 500/mm3

1

]

NT > 500/mm3

Sl INFEC. NO PROGHESA S| INFECCION PROGRESA
Continuar ATB o se descubre germen
y reevaluar al 7° dla Cambiar ATB

|
|

[

STOP ATB a:los 5 dias
de mantenef NT>500
y buscar la causa

Algoritmo 4. Actitud ante un paciente febril al 3er dia, cultivos negativos y sin foco infeccioso

clinico.
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ANEXO [:

FORMATO CAPTURA DE DATOS

1. Numero expediente. .........cvuiiiiiiiii

1.1Edad

1.2Diagnostico onco-hematoldgico

1.3tiempo de evolucién previo a la valoracion inicial

1.4ultima dosis de quimioterapia

1.5. Fecha Diagnostico de fiebre y neutropenia....................cooi
2. Datos clinicos asociados al cuadro de neutropenia febril

Trastornos de la temperatura corporal (especifique)

tos

Dificultad para respirar
Distension abdominal
Evacuaciones diarreicas

Alteracion de la frecuencia respiratoria o cardiaca

Sangrado (especificar)
Cefalea

Otros: (especificar)

3. Biometria Hematica:

d) Numero total de Neutrdéfilos
€) numero total de linfocitos

f) nimero total de monocitos
g) nuero total de eosinofilos
h) ndmero total de baséfilos

i) gramos de hemoglobina

4. Hemocultivo SioNo.................... Fecha de toma de hemocultivo...........................
Resultado de hemocultivo: Positivo o Negativo
Microorganismo aislado. ...
Antibiograma:
<CMI
1.
2.
3.
5. dias de estancia intrahospitalaria

6. diagnostico de egreso
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