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INTRODUCCION

La neutropenia y fiebre es una complicacion frecuente de la quimioterapia administrada en
el tratamiento de las neoplasias. Un episodio de neutropenia aparece en 10 a 50% de los
pacientes con tumores soélidos y en mas de 80% de los pacientes con neoplasias
hematoldgicas. La mielosupresion representa una toxicidad sistémica mayor, asociada
con la quimioterapia para el tratamiento del cancer cuya morbilidad, mortalidad y costos

son elevados. (1)

Las complicaciones infecciosas representan la causa mas importante de morbimortalidad
en los nifos con cancer, en especial las neoplasias hematolégicas como son las
leucemias y linfomas, quienes presentan neutropenia tanto espontanea por su
enfermedad de base como secundaria a quimioterapia. Las infecciones en estos
pacientes pueden no revelar signos clinicos y ser de evolucién rapida y fulminante. Dado
el uso frecuente de antimicrobianos en este grupo de pacientes, se ha observado también
un incremento en el espectro de resistencia que exhiben los microorganismos implicados,
lo que puede conducir a errores en la instauracion de un tratamiento y consiguientes fallas
terapéuticas, la resistencia de las bacterias a los antibidticos dificulta el tratamiento,
aumenta los costos, incrementa la morbilidad y la mortalidad de los enfermos afectados.
En la mayoria de pacientes en estado inmunocomprometido, que padecen Leucemia
linfoblastica aguda y que han recibido quimioterapia es frecuente encontrar en ellos
infecciones graves causadas por microorganismos que en la mayoria de los episodios la
etiologia permanece desconocida a pesar de la disponibilidad y el uso de herramientas
diagndsticas. En gran parte de los casos de los procesos infecciosos carecen de sitio
primario de infeccion, y corresponden a bacteriemias primarias en un huésped

susceptible. (37)



ANTECEDENTES GENERALES

Se define a la leucemia linfoblastica aguda (LLA), como una proliferacion maligna de
células linfoides bloqueadas en una etapa temprana de la diferenciacion celular. Es un
trastorno bioldgicamente heterogéneo se puede dividir para su abordaje de modo:

morfoldgico, inmunolégico, citogenético, bioquimico y genético molecular. (30)

La Organizacion Mundial de la Salud refiere que, en ciertos paises, las neoplasias
malignas son la segunda causa de mortalidad en menores de 15 afios de edad, después
de los accidentes automovilisticos. La incidencia para todas las neoplasias es de 12.4
defunciones por cada 100,000 menores de 15 afos, con mejoria en la supervivencia por
tratamiento; para el caso de las leucemias hay una supervivencia del 70% a 5 afios.
Segun datos de la Secretaria de Salud del estado de Tlaxcala reportado en el boletin
epidemiolégico, en el ano 2015 se diagnosticaron 30 casos nuevos de cancer en nifios
menores de 20 afos de edad, 12 casos fueron de leucemias y 18 de tumores sélidos, con
una incidencia 6.9 casos por cada 100,000 habitantes menores de 20 afios de edad. El
40% de los casos fueron del sexo femenino y el 60% del sexo masculino, en el primer
grupo el 40% corresponde a leucemias, el 60% corresponde a tumores sélidos. El
municipio que reporta el mayor numero de casos de cancer es Huamantla con 6 casos
nuevos de los cuales 2 son leucemias y el resto tumores solidos; le sigue Tlaxco con tres
casos de los cuales 1 fue leucemia y 2 de tumores soélidos. Segun el tipo de leucemia el

75% corresponde a linfoide y el 25% a mieloide. (31)

Aproximadamente 6000 casos de leucemia linfoblastica aguda (LLA) se diagnostican
anualmente en los Estados Unidos, es el cancer mas comun entre los nifios y la causa
mas frecuente de muerte por cancer antes de los 20 anos de edad, alrededor del 1 al 2%
de los nifos con LLA muere antes de alcanzar la remision hematoldgica y del 1 al 2% mas
mueren por efectos téxicos de la quimioterapia durante la remisién. Los pacientes con
sindrome de Down, lactantes, adolescentes mayores, y aquellos que reciben terapia mas

intensiva tienen un mayor riesgo de muerte por efectos toxicos. (28)

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) surge de mutaciones genéticas de células
progenitoras sanguineas, estas mutaciones generan una capacidad incontrolable para la

auto-renovacion y el desarrollo de la detencidn de las células progenitoras danadas. En
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ninos por orden de frecuencia, el tipo de leucemia que presentan es la leucemia
linfoblastica aguda, seguida de leucemia mieloide aguda, las leucemias crénicas en nifos
son extremadamente raras. Los factores de riesgo para desarrollar leucemia son: la
exposicion a radiacion, factores hereditarios, nifilos con alteraciones cromosdémicas (nifios
con sindrome de Down tienen 20 veces el riesgo de desarrollar leucemia), una mutacion
prenatal conduce a la produccion de un clon pre-leucémico que se expande
postnatalmente, se requiere una segunda mutacion, la cual es por una predisposion
genética para que la enfermedad se desarrolle, siendo la aparicién de la enfermedad
entre 2 y 5 afnos de edad, otro factor mencionado es la modificacion de material genético

a nivel celular por infecciones virales. (35)

Los nifios con LLA presentan sintomas relacionados con la infiltracion de blastos o células
inmaduras en: médula ésea, sistema linfatico, y los sitios extramedulares, como el sistema
nervioso central (SNC). Los sintomas incluyen fiebre (60%), fatiga (50%), palidez (25%), y
pérdida de peso (26%). La infiltracién de células blasticas o tumorales en la médula y el
periostio, causan dolor 6seo (23%) y la interrupcién de la hematopoyesis: trombocitopenia
con recuentos de plaquetas menores de 100,000 cel/mm? en aproximadamente el 75% de
los pacientes, el 40% de los pacientes con LLA presentan niveles de hemoglobina
menores de 7g/dL, leucocitos mayor que 50,000 cel/mm * se producen en 20% de los
casos, y/o neutropenia definida como un recuento absoluto de neutréfilos menos de 500
cel/mm?®. La infiltracién de células leucémicas al sistema linfoide puede causar
linfadenopatias y hepatoesplenomegalia, la afectacién del SNC se encuentra en menos
del 5% de los nifios, cuando esta presente, los signos y sintomas incluyen dolor de

cabeza, vomitos, edema de papila, y paralisis sexto par craneal. (36)

El diagndstico de leucemia puede hacerse con un frotis de sangre periférica, muestras de
médula 6sea, citometria de flujo y estudio de citogenética, que sirven para delinear el tipo
de leucemia, la morfologia y la genética. El examen del frotis de médula 6sea permite
identificar la morfologia celular designado por la FAB (French-American-British: franco-
anglo-estadounidense): FAB L1: los linfoblastos son pequefios y las caracteristicas
nucleares y citoplasmaticas aparecen uniformes, con escaso citoplasma azul, nucleo de
forma regular, cromatina parcialmente condensada con nucléolos apenas visibles y alta

relacion nucleocitoplasma. FAB L2: los linfoblastos son de varios tamafos con contornos



nucleares irregulares, cromatina heterogénea de encaje, abundante citoplasma
débilmente basdfila y la relacidn de nucleocitoplasma variables. FAB L3 (Burkitt): los
linfoblastos son muy grandes y bastante homogéneos, nucleo granular con nucléolos
prominentes, el citoplasma es azul y se ve vacuolado. El Inmunofenotipo y citometria de
flujo permite un diagnostico mas preciso, esta técnica utiliza anticuerpos monoclonales
dirigidos contra antigenos celulares especificos (denominados [CD]) para determinar el
tipo de leucemia inmunolégicamente. Los linfoblastos de LLA se derivan de células B
maduras y células T. Para el caso de Leucemias B, si hay menor diferenciacion celular se
designa Pre-B y cuando hay diferenciacién son B, los marcadores Pre-B y B, son positivos
Para CD10 y CD19. (7)

Para valorar el riesgo y factores prondsticos se han descrito ciertas situaciones clinicas
como: edad menor a 1 afio 0 = 10 afos, con recuento de leucocitos = 50mil, raza hispana
0 negra, el sexo masculino y el inmunofenotipo de células T, los lactantes con
reordenamiento genético, especialmente aquellos <6 meses de edad con un recuento de

leucocitos> 300 mil en el momento del diagndstico, tiene un mal pronéstico. (33)

Las complicaciones mas frecuentes de la leucemia linfoblastica aguda son los procesos
infecciosos, los cuales se deben a la inmunodeficiencia celular por desplazamiento de
células sanas por tumorales en médula d6sea, una segunda situacion que propicia
infecciones es la quimioterapia por sus efectos citotoxicos; en orden de frecuencia a las
infecciones, le sigue la anemia, la trombocitopenia debido a toxicidad de la misma y/o por
infiltracién neoplasica, otra de las complicaciones es la leucocitosis que puede generar
sindrome de lisis tumoral o leucoestasis, que puede ocasionar falla respiratoria, renal y
trombosis. (32)

Los componentes basicos de tratamiento para nifos con LLA son similares e incluyen
varias fases: Induccioén a la remision, consolidacidn, mantenimiento y vigilancia. La terapia
de induccion dura de 4 a 6 semanas e incluye tratamiento con un glucocorticoide
(prednisona o dexametasona), vincristina, L-asparginasa y el uso opcional de una
antraciclina y quimioterapia intratecal. Después de la remision, en la fase de consolidacion
el tratamiento incluye 6 a 8 meses de quimioterapia combinada intensiva, disefiada para

consolidar la remision y prevenir el desarrollo de leucemia en sistema nervioso central. La



fase intensificacion tardia, dura 8 semanas y consiste en cursos repetidos de metotrexato.
La terapia de mantenimiento es de 18 a 30 meses, la cual consiste en la administracion
de mercaptopurina o tioguanina y la administracion oral semanal de metotrexato,

culminando con la fase de vigilancia la cual puede durar de 3 a 5 afios. (28)

El otro componente basico del tratamiento de la LLA va dirigido a la prevencion y
tratamiento a nivel del sistema nervioso central (SNC). Este enfoque incluye tanto el
tratamiento de los pacientes con enfermedad del SNC al momento del diagnéstico clinico
y la profilaxis para los pacientes con enfermedad subclinica, la importancia de este
componente se demostrd claramente antes de la década de 1970, cuando el tratamiento
carecia de este componente, se presentaban cuadros de enfermedad residual, infiltracién
temprana o recaida, aunque la remision en médula 6sea se podria lograr utilizando
quimioterapia sistémica, la mayoria de los nifios finalmente desarrollaron recaida a nivel
de sistema nervioso en ausencia de una terapia especifica dirigida hacia este sitio
santuario, por lo que al inicio del tratamiento incluyen la administraciéon intratecal de
quimioterapia durante la induccion de remision. Algunos protocolos de tratamiento
incluyen manejo intratecal durante todo el tratamiento, mientras que otros no. Para la
quimioterapia intratecal incluyen metotrexato intratecal o una combinacién de metotrexato

intratecal, citarabina e hidrocortisona conocido como triple intratecal. (34)

La quimioterapia anticancerigena esta disefiada para inducir apoptosis en células madre
neoplasicas dafiando el acido desoxirribonucleico (ADN) irreparablemente. EI mecanismo
detras de este dafo varia segun el farmaco de quimioterapia, las células normales que se
dividen mas rapidamente, como los foliculos pilosos, los recubrimientos mucosos y las
células de la médula 6sea, también pueden verse afectadas, toxicidad que condiciona
alopecia, mucositis y supresion de la médula 6sea, produciendo neutropenia, anemia y
trombocitopenia. Para la mayoria de los regimenes de quimioterapia, el recuento de
neutréfilos cae a su nivel mas bajo aproximadamente 5-7 dias después de la

administracion de quimioterapia y puede tomar hasta 2-4 semanas para recuperarse. (12)

Para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda en nifios, considerada la piedra
angular es L-asparginasa la cual es sintetizada a base de ingenieria genética de la

bacteria E.coli. El farmaco L-asparginasa es componente integral del tratamiento para



pacientes con LLA y desde su introduccién en los protocolos de tratamiento pediatricos en
la década de 1960, las tasas de supervivencia enlos nifios han aumentado
progresivamente a casi 90% pero tiene un efecto toxico y de alto poder aplasico medular.
(29)

Durante el tratamiento de leucemia en nifios es importante la integridad de los
mecanismos de defensa natural, los cuales son: Las barreras naturales: piel, mucosas y
jugo gastrico. Una segunda linea es la inmunidad innata conformada por las células
fagociticas, tales como neutrdéfilos, monocitos y macréfagos. La quimioterapia reduce el
numero de neutrofilos circulantes y monocitos de las neoplasias hematoldgicas, como la
leucemia vy el linfoma, afectan la funcionalidad de los neutréfilos del cuerpo debido a su
proceso de afectaciéon de la médula 6sea y con ello mayor susceptibilidad a infecciones.
(13)

La infeccion es la principal complicacién de pacientes con leucemia que han recibido
quimioterapia, son infectados principalmente por bacterias; las cuales son procariotas que
carecen de nucleo y de otros organelos, asimismo la mayoria de las bacterias poseen una
pared celular de peptidoglucano, cuya estructura es semejante a una malla que rodea a
las membranas para protegerlas del entorno, se pueden clasificar segun su capacidad de
retencién de la tincion de Gram (microorganismos Gram positivo y Gram negativo) y por la

forma de cada célula (cocos, bacilos y espiroquetas). (6)

La exposicidén persistente de cepas bacterianas a una multitud de betalactamicos ha
inducido la produccion y la mutacion de beta-lactamasas en: Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Staphylococcus aureus resistente a meticilina,
Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina, Enterococcus resistentes a la
vancomicina. Las enzimas beta lactamasas espectro extendido (ESBL) son un grupo de
enzimas que descomponen los antibidticos pertenecientes a los grupos de penicilina y
cefalosporinas haciéndolos ineficaces. Los carbapenémicos (imipenem, meropenem,
ertapenem, doripenem) siguen siendo la primera opcién de tratamiento para las
infecciones graves con productoras de ESBL, E. coli y K.pneumoniae. Se ha informado de
que mas del 98% de la productoras de ESBL (E.coli, K. pneumoniae y P.mirabilis) son

todavia susceptibles a estos farmacos. (9)



La supervivencia global de nifios con LLA en paises desarrollados ha tenido incremento
sustantivo desde la década de los ochenta de un inicial aproximado de 54 a 70% a un
final de hasta 85%. Los paises en vias de desarrollo principalmente hispanos tienen una
supervivencia inicial del 52 a 57%, a partir de 1991, posteriormente una supervivencia del
70%. El resto de los paises en desarrollo tienen supervivencias entre 30 y 68%, con un
promedio de 50% durante los afios noventa. La supervivencia relacionada con los factores
de riesgo los cuales son relacionados con la edad, el tipo celular (B o T) y la cuenta
leucocitaria al diagnéstico, ha aumentado de 5 a 10% (desde los ochenta y hasta el 2005)
en nifios menores de 10 afios, los pacientes mayores de 10 afos aun cuando la
supervivencia también ha mejorado, es proporcionalmente inferior a la del grupo de 1-9
afios y con grandes variaciones entre los paises. Segun el tipo celular, las leucemias de
células B en todo momento han mostrado mejor pronéstico que las derivadas del linaje T.
Los pacientes con cuentas menores a 10,000/mm3 son los que han presentado mejor
supervivencia, tanto global como libre de enfermedad, en ellos, incluso, la supervivencia
ha alcanzado 90% de los pacientes. Los pacientes con peor pronéstico son los que han

presentado cuentas de leucocitos por encima de 100,000/mm?. (8)



ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La neutropenia y fiebre (NF) es una de las reacciones adversas en pacientes con
neoplasias malignas hematolégicas y quimioterapia. Las infecciones en pacientes
neutropénicos pueden progresar, dando lugar a complicaciones que amenazan la vida. El
inicio temprano de la terapia antibiética empirica es favorable para pacientes con FN con
el fin de evitar la progresién a sepsis, independientemente de la deteccién de bacteriemia,
la FN se considera una emergencia médica, ya que las infecciones pueden avanzar
rapidamente sin un tratamiento antibiético de amplio espectro durante la primera hora de
fiebre. (3)

La fiebre ocurre con frecuencia durante la neutropenia inducida por quimioterapia: 10% al
50% de pacientes con tumores sélidos y 80% de aquellos con neoplasias malignas
hematoldégicas desarrollaran fiebre asociado con neutropenia en mas de un ciclo de
quimioterapia, clinicamente las infecciones documentadas ocurren entre el 20% y el 30%
de los episodios febriles; los sitios comunes de infeccion incluyen el tracto intestinal,

pulmon y piel. La bacteriemia ocurre en el 10% al 25% de todos los pacientes. (4)

Existe una tendencia a que la neutropenia y fiebre ocurra mas comunmente en los dos
primeros ciclos de tratamiento. El paciente es vulnerable a una infeccion invasiva lo que
potencialmente puede causar septicemia abrumadora y muerte, el deterioro puede ser
muy rapido, a veces sin un foco obvio para la infeccion. La mortalidad reportada para la

sepsis neutropénica no tratada oscila entre 2y 21%. (12)

Fiebre se define como una sola medicion oral de la temperatura >38.3°C o una
temperatura de mas de 38°C sostenida durante un periodo de 1 hora. Se desaconseja el
uso de las temperaturas axilares porque pueden no reflejar con exactitud la temperatura

corporal central. (4)

Neutropenia se define como cuenta total de neutréfilos (NT) de 500 células/mm® o una
cuenta total de neutréfilos que se espera disminuya a 500 células/mm?®, durante las
siguientes 48 horas. El término "neutropenia profunda" se utiliza para describir la
neutropenia en el que el NT es de 100 célulass/mm?®. Una lectura manual del frotis de

sangre es necesaria para confirmar este grado de neutropenia. Neutropenia prolongada
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cuando dura mas de 7 dias. (4)

En los afios sesenta los eventos de neutropenia y fiebre en pacientes que recibieron
quimioterapia para leucemia se debian predominantemente a infecciones por bacilos
Gram negativo en especial: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonise y Escerichia
coli, los cuales se asociaban a elevada mortalidad (>50%) si no eran tratados dentro de
las primeras 48 horas. Estos hallazgos llevaron al uso de la terapia antibiética empirica
con cefalosporinas de tercera generacion y con un aminoglucésido, lo cual causé una
considerable disminucion en la tasa de mortalidad. Durante los afios 1980 se presenté un
nuevo cambio en el perfil microbiolégico como causa de infeccidn a los pacientes con
neutropenia, lo cual se explica por el uso de dispositivos intravasculares (DIV), lo que
permitia la colonizacion y la invasion vascular por los cocos Gram positivos. En los afios
noventa del siglo XX se observé un aumento de infecciones graves por Streptococcus del
grupo viridans en pacientes neutropénicos con leucemia aguda y trasplante de médula o
tratamiento poliquimioterapico. Los aislamientos de hongos corresponden al 5% de todos
los aislamientos microbiolégicos, de los cuales Candida sp. Representa el 95%, y los
hongos (particularmente, Aspergillus sp.) representan un 5% de las infecciones invasivas.
(2,9)

En un estudio realizado en Seoul St. Mary's Hospital, Colegio de Medicina la Universidad
catolica en Seul C seid, entre enero del 2010 a diciembre del 2014, un total de 336
episodios de bacteriemia en nifios menores de 19 afios con fiebre neutropenia, 181
(563.9%) y 155 (46.1%) episodios, fueron causadas por bacterias Gram negativo y Gram
positivo, respectivamente. Streptococcos viridans (25.9%), Klebsiella sp. (16.7%), y
Escherichia coli (16.4%) fueron las bacterias mas frecuentes. La distribucion global de las
bacterias causales no fue significativamente diferente anualmente. Se identificaron
bacterias resistentes a los antibi6ticos en 85 episodios (25.3%). E.coli productora de (-
lactamasa de espectro extendido y Klebsiella spp, fueron mas comunes entre las
bacterias Gram negativo resistentes a los antibidticos, y representaron el 30.6% (n = 34)
de estas bacterias. Los estafilococos coagulasa negativo resistentes a la meticilina fueron
los mas frecuentes, represento el 88.5% (n=23) identificados. Las infecciones bacterianas,

especialmente las infecciones bacterianas por Gram negativo resistentes a los
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antibidticos, causaron una mayor mortalidad en comparacion con infecciones bacterianas

no resistentes a los antibidticos. (10)

Diagnéstico

La evaluacion inicial de los pacientes con neutropenia y fiebre debe incluir una historia
clinica cuidadosa y un examen fisico completo. Cualquier signo o sintoma se debe
considerar de importancia, puesto que esta condicidbn cursa con disminucion en la
capacidad para manifestar una respuesta inflamatoria. Una historia detallada debe incluir
la obtencién de nuevos sintomas, informacion sobre la profilaxis antimicrobiana,
exposiciones a infecciones, infecciones documentadas previamente o patégenos que
colonizan y coexistencia de causas tales como la administracion de productos
sanguineos, condiciones subyacentes, tales como diabetes, enfermedad pulmonar

obstructiva crénica o procedimientos quirurgicos recientes. (11)

El examen fisico de pacientes con neutropenia y fiebre requiere cuidado para detectar
signos y sintomas sutiles. Las infecciones bacterianas de la piel y los tejidos blandos
pueden tener induracion, eritema, calor o pustulacién (especialmente sitios de
procedimientos o catéteres, como la entrada y salida del catéter sitios de aspiraciéon de
médula ésea), orofaringe (incluyendo peridoncio), pulmones, tracto digestivo y perineo. La
pleocitosis puede ser modesta o estar ausente por completo en el entorno a la meningitis;
una infeccion del tracto urinario puede demostrar poco o nada de piuria. La fiebre es a

menudo el unico signo de una infeccion. (17,18)

Las pruebas iniciales de laboratorio deben incluir biometria hematica completa con
diferencial, quimica sanguinea, pruebas de funciéon hepatica, radiografia de térax y
hemocultivos con muestras obtenidas de venas periféricas o de catéter; los cultivos de
orina, materia fecal, piel y liquido cefalorraquideo (LCR) se solicitan segun la sospecha
diagnostica. Estas pruebas deben hacerse al menos cada 3 dias durante el tratamiento
con antibioticos. Al menos un seguimiento semanal de los niveles de transaminasas es
aconsejable para los pacientes que cursan o sospecha de lesion hepatocelular o

enfermedad colestasica. (18,22)

Se recomiendan al menos 2 series de hemocultivos, tomados en conjunto y

simultaneamente de cada lumen de catéter venoso central (CVC) si esta presente, y
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desde un sitio de vena periférica; es decir 3 hemocultivos en total. Los volumenes de
cultivo de sangre deben ser limitados al 1% del volumen sanguineo total, obtener 20ml de
sangre dividido en 1 cultivo aerdbico y 1 anaerdbico). En pacientes pediatricos con un
peso de menor de 40 kg, los volumenes son proporcionalmente menores, algunos centros
limitan la extraccion de sangre a no mas del 1% del volumen total de sangre de un
paciente, debido a que el volumen total de sangre es de aproximadamente 70 ml/ kg, el
limite de la muestra total seria de 7ml para un paciente de 10 kg y de 28 ml para un
paciente de 40 kg. (19)

El cultivo de los sitios enumerados a continuacion debe guiarse por signos y sintomas,
pero no debe realizarse de forma rutinaria.

a) Heces: En un paciente con diarrea debe ser evaluado con un ensayo de toxina de
Clostridium difficile.

b) Orina: El cultivo de muestras de orina esta indicado si se existen sintomas de la
infeccién del tracto urinario, uso de catéter urinario permanente o los resultados
del andlisis de orina son anormales.

c) Liquido cefalorraquideo: Se indica el examen y cultivo del liquido cefalorraquideo
si se sospecha de meningitis. La transfusion de plaquetas se puede realizar antes
de la puncién lumbar si una de las contraindicaciones es la Trombocitopenia.

d) Piel: Aspiracién, biopsia, pruebas citolégicas, tincién y cultivo de lesiones cutaneas
con sospecha de infeccion.

e) Muestras respiratorias: muestras de esputo para el cultivo de bacterias, debe ser
enviado si el paciente tiene tos. Muestra de vias respiratorias inferiores obtenidas
por lavado broncoalveolar, deben enviarse para deteccion de adenovirus, virus de

influenza Ay B, VSR y Virus parainfluenza. (20,21).

Los estudios han demostrado resultados inconsistentes con respecto al uso de
marcadores de inflamacién como proteina C-reactiva, interleucina 6,8 procalcitonina en
pacientes neutropénicos con cancer. La medicion del nivel de IL-8 en el inicio de la fiebre

ha demostrado predecir las complicaciones clinicas tempranas. (23)

Imagen: los pacientes con signos y sintomas respiratorios deben tomarse radiografias de

térax para descartar la neumonia. La neumonia durante la neutropenia puede progresar
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rapidamente a compromiso respiratorio y por lo tanto deben ser manejados en el
ambiente de hospitalario. Se realizara tomografia de otras éareas (cabeza, senos

paranasales, abdomen y pelvis) segun sea la presentacion clinica. (22)

Tratamiento

La rapidez del diagndstico etiolégico y el tratamiento mejora el prondstico; se demostré la
reduccion de la mortalidad en neutropénicos con bacteriemia y otras infecciones graves
cuando los tratamientos empiricos y dirigidos fueron precoces y apropiados. Es por ello
que la evaluacion inicial y secuencial debe ser exhaustiva y rapida. La neutropenia febril
debe ser considerada una emergencia infectologica y el tratamiento empirico inicial debe

iniciarse inmediatamente luego de la evaluacién inicial, sin demorar mas de 1 hora. (14).

El manejo se basa en el riesgo para desarrollar sepsis: se consideran neutropenia
prolongada (mayor de 7 dias de duracién) y profunda neutrofilos totales (NT<100
células/mm® después quimioterapia citotéxica) o comorbilidades médicas significativas:
Inestabilidad hemodinamica, mucositis oral o gastrointestinal que interfiere con la
deglucién. Sintomas gastrointestinales, como diarrea severa, incluidos dolor, nauseas vy
vomitos, alteraciones neurolégicas o cambios en el estado mental, infecciéon de catéter
intravascular, especialmente del tunel, aparicion de nuevo infiltrado pulmonar o hipoxemia
o enfermedad pulmonar crénica subyacente, evidencia de insuficiencia hepatica
(concentraciones de aminotransferasa >5 valores normales), insuficiencia renal (definida

como una depuracion de creatinina < 30 mL/min). (15,16)

Los pacientes de bajo riesgo son aquellos con antecedentes de neutropenia (<7 dias de
duracién) sin o con pocas comorbilidades, a veces son candidatos para la terapia

empirica oral. (4)

Todos los pacientes clasificados como de alto riesgo para sepsis o choque séptico, deben
ser hospitalizados y se les debe iniciar terapia antibiética empirica con agentes de amplio
espectro; entre ellos son de utilidad las cefalosporinas de cuarta generacion (cefepime),
los carbapenémicos (meropenem e imipenem) y las penicilinas anti-pseudomonas
(piperacilina-tazobactam vy ticarcilina-clavulanato) Si la infeccion se debe a Pseudomonas
aeruginosa se agrega al tratamiento amikacina o ciprofloxacino o si la fiebre persiste

después de 3-5 dias de tratamiento y no se encuentra una infeccion microbiolégicamente
14



definida. La vancomicina esta indicada en algunas infecciones como las relacionadas en
el uso de catéteres venosos centrales, el compromiso de piel, pulmén, o en los casos de
inestabilidad hemodinamica, cuando la fiebre persiste durante 5-7 dias se debe considerar

la adicién de un antifungico: anfotericina B y/o fluconazol. (24)

La terapia oral en pacientes de bajo riesgo para sepsis que no recibieron tratamiento
previo con fluoroquinolona: puede consistir en levofloxacino y amoxicilina con acido

clavulanico o ciprofloxacino. (24)

Pacientes con neutropenia y fiebre sin deterioro clinico al tercer dia de seguimiento (72
horas) deben continuar con el mismo manejo antibiético inicial. En caso de neutropenia y
fiebre con deterioro clinico con datos de sepsis o choque séptico, se recomienda la
progresion del tratamiento antimicrobiano a carbapenémicos y/o glucopéptidos. (26)

Paciente afebril: si el recuento de neutréfilos es de mayor o igual a 500células/mm?®,
clinicamente estable y sin fiebre durante 48 horas, la terapia puede interrumpirse después

de un total de 7 dias de tratamiento. (26)

Paciente estable con neutropenia (recuento de neutréfilos de menor de 500células/mm?®),

afebril por mas de 5 dias, al séptimo dia la terapia antibiética puede finalizar. (26)

Paciente con fiebre persistente: un recuento de neutréfilos mayor o igual 500cel/ mm ®y
estd en condicién estable, la terapia antibidtica puede finalizar 4-5 dias después de que el
recuento de neutréfilos se ha recuperado mas de 500 células/mm?®. Si el recuento de
neutréfilos es menor de 500cel/mm?®, continuara con manejo antibiético durante varias
semanas, posteriormente se revalora considerando la suspension de la terapia

antimicrobiana siempre y cuando la condicién clinica sea estable. (26)

Ciertas bacterias expresan frecuentemente patrones de resistencia, debiendo modificar la
terapia antibiética empirica inicial, con base en factores de riesgo que sugieran su
presencia; como la colonizacién previa o ser tratado en un hospital con alta prevalencia de
estos gérmenes. Estos microorganismos son S. aureus meticilino resistente (SAMR),
enterococo vancomicino resistente (EVR), Gram negativo beta lactamasas de espectro

Extendido (Esbl) Positivos Y Microorganismos Productores De Carbapenemasas (25).
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Profilaxis Antimicrobiana

La profilaxis antibiética no se administra sistematicamente a pacientes que se prevé que
desarrollen neutropenia profunda durante el curso del tratamiento de una enfermedad
subyacente por la rapida aparicion de resistencia a los antibioticos. Una excepcién es la
administracion de trimetoprim-sulfametoxazol para la prevencién de la infeccién por
Pneumocystis jirovecci a dosis 4 a 20mgkgdia tres veces por semana, en pacientes con:
tratamiento prolongado con corticoesteroides (equivalentes a 20mg de prednisolona por
mas de 3 semanas, quimioterapia intensa, particularmente, en neoplasias hematologicas
o irradiaciéon del mediastino, linfopenia, receptores de trasplante de 6rgano sélido durante
los seis primeros meses después del trasplante, transplante alogénico de células
hematopoyéticas durante los seis primeros meses después del trasplante, o que

continden con inmunosupresion. (27)
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JUSTIFICACION

La neutropenia y fiebre es una de las principales complicaciones infecciosas en los
pacientes con cancer, sin embargo existen muy pocos estudios que reporten la incidencia
y prevalencia de fiebre y neutropenia secundaria a quimioterapia en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda, ademas en la poblacion tlaxcalteca no se cuenta con un
analisis clinico y microbiolégico en este tipo de pacientes, o de la sensibilidad a los
antibioticos de los microorganismos causantes, por lo tanto no se cuenta con esquema
antimicrobiano idéneo para el tratamiento inicial, ya que el mejor manejo depende de los
aislamientos locales, porque hay variacion entre paises desarrollados y en desarrollo

como el nuestro.

Este estudio permitird describir datos epidemiolégicos de neutropenia y fiebre en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda posterior a quimioterapia identificando en qué

fase del tratamiento se presenta con mas frecuencia.
Ademas permitira contar con registros bacterioldgicos locales y actuales, asi como su

patrén de susceptibilidad, con ello determinar el manejo idéneo antimicrobiano a elegir

segun las condiciones epidemiolégicas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se refiere en la literatura internacional la presencia de 6000 casos nuevos diagnosticados
de leucemia linfoblastica en Estados Unidos, siendo México un pais con poca estadistica
sobre el tema, se refiere que oscilan en las mismas cifras. Para el estado de Tlaxcala 30
casos anuales, se considera que una de las complicaciones con mayor frecuencia, si no
es que la principal, es la neutropenia y fiebre que se presenta en mas del 80% de los
pacientes que han recibido quimioterapia por diagndstico de base de LLA, esto es debido
a la inmunosupresion por la enfermedad de base o por efecto mielotdxico de los farmacos
antineoplasicos. La neutropenia y fiebre representa una urgencia oncolégica, que al
retrasar el manejo antimicrobiano aumenta la mortalidad de forma significativa, el
tratamiento idoneo se basa hasta el momento de acuerdo a las guias IDSA, estas estan
fundamentadas en los aislamientos microbiolégicos locales de los hospitales de paises
desarrollados que cuenta con un panorama bacteriolégico segun sus aislamientos, por lo

tanto hay variaciones segun la sensibilidad a los antibiéticos.

El Hospital Infantil de Tlaxcala, es el unico hospital en el estado que brinda atencién a los
pacientes con diagndstico de base de leucemia linfoblastica aguda y cuando cursan con
eventos de neutropenia y fiebre, en este tipo de pacientes, el segundo motivo de ingreso
hospitalario es por quimioterapia para tratamiento de la enfermedad de base. El
tratamiento para neutropenia y fiebre se modifica de acuerdo con la evolucion clinica del
paciente con base en las guias IDSA, las cuales toman en consideracién la microbiologia
de su region, por lo que estos esquemas podrian no ser los mas adecuados para nuestros

pacientes y esto modificar su evolucion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es el panorama epidemioldgico de neutropenia y fiebre en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda que han recibido quimioterapia y qué tipo de microorganismos son

mayormente aislados y su patron de sensibilidad a los antimicrobianos?

18



OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los eventos de neutropenia y

fiebre,

en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en tratamiento con

quimioterapia, durante los afios 2011 al 2016; en el Hospital Infantil de Tlaxcala.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

d)

Describir las caracteristicas de neutropenia y fiebre en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda que reciben tratamiento con quimioterapia durante 2011-
2016 en el HIT.

Describir en qué fase del tratamiento de quimioterapia presentan con mayor
frecuencia de neutropenia y fiebre en los pacientes con LLA en tratamiento con

quimioterapia durante el 2011-2016 en el HIT.

Describir los aislamientos microbiolégicos en el grupo de pacientes con LLA en
tratamiento con quimioterapia y neutropenia y fiebre durante el 2011-2016 en el
HIT.

Identificar el patréon de susceptibilidad y los microorganismos en pacientes con
neutropenia y fiebre secundaria a quimioterapia de pacientes con LLA en el

Hospital Infantil de Tlaxcala, durante el afio 2011-2016.

Describir la efectividad de los esquemas antimicrobianos utilizados en los
pacientes con neutropenia y fiebre secundaria a quimioterapia en pacientes
con LLA durante el 2011-2016 en el HIT.

Identificar el estado nutricional de los pacientes con LLA, que cursan con
neutropenia y fiebre secundaria a efectos de quimioterapia en el HIT durante
los afios 2011-2016.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE ESTUDIO.
1.- Observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.

DEFINICION DEL UNIVERSO DE TRABAJO.

Poblacién fuente:
Pacientes del Hospital Infantil de Tlaxcala.

Poblacion elegible
Se estudiaran a todos los pacientes menores de 18 anos de edad, con diagndstico de

leucemia linfoblastica aguda que recibieron tratamiento con quimioterapia y que hayan

sido diagnosticados con neutropenia y fiebre, entre los afios 2011 a 2016.
DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION Y DEL GRUPO CONTROL.
CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con diagnostico de Leucemia linfoblastica aguda con edad de 0 a 17
afios y 11 meses, que hayan recibido quimioterapia y que hayan sido

diagnosticados con neutropenia y fiebre entre el ano 2011 y 2016.
CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con comorbilidades como colitis neutropénica e infeccién relacionada a

catéter permanente (Puerto)
2. Pacientes con datos incompletos en el expediente clinico.

ESTRATEGIA DE MUESTREO

El muestreo sera por conveniencia y dependera exclusivamente del numero de casos de
neutropenia y fiebre que ingresaron al Hospital Infantil de Tlaxcala durante el periodo de

tiempo determinado para el estudio.

PROCEDIMIENTOS

Se buscara en la base de datos del Hospital Infantil de Tlaxcala en el area de estadistica,
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a todos los pacientes que tengan diagnéstico de base de leucemia linfoblastica aguda y

que hayan cursado con neutropenia y fiebre durante su tratamiento con quimioterapia,

posteriormente se revisara el expediente de cada paciente y los datos seran recabados en

la hoja de recoleccién disefiada para este estudio (anexo 1), finalmente se concentraran

los datos en formato Excel para su posterior analisis a través del paquete estadistico
SPSS version 23.0.

DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Cuadro de operacionalizacion de variables

. . inicio Escal Ti .
Variable Definicién conceptual Def'mf'on sca'a't'le p? de Parametros
operacional medicion variables
Tiempo que ha vivido una persona u otro
Edad ser vivo contando desde su nacimiento. la Cuantitativa Continua Independiente 0-17afios y 11meses
edad se suele expresar en afios
En términos de Bioldgicos se refiere a
la identidad sexual de los seres vivos, la L . . 1.Masculino
Sexo e o X Cualitativa Nominal Independiente )
distincidn que se hace entre Femenino y 2.Femenino
Masculino.
. . 1.- Primer
Eventos de neutropenia y Fiebre de
Numero de . - - o . . 2..-Segundo
pacientes con leucemia linfoblastica aguda Cuantitativa Discreta Dependiente
eventode Ny F X . . ) 3.- Tercero
que reciben tratamiento con quimioterapia. ,
4.- Cuarto o mas
1.- Eutrdfico
Situacidn en la que se encuentra una 2.- Desnutricién leve
Estado ersona en relacion con la ingesta L . . . 3.- Moderada
- P . A g ) Y cualitativa Ordinal independiente
nutricional adaptaciones fisiologicas que tienen lugar 4.- Severa
tras el ingreso de nutrientes. 5.- Sobrepeso
6.- Obesidad
. 1.- Normal, Temp. 36-37.8
Cuenta total de neutrdfilos de 1500 . P
, 2.- Fiebre, Temp. 38.3
células/mm3 o una cuenta total de
neutrofilos que se espera disminuya a 500 )
células/mmg duranteplas si uienteys 48 1.- Normal, Neutrofilos T.
€ +1500 a 8000 cel/ mm *

. horas. .
Neutropenia y Elevacion de la temperatura corporal por 2.- Neutropenia leve,
Fiebre R X p . K P p Cuantitativa Continua Dependiente Neutrofilos T. 1500 cel/ mm 3

encima de la variacién circadiana normal, .
L 2.- Neutropenia moderada,
con Una sola medicién oral de la
N 1000-500
temperatura >38.3 °C o una temperatura .
. o . 3.- Neutropenia severa 500
de mds de 38 °C sostenida durante un 3
. cel/ mm
periodo de 1 hora. .
4.- Neutropenia profunda <
100NT mm
Factor Farmaco que estimula los factores de 1-si
estimulante de crecimiento de células granulociticas a nivel o Nominal independiente ’
. . Cualitativa 2.-No
colonias de medula dsea.
Farmacos antimicrobianos que tienen la 1.-Ceftazidime + Amikacina
finalidad de inhibir el crecimiento 2.-Cefepime + Amikacina
Antibidticos bacteriano o eliminar al microorganismo. Cualitativa Nominal Independiente 3.-Cefepime+ Vancomicina

Esquemas iniciales de acuerdo a la situacion
clinica.

4.-Pipera+Tazo.
5.-Meropenem + vancomicina
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Procedimiento que consiste en infundir el

Infusién L R - 1.- Cefepime
. antimicrobiano de forma continta para . . . .
continua de . Cualitativa Nominal Independiente 2.-Pipera+Tazo
S tener mantener las concentraciones
Antibidticos - . 3.- Meropenem
plasmaticas del farmaco.
. Tratamiento con antibidtico a pacientes que . _—
Manejo . P L 4 1.- Si a) Amoxicilina +Ac
g no cuentan con comorbilidades y sin riesgo o . . . . .
antibidtico . . , Cualitativa Nominal Independiente clavulanico y/o ciprofloxacino
. de sepsis y neutropenia menor a 7 dias de
ambulatorio - 2.- NO.
duracién
1.- vincristina,
. . - prednisona/dexametasonay
Farmacos antineoplasicos que provocan la .
. . . L-asparaginasa)
Farmacos destruccidn de las células tumorales, al L . . Lo .
. - X . K X Cualitativa Nominal Independiente 2.- Vincristina, L-Asparginasa,
antineoplasicos | obstaculizar sus funciones, incluida la . .
o Ciclofosfamida y Metotrexate.
divisién celular.
3.- Metotrexate y
Mercaptopurina
Fases de tratamiento disefiadas para la 1.-Induccion a la remisién
Etapas de eliminacién de células tumorales por medio o . . 2.- Consolidacién
L . L ) [ Cualitativa Nominal Independiente e g
quimioterapia de administracién de farmacos 3.- Intensificacion
antineoplasicos 4.- Mantenimiento
Prueba Microbioldgica para determinar la
Sensibilidad capacidad de cierto farmaco para evitar el 1.- Sensible
o desarrollo bacteriano en medio de cultivo cualitativa Nominal Dependiente 2.- Intermedio
Bacterioldgica , . X . .
se evalua en sensible, intermedia y 3.- Resistente
resistente.
1.- E.coli
Capacidad para identificar un 2.- Pseudomonas
Aislamiento microorganismo por medio de cultivos en ) ) 3.-Klebsiella pneumonie
: N . . . o Nominal Dependiente
microbioldgico laboratorio en medios de cultivo, y Cualitativa 4.-S. aureus
determinacion del géneroy especie. 5.-S. epidermidis
6.- E.coli BLEE
. o Forma de presentacion clinica al momento 1.- Neutropenia y fiebre sin
Diagndstico de . . A . o . .
ingreso de ingreso a una unidad hospitalaria, cualitativa Nominal Dependiente foco
g pudiendo ser una forma leve a una grave. 2.- Choque séptico
Permanencia en una unidad de salud de .
. L, .. 1..- Urgencias
Estancia acuerdo a su evolucién clinicay o . . e
X . . . Cualitativa Nominal Dependiente 2.- Hospitalizacion
hospitalaria permanencia hasta la mejoria de estado de o . e
3.- Terapia intensiva pediatrica
salud.
. Permanencia en una unidad de salud de 1.-1a7dias
Dias de [ .
. acuerdo a su evolucidn clinicay . . . 2.- 8 a 14 dias
estancia . . Cuantitativa Discreta Dependiente .
hospitalaria permanencia hasta la mejoria de estado de 3.-15a21dias
salud. 4.- mas de 21 dias
Ingreso . . . .
g R . Estancia hospitalaria previa a evento de
hospitalario 2 ) . ) ; :
. fiebre neutropenia y poder diferencia de o . . 1.-Si
semanas previo . L . . Cualitativa Nominal Independiente
una infeccién de la comunidad y/o asociada 2.- No
acuadrode Ny L
E atencion de la salud
. . 1.- Mejoria
Resultado clinico del paciente ante la ,J . -
Desenlace . o . . 2.- Maximo beneficio
. enfermedad, y tiene como resultado: Cualitativa Nominal Dependiente . -
clinico 3.- Cuidados paliativos

mejoria, curacion y/o defuncion.

4.- Defuncidn
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RECOLECCION DE LA INFORMACION
Fuentes de Informacion: Para este estudio los datos de obtendran del expediente clinico

que se encuentran en el archivo clinico de Hospital Infantil de Tlaxcala.

PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA INFORMACION

Los datos obtenidos del presente estudio seran analizados en el paquete estadistico
SPSS version 23.0, a través de estadistica descriptiva, utilizando medidas de dispersion y
de tendencia central, asi como analisis de asociaciéon entre variables por medio de

estadistica no paramétrica.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio es observacional y descriptivo, la informacién sera obtenida de los
expedientes clinicos, lo cual no pone en riesgo la integridad fisica de los pacientes
ademas los datos obtenidos, se manejan con total confidencialidad segun la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion, la Normal Oficial Mexicana 004 del expediente
clinico y con autorizacion del Comité de Investigacion y el Comité de Etica en

investigacion del Hospital Infantil de Tlaxcala.
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RESULTADOS

Durante la realizacion de este estudio se revisaron 124 expedientes que correspondian a
pacientes con leucemia linfoblastica aguda diagnosticados entre 2007 y 2017, se
encontraron 204 eventos que cumplen con los criterios correspondiendo a 76 pacientes, el
resto de ellos se excluyeron: 2 expedientes incompletos en el archivo clinico, 9 por no
haber presentado ningun evento de fiebre y neutropenia durante su tratamiento quimio-
terapéutico, 2 defunciones sin iniciar esquema de tratamiento para la enfermedad de
base, 4 que corresponden al ano 2017 el cual esta fuera del tiempo de estudio, 22
defunciones previas a la fecha de inicio del estudio, 4 curados y 5 en vigilancia que no se

incluyeron por falta de eventos de neutropenia y fiebre.

Por grupo edad corresponden a 2 casos en menor de 1 afio; de 1 a 4 afios 55 eventos en
nifos y 36 en nifias; 5 a 9 afos 48 nifos y 32 nifias; de 10 a 14 afios 13 nifios y 11 nifias,
para la edad de 15 a 19 afios es de 7 solo nifios (Promedio 5.73 DS 3.7). De acuerdo a su
estado nutricional: 68 nifos y 39 nifas estan eutroficos, 41 nifos y 37 nifas con
desnutricién leve, 7 nifios y 3 nifias con desnutricidn moderada, 6 nifios y 2 nifias se
encuentran con obesidad, 1 solo con sobrepeso. Al momento del ingreso de los 204
eventos se registran 63 nifios y 49 nifias con menor a 100 neutrdfilos totales, 43 nifos y
22 ninas con neutrdéfilos de 101 a 500, y solo 17 nifios y 10 nifias con neutréfilos mayores
a 500 (Promedio 228 DS 222). Para la proteina C reactiva: 68 nifias y nifos, menor a 9,
se encuentra 33 niflos y 23 nifias con PCR mayor a 9mg/dl, en promedio 12.29 (DS
15.53). (Tabla 1, Tabla: 8)

En los 204 casos de N y F, segun la fase de tratamiento se encontr6: En induccion, 70
casos, representa el 33.8%, seguido de la consolidacion con un 18.6%, la reinduccién:
17.6%, en fase de mantenimiento: 14.2%, solo 0.5%, al finalizar la fase de mantenimiento

ya estando el paciente en vigilancia. (Figura 2 y grafica 3)

En este estudio los casos de neutropenia y fiebre se encuentra como principales
quimioterapéuticos: Prednisona, vincristina, doxorrubicina y L-asparginasa: con una
frecuencia de 61 casos (29.9%), le sigue: Dexametasona, vincristina, daunorrubicina y L-
asparginasa con 22 casos (10.8%), metotrexate y purinetol con 9.8%, estos dos

quimioterapéuticos se administran en la fase de mantenimiento (Tabla 4).
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Encontramos a 177 pacientes con Neutropenia y fiebre sin foco infeccioso conocido, 15
para choque séptico y 12 para neutropenia y fiebre con algun foco identificado. Se uso6
factor estimulador de colonias granulociticas (filgrastim) en 86 nifios y 36 nifias, mientras

que en 82 casos no se administré. (Tabla 5)

La estancia hospitalaria de forma inicial en el servicio de urgencias 16 dias en promedio,
la media: 2.09 dias, con una desviacién estandar: 1.978, en terapia intensiva: 15 dias en
promedio, media: 13.53 dias, mediana 5.00, y una desviacion estandar 18.173. Estancia
total: 204 dias, media 10.88 dias, mediana 8 y desviacion estandar 11.257. (Tabla 8)

De acuerdo al desenlace al momento del egreso se encuentran por mejoria 117 nifios y
68 nifas, por maximo beneficio solo 1 nifia, envios a cuidados paliativos: 3 nifios y 6

nifas, por defuncion: 9 casos, 3 nifios y 6 nifas. (Tabla 5)

Al momento de ingreso se tomaron 61 hemocultivos centrales a nifios y 36 nifias,
hemocultivo periférico: 87 nifios y 63 nifias, 76 urocultivos en nifios y 51 en nifas. No se
toman hemocultivos centrales a todos los nifios, ya que no todos cuentan con catéter
permanente, en el caso de hemocultivo periférico no se tomaron a 54 pacientes, los
urocultivos no se tomaron en 77, no se encuentra registro de los mismos en el expediente

clinico ni en las libretas del servicio de epidemiologia. (Tabla 5)

De los 204 pacientes, 133 recibieron solo un esquema, dos esquemas de antibidticos 34

ninos y 18 nifias, teniendo un maximo de 6 esquemas solo un caso 1 nifia. (Tabla 5)

Respecto a los esquemas de tratamiento antibiético los nifios con diagndstico de NYF sin
foco, 139 recibieron ceftazidima/amikacina, 19 cefepima/amikacina, 2 piperacilina-
tazobactam/amikacina, 2 piperacilina-tazobactam y gentamicina, 1 meropenem/
vancomicina, 2 nifos recibieron meropenem mas amikacina, 3 nifios cefepime y
amikacina, 1 solo caso de ceftazidima mas gentamicina, 1 con ceftriaxona mas
clindamicina, 1 ceftriaxona mas ceftazidima, 1 clindamicina y amikacina, 1 nifio recibié
cefotaxima mas vancomicina, 1 ceftazidima y clindamicina, 2 nifios cefotaxima mas
amikacina, por ultimo solo un nifio inicio con esquema a base de cefepime mas
vancomicina. En los pacientes con choque séptico: 6 nifios recibieron ceftazidima mas

amikacina, 2 cefepime y amikacina, 2 nifios meropenem mas vancomicina, 2 se inicio

25



manejo con meropenem mas amikacina, 1 nifio con meropenem y fluconazol, 1 con

cefotaxima mas amikacina, y 1 caso de choque séptico recibié solo Ceftriaxona.

Los casos con neutropenia y fiebre con foco identificado, 7 nifios reciben Ceftazidima mas
amikacina, 3 Cefepime y amikacina, por ultimo solo 2 reciben de forma inicial,

Piperacilina/tazobactam y amikacina. (Tabla 6).

Se revisaron los cultivos de los 204 eventos de NYF asi como sus aislamientos durante
los 5 afos de estudio, encontrando mayormente bacterias Gram negativo, los
aislamientos en el afio 2011: Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus coagulasa
negativa y Staphylococcus aureus, en el afio 2012 los aislamientos fueron: Bacillus sp, 3
cepas de E. coli, 1cepa de Enterococo faecalis, 1 cepa de Staphyloccocus coagulasa
negativo, para el afo 2013: E. coli, Staphyloccocus aureus y Salmonella sp, en el afio
2014: se encuentran en los cultivos una levadura: Candida albicans, 2 E. coli,
Enterobacter agglomerans, siendo el afio 2015: E. coli, Pseudomonas aeruginosa, para el
ultimo ano 2016 se encuentran la mayor diversidad de bacterias: Alcaligenes sp,
Escherichia coli, Enterobacter agglomerans, 2 Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus

coagulasa negativa y Staphylococcus aureus. (Tabla 7 y grafica 9).

Respecto al patrén de susceptibilidad a antibidticos en caso de cepas de P. aeruginosa,
son sensibles amikacina que representa el 100% de las 4 cepas identificadas, ceftazidima
el 100% de sensibilidad, 2 cepas sensibles a ciprofloxacina y una resistente, una es
resistente a cefotaxima, 3 cepas son sensibles a cefepime, para gentamicina 1 cepa es
sensible, una cepa es resistente a imipenem y meropenem otra sensible a estos, son
resistente a trimetoprim/sulfametozaxol, para piperacilina/tazobactam dos cepas son
sensibles. En el caso de Alcaligenes sp es resistente a cefotaxima, cefepime, imipenem,
meropenem, siendo sensible: Ampicilina, ceftazidima, ciprofloxacina. (Tabla 10 y gréfica
11)

Para los cocos Gram positivo: Staphyloccocus aureus y Enterococos, 1 cepa de
enterococo y 3 cepas para S. aureus, segun la sensibilidad reportada para el caso de
Enterococo faecalis: Sensible ampicilina, clindamicina y vancomicina. Para el caso de S.
aureus de las 3 cepas identificadas, 1 es sensible: ampicilina, amikacina, clindamicina, 2

sensibles a cefepime, 2 sensibles a vancomicina. Segun su patrén de resistencia: 1 cepa
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es resistente: ceftazidima, clindamicina, las 3 cepas son resistentes a oxacilina y una a

meropenem. (Tabla 12, grafica 13)

De los aislamientos bacteriolégicos de bacterias fermentadoras se reportan 11 cepas de
bacterias Gram negativo: E.coli, Enterobacter agglomerans, Salmonella sp, para el caso
de Enterobacter agglomerans 1 cepa es sensible: amikacina, ceftazidima, ciprofloxacina,
cefepime, imipenem y meropenem, al igual que piperacilina/tazobactam. Una cepa es
resistente a ampicilina y cefazolina. Para el caso de E.coli; 3 cepas son sensibles:
Amikacina, 1 a ceftazidima, 5 cepas sensibles a ciprofloxacina, 2 a cefotaxima, 2
cefuroxima, 3 a cefepime, 1 nitrofurantoina, 2 gentamicina, 2 imipenem y 4 son sensibles
a meropenem. La resistencia que mostro E. coli: 3 cepas para ampicilina, 2 ceftazidime, 1
ciprofloxacina, 1 ceftriaxona, 1 cefuroxima, 4 cepas resistentes a trimetoprim -
sulfametoxazol. Otro aislamiento es Salmonella sp, una cepa quien muestra sensibilidad:
ampicilina, amikacina, cefotaxima, cefepime, no se muestra resistencia ya que es

multisensible. (Tabla 14 y grafica 15)
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DISCUSION

La neutropenia y fiebre es una de las principales complicaciones que sufren los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda a razén de este estudio, debido a los efectos del
tratamiento farmacoldgico, que su finalidad es erradicar células neoplasicas de la médula
Osea, pero al no ser especifico, dafia a las células que se encuentran maduras. Ademas
de ser una urgencia oncolégica, por su alta mortalidad si no se brinda el manejo indicado,
de igual forma, representa un motivo comun de hospitalizacion que implica la necesidad

de una infraestructura hospitalaria adecuada.

Segun lo que se reporta en la literatura el sexo femenino predomina, en este estudio
difiere un poco sobre ello, ya que se encuentra con 123 casos que corresponden al sexo
masculino y para las nifias 81 eventos. Segun lo reportado por grupos de edad, hay una
incidencia y prevalencia mayor en nifios de 5 a 15 afos de edad, en este estudio se
encuentra con mayor frecuencia en nifos de 1 a 4 afios de edad, con un total 80 nifios de

los 204 eventos.

Se describe el estado nutricional, encontrando que los nifios mayormente se encuentran
eutroficos 107, se identifican 78 casos de desnutricion leve, 10 en desnutricion moderada,
y solo 8 con obesidad. Segun se reporta en las literaturas internacionales el estado
nutricional no es un parametro de riesgo para complicaciones de neutropenia y fiebre en

ninos con leucemia linfoblastica aguda que hayan recibido quimioterapia.

Lo que se reporta en la literatura los quimioterapéuticos y la fase de tratamiento que
mayormente se asocia a eventos de neutropenia y fiebre, es la primera fase de
tratamiento que es la induccion a la remision la cual consta de 4 quimioterapéuticos como
son: Prednisona, Vincristina, Doxorrubicina y L-asparginasa, en este estudio de igual

forma ocupa el mayor porcentaje de eventos registrados que son 204.

Segun la revision literaria y este estudio, hay una similitud en el diagndstico de ingreso:
177 eventos corresponden a fiebre y neutropenia sin foco, de los cuales 139 recibieron de
forma inicial doble esquema de antibidticos a base de ceftazidima y amikacina, 19 eventos
recibieron cefepime mas amikacina. Para el caso de choque séptico: se encuentran 15

eventos de los cuales no se instaura el tratamiento de forma que se indica en las guias
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IDSA, ya que se encuentra con 6 nifios que reciben de forma inicial: ceftazidima y
amikacina, solo 2 nifios reciben el tratamiento idoneo para esta entidad segun se
recomienda en la literatura. Cuando se identifica el foco infeccioso con neutropenia y
fiebre se brinda manejo de forma similar como si no presentara foco infeccioso, ya que la
mayoria ingresan con neutropenia profunda y son pacientes de alto riesgo de
complicaciones, por tal motivo el manejo es con ceftazidima y amikacina. En pacientes
que ingresan con el diagnodstico de choque séptico, no se administré meropenem vy

vancomicina de forma iniciar, tal vez por falta de identificacién del estado de choque.

Al momento del ingreso se encuentran pacientes con mayor riesgo de complicaciones
segun esta descrito en la literatura debido a neutropenia profunda menor de 100
neutrdfilos totales, en 112 casos, y con una proteina C reactiva mayor a 9 se encontraron
56 casos, menor de 9mg/dl, 68 casos; la cuenta total de neutrdéfilos esta descrita como
factor de riesgo para complicaciones de neutropenia y fiebre, por lo que estos pacientes

todos recibieron manejo hospitalario.

Como se describe en la literatura se debe tomar policultivos para identificar al agente
causal tener el tratamiento antibidtico dirigido, en este se tomaron: 106 hemocultivos
centrales de los 204 casos, para hemocultivos periféricos: 150 muestras, urocultivos: 127
urocultivos, de estos se encuentran con aislamientos: 25 cultivos positivos, donde se
encuentran crecimiento, principalmente de bacilos Gram negativo como son: E. coli,
Pseudomonas aeruginosa, Alcaligenes sp, Salmonella sp, en caso de bacterias Gram
positivo se identifica: Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus y S. coagulasa
negativo en cultivo de catéteres tanto periféricos como centrales. No se toman
hemocultivos centrales a todos los nifios, ya que no todos contaban con catéter
permanente, en el caso de hemocultivo periférico: no se toman a 54 pacientes,
urocultivos: no se toman a 77 eventos. Por lo anterior segun la revisidn hecha en este
estudio y segun la literatura se deben de tomar hemocultivos: central si cuenta con catéter
permanente y periférico ademas de urocultivo que esto marcara la pauta del manejo

siguiente por tal motivo es importante tomar dichos cultivos y saber la microbiota local.

Segun lo que se reporta en la literatura el manejo antimicrobiano debe estar dirigido para
la microbiota local del establecimiento hospitalario, en este caso se encontré6 que

predominan las bacterias Gram negativo, sin embargo llama la atenciéon que hay aumento
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de las bacterias Gram positivo como son el S. aureus que estaba relacionado
mayormente con los dispositivos de larga permanencia. La bacteria que mayormente se
aislé en estos 5 afos es Escherichia coli, que segun los reportes de sensibilidad no se
encuentra alguna cepa BLEE, pero 2 cepas son resistentes a ceftazidima, mientras que
solo una es sensible a dicho antibidtico, para el caso de amikacina 3 cepas de las 8 que
fueron encontradas son sensibles, mientras que las 5 cepas no se les hizo sensibilidad
con amikacina. En los cultivos se encuentran 3 cepas sensibles a Cefepime solo una cepa
mostro resistencia a dicho antibiético, ademas de amikacina se dispone de gentamicina

que este muestra 2 cepas sensibles.

Para el caso de las bacterias Gram positivo en especial Staphyloccocus aureus, es
resistente a oxacilina, pero aun es sensible a clindamicina segun los aislamientos
obtenidos que fueron 3 y dos cepas aun son sensibles a vancomicina, por lo que el
manejo actual que se utiliza en caso de sospecha de infeccion por dicha bacteria es

adecuado.

Haciendo hincapié en otro objetivo de este estudio es analizar el manejo antimicrobiano
inicial respecto al diagnostico de ingreso ya sea por neutropenia y fiebre sin foco
infeccioso evidente o identificado y su contra parte el choque séptico, lo que esta descrito
en la literatura es iniciar con un carbapenemico y un glucopeptido, en este estudio se
encuentra que solo 2 casos de choque séptico de los 15 encontrados, se inicid manejo
con meropenem y vancomicina, mientras que el resto se optdé por ceftazidima y
amikacina, cefepime mas amikacina, y en su defecto meropenem y fluconazol. Por lo
tanto no se cumple con lo que esta descrito segun la literatura internacional, o se identifica

tardiamente el estado de choque.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La neutropenia y fiebre se presenta mas comunmente en la primera fase del tratamiento,

para la LLA.

La mayoria del los pacientes con neutropenia y fiebre inician con esquema de
ceftazidima/amikacina, sin embargo los pacientes con choque séptico tienen esquemas

irregulares, por lo que se recomienda revisar y estandarizar este manejo.

Por lo anterior se hace la recomendacion de tomar cultivos a todos los pacientes segun
esta establecido en las guias IDSA para neutropenia y fiebre ya que teniendo un

aislamiento se dirige el tratamiento o se desescala el mismo.

De acuerdo a lo documentado en este estudio se recomienda iniciar de con cefepima y
sinergia con algun aminoglucédsido en los pacientes que ingresan con Neutropenia y fiebre

sin foco infeccioso.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS: Num:

1) Edad: 3.- Sexo Exp.

2) Estado Nutricional: a) Eutréfico  b) D. Leve c¢) D. Moderada d)D. Severa e) Sobre peso f)Obesidad

3) Fecha del diagndstico de la enfermedad:

4) Fecha de Neutropenia y Fiebre

5) Numero de Evento

6) Fase de tratamiento:

7) Quimioterapéutico empleado

8) Ingreso previo en las Ultimas 2 semanas: a) si b) No

9) Cuenta inicial de neutrofilos (totales): A) PCR B) VSG

10) Diagnostico de ingreso:
a) Neutropeniay Fiebre sin foco
b) Choque séptico

11) Dias de estancia en Urgencias:

12) Dias de Estancia en UTIP:

13) Dias totales hospitalizados

14) Manejo ambulatorio previo: a) si b) No

15) éCuales?:

16) b) Manejo Hospitalario:  a) si b) No
éCudles?:

17) Uso de factor estimulante de células granulociticas: a) Si b) No.

20. Desenlace: a.- Mejoria b.- Maximo beneficio c.- Cuidados paliativos  d.- Defuncién



CULTIVOS TOMADOS:

FECHA TIPO DE CULTIVO RESULTADOS ANTIBIOGRAMA
S R BLEE |BLAC
ANTIBIOTICOS USADOS:
ANTTIBIOTICO DOSIS BOLOS O INFUSION DIAS

CONTINUA
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Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con NYF

SEXO

Masculino Femenino

Menor de 1afio 0 2

1 -4 afos 55 36

EDAD 5 -9 anos 48 32
10 — 14 afios 13 11

15 - 19 afios 7 0

Eutrofico 68 39

Desnutricion leve 41 37

ESTADO Desnutricion moderada 7 3
NUTRICIONAL Desnutricion grave 0 0
Sobrepeso 0

Obesidad 6 2

1.- 49 27

2.- 30 22

NUMERODE |3~ 19 16
EVENTO DE 4.- 13 10
NYF 5.- 8 4
6.- 4 1

7.- 0 1

< 100/mm3 63 49

RTN 101-500/mm3 43 22
>500/mm3 17 10

Menor o igual a 9mg/dl 38 30

PCR Mayor de 9mg/di 33 23

RTN: Recuento total de neutrofilos, PCR: Proteina C reactiva, NYF: neutropenia y fiebre.
Fuente: Panorama epidemioldgico de neutropenia y fiebre secundario a quimioterapia en

pacientes con leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de Tlaxcala.



Tabla. 2 Distribucién de eventos de NYF por fase de tratamiento de LLA

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
Validos Induccién 70 33.8 33.8 33.8
Consolidacion 38 18.6 18.6 52.5
Intensificacion 31 15.2 15.2 67.6
Re-induccion 36 17.6 17.6 85.3
Mantenimiento 29 14.2 14.2 99.5
Vigilancia 1 5 5 100.0

Total 204 100.0 100.0

Fuente: Panorama epidemioldgico de neutropenia y fiebre secundario a quimioterapia en pacientes con

leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de Tlaxcala.

Gréfica. 3 Distribucion de eventos de NYF por fase de tratamiento.

Fuente: Panorama epidemioldgico de neutropenia y fiebre secundario a quimioterapia en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de Tlaxcala
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Tabla. 4 Quimioterapéuticos utilizados en pacientes con neutropenia y fiebre

Porcentaje Porcentaje

QUIMIOTERAPEUTICOS Frecuencia Porcentaje valido acumulado
P/V/IDO/A 61 29.9 29.9 29.9
PREDNISONA 2 1.0 1.0 30.9
DE/V/DO/A 7 3.4 3.4 34.3
DE 1 5 5 34.8
DE/V/IDAU/A 22 10.8 10.8 45.6
MTX/PN 20 9.8 9.8 55.4
MTX/MP 9 4.4 4.4 59.8
VIMTX/A 9 4.4 4.4 64.2
P/C/DO/PN 16 7.8 7.8 72.1
P/VIDAU/A 6 2.9 2.9 75.0
MTX/C/IFOS 12 59 5.9 80.9
C/MTX/A 4 2.0 2.0 82.8
C/IA 8 3.9 3.9 86.8
DE/C/ETO 2 1.0 1.0 87.7
CF/V/IDO 8 3.9 3.9 91.7
DE/C/ETO/A 5 2.5 2.5 941
VINCRISTINA 1 5 5 94.6
P/C/MP/DO 10 4.9 49 99.5
C/ETO/A 1 5 5 100.0
Total 204 100.0 100.0

P: Prednisona, V: Vincristina, DO: Doxorrubicina, A: L-asparginasa, DE: Dexametasona, DAU:
Daunorrubicina, MTX: Metotrexate, PN: Purinetol, MP: Mercaptopurina, C: Citarabina, IFOS:
Ifosfamida, ETO: Etopésido, CF: Ciclofosfamida.

Fuente: Panorama epidemiolégico de neutropenia y fiebre secundario a quimioterapia en pacientes

con leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de Tlaxcala.

36



Tabla 5. Caracteristicas clinicas de Pacientes con NYF.

SEXO
Masculino Femenino
Neutropenia y fiebre sin foco 109 68
, Choque séptico 6 9
DIAGNOSTICO Neutropenia y fiebre con foco 8 4
DE INGRESO
TOTAL 123 81
Mejoria 117 68
Maximo beneficio 0 1
DESENLACE Cuidados paliativos 3 6
Defuncién 3 6
TOTAL 123 81
Si 86 54
USO FILGRASTIM No 37 27
TOTAL 123 81
HEMOCULTIVO St o 20
CENTRAL NO 62 45
TOTAL 123 81
HEMOCULTIVO = 87 08
PERIFERICO NO 36 18
TOTAL 123 81
Sl 76 51
UROCULTIVO NO 47 30
TOTAL 123 81
1 80 53
2 34 18
NUMERO DE 3 8 4
ESQUEMAS 4 0 5
ANTIBIOTICOS 5 1 0
6 0 1
TOTAL 123 81

leucemia linfoblastica aguda en el Hospital infantil de Tlaxcala.

Fuente: Panorama epidemioldgico de neutropenia y fiebre secundario a quimioterapia en pacientes con
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Tabla 6. Esquema de antibiético utilizado en pacientes con NYF

DIAGNOSTICO DE INGRESO

NYFSIN | CHOQUE | NYFCON Total
ANTIBIOTICOS FOCO SEPTICO FOCO general

1 CEFTAZIDIME+AMIKACINA 139 6 7 152
2 CEFEPIME+AMIKACINA 19 2 3 24
3PIPERACILINA/TAZO+AMIKACINA 2 2 4
4 PIPERACILINA/TAZO+GENTAMICINA 2 2
5 MEROPENEM+VANCOMICINA 1 3
6 MEROPENEM+AMIKACINA 2 2 4
7 CEFEPIME+GENTAMICINA 3 3
8 CEFTAZIDIME+GENTAMICINA 1 1
9 CEFTRIAXONA+CLINDAMICINA 1 1
10 CEFTRIAXONA+CEFTAZIDIME 1 1
11 MEROPENEM+FLUCONAZOL 1 1
12 CLINDAMICINA+AMIKACINA 1 1
13 CEFOTAXIMA+VANCOMICINA 1 1
14 CEFTAZIDIME+CLINDAMICINA 1 1
15 CEFOTAXIMA+AMIKACINA 2 1 3
16 CEFEPIME+VANCOMICINA 1 1
24 CEFTRIAXONA 1 1

Total general 177 15 12 204

Antibidticos: 1: Ceftazidime + Amikacina, 2: Cefepime + Amikacina, 3: Piperacilina/Tazobactam + Amikacina, 4:
Piperacilina/ Tazobactam + Gentamicina, 5: Meropenem + Vancomicina, 6: Meropenem + Amikacina, 7:

Cefepime + Gentamicina, 8: Ceftazidime + Gentamicina, 9: Ceftriaxona + Clindamicina, 10: Ceftriaxona +

Ceftazidime, 11: Meropenem + Fluconazol, 12: Clindamicina + Amikacina, 13: Cefotaxima + Vancomicina, 14:

Ceftazidime + Clindamicina, 15: Cefotaxima + Amikacina, 16: Cefepime + Vancomicina, 24: Ceftriaxona.

Fuente: Panorama epidemioldgico de neutropenia y fiebre secundario a quimioterapia en pacientes con

leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de Tlaxcala.




Tabla 7. Aislamiento bacterioldgico de pacientes con NYF por afo.

o 2 © o

2 W g © :

g 2 2 2 £ £| 8 “ =

5| T| =| 98| &| ¥ g/s&| F| E

- = © . . A . . ) . ©
ANO < o (8] w w w a w c (7)) (7]
2011 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0
2012 0 1 0 3 1 0 0 1 0 0
2013 0 0 0 1 0 0 0 0 1 1
2014 0 0 1 2 0 1 0 0 0 0
2015 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0
2016 1 0 0 1 0 1 2 1 1 0

Fuente: Panorama epidemiolégico de neutropenia y fiebre secundario a quimioterapia en pacientes con leucemia

linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de Tlaxcala.

Tabla 8. Panorama Clinico y estancia hospitalaria.

DIAS DIAS DIAS NUMERO DE
ESTANCIA EN DE ESTANCIA ESTANCIA ESQUEMAS
EDAD RTN PCR URGENCIAS EN UTIP TOTAL ANTIBIOTICOS
NUMERO 204 203 124 16 15 204 204
Media 573 22?? 91 1229 2.09 13.53 10.88 1.49
Mediana 5.00 108'0 8.35 1.00 5.00 8.00 1.00
Desviacién 2923
estandar 3.717 95 15.539 1.978 18.173 11.257 821
Minimo 0 0 0 1 1 1 1
Maximo 17 2000 100 10 60 100 6

RTN: Recuento total de neutrofilos, PCR: proteina C reactiva, UTIP: Unidad de terapia intensiva pediatrica.

Fuente: Panorama epidemioldgico de neutropenia y fiebre secundario a quimioterapia en pacientes con

leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de Tlaxcala.
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Grafica 9. Aislamientos microbioldgicos por ano del 2011 al 2016
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Fuente: Panorama epidemioldgico de neutropenia y fiebre secundario a quimioterapia en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de Tlaxcala.
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Tabla 10. Sensibilidad y resistencia a los antibiéticos en las Bacterias
Gram negativo NO fermentadoras.

MICROORGANISMO
Alcaligenes sp P. aeruginosa
AN Resistente 0 0% 0 0%
Sensible 1 100% 4 100%
CAZ Resistente 0 0% 0 0%
Sensible 1 100% 4 100%
CIP Resistente 0 0% 1 25%
Sensible 0 0% 2 50%
CRO Resistente 0 0% 2 50%
Sensible 0 0% 0 0%
CTX Resistente 1 100% 1 25%
Sensible 0 0% 0 0%
FEP Resistente 1 100% 0 0%
Sensible 0 0% 3 75%
GM Resistente 0 0% 0 0%
Sensible 0 0% 1 25%
IMP Resistente 1 100% 1 25%
Sensible 0 0% 1 25%
LEV Resistente 0 0% 1 25%
Sensible 0 0% 0 0%
MEM Resistente 1 100% 1 25%
Sensible 0 0% 1 25%
SXT Resistente 0 0% 1 25%
Sensible 0 0% 0 0%
TZP Resistente 0 0% 0 0%
Sensible 1 100% 2 50%

AN: Amikacina, CAZ: Ceftazidime, CIP: Ciprofloxacino, CRO: Ceftriaxona, CTX:
Cefotaxima, FEP: Cefepime, GM: Gentamicina, IM: Imipenem, MEM: Meropenem, SXT:
Trimetroprin/sulfametoxazol, TZP: Piperacilina/tazobactam.

Fuente: Panorama epidemioldgico de neutropenia y fiebre secundario a quimioterapia
en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de Tlaxcala.



Grafica 11. Sensibilidad y resistencia bacterias no fermentadoras.

AN: Amikacina, CAZ: Ceftazidime, CIP: Ciprofloxacino, CRO: Ceftriaxona, CTX: Cefotaxima, FEP: Cefepime,
GM: Gentamicina, IM: Imipenem, MEM: Meropenem, SXT: Trimetroprin/sulfametoxazol, TZP:
Piperacilina/tazobactam.

Fuente: Panorama epidemioldgico de neutropenia y fiebre secundario a quimioterapia en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil de Tlaxcala.
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Tabla 12. Sensibilidad y resistencia antimicrobiana, para Enterococo
faecalis y S. aureus

MICROORGANISMO
E. faecalis S. aureus
AM Resistente 0 0% 0 0%
Sensible 1 100% 1 33%
AN Resistente 1 100% 0 0%
Sensible 0 0% 1 33%
CAZ Resistente 1 100% 1 33%
Sensible 0 0% 1 33%
ce Resistente 0 0% 1 33%
Sensible 1 100% 1 33%
FEP R