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“‘Agentes infecciosos aislados en pacientes pediatricos con cancer,
neutropenia y fiebre; de acuerdo a la estratificacion del riesgo para
bacteriemia, en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca”

RESUMEN

La neutropenia febril (NF) es una emergencia oncologica que, ademas, es la
principal causa de hospitalizacion y primera causa de mortalidad en pacientes
pediatricos oncolégicos en orden de 2 a 3%. La introduccion de la terapia
antimicrobiana empirica precoz trajo una importante disminucion de la mortalidad
por infecciones bacterianas. En estos pacientes, se inicia manejo empirico debido
a que se desconoce el agente causal, sin embargo, los agentes etioldgicos
identificados en las bacteriemias de los pacientes con episodios de neutropenia
febril que se reporta en Guias Internacionales incluyen principalmente cocos gram
positivos y bacilos gram negativos. Con el paso de los afos, los agentes
etiolégicos han cambiado. Desde que se implementé la instalacion de catéteres
intravasculares, ha incrementado la incidencia de infecciones por Staphylococcus
coagulasa negativa y otros cocos gram positivos que colonizan la piel. La etiologia
varia en cada pais, asi como en cada centro hospitalario y esto depende de

diversos factores de riesgo.

Objetivo: Conocer los agentes infecciosos aislados en pacientes pediatricos con
cancer, neutropenia y fiebre; de acuerdo a la estratificacion del riesgo para
bacteriemia en nuestro hospital y de esta manera adecuar el manejo empirico
inicial.

Metodologia: Este estudio retrospectivo, observacional y descriptivo, incluyo
pacientes pediatricos con cancer, neutropenia y fiebre; con seguimiento en el
Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca durante el periodo
septiembre 2013 a mayo 2017. Los pacientes fueron evaluados de acuerdo a
criterios clinicos y de laboratorio para clasificarlos como de alto o bajo riesgo para
bacteriemia. Se analizaron las siguientes variables: edad del paciente, tipo de



cancer, ultima quimioterapia recibida, fase de tratamiento en que se encontraba,
dias transcurridos desde la ultima quimioterapia al inicio de la fiebre, temperatura
al ingreso, comorbilidades asociadas, hemoglobina al ingreso, leucocitos,
neutrofilos totales, monocitos, plaquetas, PCR y/o procalcitonina; asi como los
aislamientos reportados en hemocultivos tomados al ingreso. Se excluyeron a los
pacientes que al momento del ingreso tuvieran un foco infeccioso identificado,
asociado al evento de neutropenia y aquellos que no contaran con los datos

necesarios en el expediente electronico.

Resultados: Se revisaron los expedientes clinicos de 53 pacientes pediatrico-
oncologicos, de los cuales se excluyeron 30, con base en los criterios de
exclusion. De los 23 pacientes que contaron con criterios de inclusion, se
reportaron 59 eventos de neutropenia febril, siendo excluidos 22 por presentar
foco infeccioso al ingreso. Por tanto, se registraron 37 eventos de neutropenia
febril: 32 fueron clasificados como de alto riesgo y 5 como bajo riesgo para
infeccion bacteriana invasora. En 14 eventos de NF (37%) se obtuvo aislamiento,
correspondiendo a 50% bacilos gramnegativos y 50% cocos gram positivos. Se
reportaron tres defunciones asociadas a bacteriemia por bacilos gram negativos

(Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae).

Conclusion: En esta revision realizada en pacientes del Hospital Regional de Alta
Especialidad de Ixtapaluca, se encontraron datos distintos a los reportados en las
Guias Internacionales de fiebre y neutropenia. La incidencia de los
microorganismos que se aislaron en nuestra poblacion fue distinta a lo reportado
en la literatura Universal, debido a que el porcentaje de bacilos gram negativos fue
mayor y el de cocos gram positivos menor. Debido a la baja incidencia de
Pseudomonas aeuriginosa y bacterias multirresistentes, se podra usar esquema
antibiotico empirico con ceftriaxona y dicloxacilina en eventos de NF de alto
riesgo; en caso de inestabilidad hemodinamica se podra considerar uso de
vancomicina o carbapenémico. En los pacientes catalogados como de bajo
riesgo, se valorara la antibioterapia empirica oral con amoxicilina + clavulanato,

cefuroxima o ciprofloxacino.



ANTECEDENTES

El cancer es la tercera o cuarta causa de muerte en nifios de paises en desarrollo,
incluidos los paises de nuestro continente. De acuerdo con la Declaracion de
Montevideo del afio 1997, sélo el 20% de los nifios del mundo se beneficiaban con
una terapia adecuada en las décadas pasadas. Los nifios con cancer, presentan
diferente tipo y gravedad de inmunocompromiso, ya sea por su enfermedad de
base o por los tratamientos que reciben. La presencia de neutropenia febril (NF)
constituye una complicacion frecuente y una emergencia infectologica. Se estima
que entre 15 y 25% de los nifios con NF presentaran bacteriemia,’ y sélo en 10 a
30% de los casos se logra el aislamiento microbiolégico.?

En la década de 1960, se concluydé que la intensidad y la duracion de la
neutropenia post quimioterapia, era el principal favorecedor de complicaciones
infecciosas en los pacientes oncolégicos.®> A inicios de los afios 70’, la
introduccién de la terapia antimicrobiana empirica precoz trajo una importante
disminucién de la mortalidad por infecciones bacterianas.® La mayoria de las
infecciones en pacientes con cancer y neutropenia son causadas por especies de
la microbiota end6gena, seguida en frecuencia por algunos patégenos adquiridos
en el medio hospitalario, trasmitidos por el aire o por los alimentos. En general, en
este tipo de pacientes son mas frecuentes las infecciones bacterianas; aunque

también infecciones por hongos y virus son causa de enfermedad.?

Los agentes etiolégicos identificados en las bacteriemias de los pacientes con
episodios de NF incluyen tanto cocos gram positivos como bacilos gram
negativos.> En las Ultimas dos décadas se ha observado un cambio en la
epidemiologia de las infecciones en pacientes con NF, estas modificaciones han
obedecido a diversos factores: nuevos tratamientos quimioterapéuticos, mayor
intensidad y duracion de la neutropenia, presion de seleccién creada por el uso de
profilaxis antimicrobiana, mayor uso de catéteres venosos centrales (CVCs),
mayor numero de procedimientos invasores y mayor tiempo de internamiento de

los pacientes.* Durante la década de los 80" se reportaba un predominio de



infecciones causadas por bacilos gram negativos, por ejemplo: Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa.® Posteriormente se observé
un descenso en la frecuencia de estos patdgenos y un aumento relativo de los
cocos gram positivos; los cuales en la actualidad tienen una frecuencia entre 59 y
70%, por ejemplo: Staphylococcus coagulasa negativa, Staphylococcus aureus,
Streptococcus grupo viridans.'*® A fines de los afios 90, series europeas
reportaban una incidencia similar entre infecciones causadas por cocaceas Gram
positivas y bacilos gramnegativos.® Estudios realizados en Chile dan cuenta de un
predominio de cocaceas gram positivas en bacteriemias de nifios con NF (S.
coagulasa negativa 43% y S. aureus 16%). Datos similares son reportados en
Argentina, pero a diferencia de Chile, en ese pais prevalecié S. aureus en una
serie de 315 bacteriemias.*

La prevalencia de los patdgenos varia entre los paises, e incluso entre los centros
hospitalarios en una misma ciudad, por lo que es altamente recomendable realizar
vigilancia epidemiolégica, en forma estricta, de los microorganismos identificados y
de sus patrones de susceptibilidad a antimicrobianos, para realizar una terapia
empirica racional y acorde a la realidad institucional.’

La experiencia pediatrica ha sido sistematizada en estudios colaborativos
efectuados por el Comité de Infectologia del Programa Infantil Nacional de Drogas
Antineoplasicas (PINDA), dependiente del Ministerio de Salud de Chile. En un
estudio de los agentes causantes de bacteriemias en nifios con cancer, realizado
en cinco hospitales de la Region Metropolitana-RM (Santiago), entre 1994 y 1998,
entre 707 cepas aisladas predominaron los cocos gram positivos: Staphylococcus.
coagulasa negativa (43%) y S. aureus (16%), seguidas de enterobacterias (20%),
bacilos gram negativos no fermentadores; primordialmente P. aeruginosa y
Acinetobacter sp. (6%); Enterococcus sp. y Streptococcus sp. (5%).° En otros
estudios realizados en seis hospitales de Santiago, Chile; entre los afilos 1999 y
2003, en un grupo de pacientes pediatricos con NF, catalogados de alto riesgo de
infeccion bacteriana invasora; se detectaron cultivos positivos en 50% de los
episodios, la mitad de ellos eran hemocultivos. Las etiologias mas frecuentes

fueron enterobacterias (36%), S. aureus (20%), S. coagulasa negativa (18%) y P.



aeruginosa (5%). En los episodios con bajo riesgo de infeccion invasora el
aislamiento bacteriano fue minimo (2%).>’ Casuisticas recientes de tres hospitales
pediatricos de Santiago muestran aun cierto predominio de cocaceas gram
positivas.

Las infecciones fungicas han aumentado su frecuencia durante la dltima década
en nifios con NF.* Chang y cols. efectuaron una revisién de la literatura médica
constatando que se detectd una infeccion flngica invasora (IFInv) en 10 a 40% de
las autopsias en pacientes con cancer hematologico, siendo factores de riesgo
determinante haber recibido antimicrobianos de amplio espectro y terapia
corticoesteroidal.®> Clasicamente se presentan como infecciones secundarias en
pacientes con neutropenia prolongada y profunda, y s6lo 5% lo hace en el
comienzo del episodio de NF. Se estima que del 80 a 90% de las infecciones
fungicas son causadas por Candida sp. (C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, etc),
Aspergillus sp. (A. fumigatus, A. flavus); mientras que otros hongos emergentes
como Fusarium, Pseudallescheria boydii, Scedosporium, Rhizopus y Mucor
representan el restante 10 a 20%."* La mortalidad fue 10 veces mayor que en el
grupo que no tenia infeccién fangica.’

En un estudio retrospectivo de casos y controles, realizado en el Hospital Infantil
de Meéxico “Federico Gomez”’, se analizaron 100 pacientes con leucemia
linfoblastica aguda que cursaron con neutropenia y fiebre, con el objetivo de
valorar la mortalidad en ellos. Los casos (pacientes que fallecieron) fueron 41 y
los controles quienes sobrevivieron al evento de NF fueron 59. En el 78% de los
hemocultivos de pacientes que fallecieron, se obtuvo aislamiento de
microorganismos, y solo en 22% de los controles. Las cepas que predominaron en
pacientes que fallecieron fueron enterobacterias (54%), como P. aeuriginosa
(34%), E. coli (34%) y K. pneumoniae (11%), mientras que en el grupo de los

controles predominaron cocos gram positivos (54%).2



MARCO TEORICO

En oncologia, la neutropenia febril se observa con mayor frecuencia en los

siguientes grupos de pacientes:

1.

3.

Leucemias  agudas: Los pacientes  con leucemia  aguda,
independientemente del recuento de globulos blancos, para efectos
practicos, no tienen médula 6sea efectiva al momento de su presentacion
clinica inicial y son funcionalmente neutropénicos. Si ademas tienen fiebre,

se deben manejar como neutropénicos febriles.®

Quimioterapia citotéxica: Es la causa mas comun de neutropenia febril. Los
medicamentos antineoplasicos son mielosupresores y causan, entre otros,
neutropenia. La inmensa mayoria de ellos causan neutropenia durante la

segunda semana luego de la administracién.’

Aplasia medular en trasplante de medula 6sea. Se debe principalmente a
que los pacientes, previo al trasplante, son sometidos a un tratamiento
intensivo de quimioterapia, radioterapia o ambas, que se denomina
“régimen de acondicionamiento”, con la finalidad de provocar en el receptor
una inmunosupresion que facilite el injerto y de esta manera evitar la

enfermedad de injerto contra huésped.®

DEFINICIONES

NEUTROPENIA: Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) < 500 céls/mm?® o
< 1.000 céls/mm? cuando se predice una caida a una cifra < 500 céls/mm3
en las 24 6 48 horas siguientes.>>°

NEUTROPENIA PROFUNDA: RAN < 100 céls/mm? 1310

FIEBRE: Registro unico de temperatura axilar = 38,5°C o dos mediciones 2
38°C con una separacion, entre ambas determinaciones, de al menos una

hora.'?
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Recomendaciones para la evaluaciéon vy tratamiento del paciente

neutropénico con fiebre

1. Estratificacion del riesgo de bacteriemia o infeccion bacteriana invasora (IBI)

La categorizacién en grupos de riesgo ha permitido implementar estrategias de
manejo selectivo mas conservadoras para los episodios de bajo riesgo, con
importantes beneficios, tanto para el paciente como para los sistemas de salud. La
clave del éxito de cualquier terapia selectiva se basa en una minuciosa definiciéon
de los grupos de riesgo. Se han explorado factores relacionados con la patologia
oncoldgica, la presencia de comorbilidades, el grado de compromiso medular y
aspectos relacionados con el propio episodio infeccioso. Se han propuesto
diferentes modelos para la prediccion de riesgo en nifios con cancer y episodios
de NF.*

En Chile, se han desarrollado dos estudios colaborativos, prospectivos,
multicéntricos en 447 y 263 episodios de NF, respectivamente; el primero con el
objeto de crear un modelo predictor de riesgo y el segundo para validarlo. Se
identificaron cinco variables al momento de una primera consulta, que en forma
independiente estan asociadas a un riesgo significativamente mayor de IBI:
concentracion de PCR sérica > 90 mg/L, hipotensién arterial, leucemia en recaida,
recuento de plaquetas < 50.000 céls/mm3 e intervalo entre el término del Ultimo
ciclo de QT vy el inicio de la fiebre < 7 dias. La validacion de estos datos mostré
que el modelo creado obtuvo una sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo de 92, 76, 82 y 90%, respectivamente.® Los
datos acumulativos de estos dos estudios con 710 episodios de NF, permitieron
generar una base solida para proponer el uso de este modelo de prediccion,
orientado a la identificacién de episodios de alto y bajo riesgo de IBI.>® Rackoff y
cols., en una serie de 115 episodios de NF, demostraron que la temperatura
< 39°C y el recuento absoluto de monocitos (RAM) > 100 céls/mm3 eran

predictores de bajo riesgo de bacteriemia.*?> Klaasen y cols., midieron el riesgo de
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infeccion bacteriana significativa en una poblacion de 227 episodios de NF en
niflos con cancer, concluyendo que un RAM > 100 céls/mm?, radiografia de torax
normal y ausencia de comorbilidad al ingreso, se relacionaban con bajo riesgo de

infeccién bacteriana (10% o menos).*®

Dentro de la valoracién del riesgo, es importante determinar el riesgo de sepsis,
dentro de los episodios de NF de alto riesgo de IBI. El grupo chileno realizé un
estudio que propuso un modelo de prediccion de riesgo de sepsis con base en la
edad de los nifios (> 12 afios), mas las determinaciones de PCR cuantitativa (> 90
mg/L) y de IL 8 (> 300 pg/mL) al ingreso y a las 24 horas de evolucién.™’ Asi
mismo la valoracion del riesgo de mortalidad es importante durante la evaluacion
del paciente con NF. En el afio 2007 se publicaron dos estudios prospectivos
provenientes de América Latina, con el objetivo de identificar factores de riesgo
asociados a mortalidad en nifios con cancer; ambos reportaron una mortalidad por
NF de 2,5%." Uno de estos estudios, realizado en Argentina, identificé en una
poblacién de 714 episodios, tres factores: enfermedad de base avanzada, co-
morbilidad y presencia de bacteriemia.! El otro estudio, realizado en Chile,
identifico, al momento del ingreso, ocho variables relacionadas con riesgo de morir
durante el episodio de NF en 561 episodios analizados: recaida de leucemia,
hipotensiéon arterial, diagnostico de sepsis, RAN < 100 céls/mms3, RAM < 100
céls/mms3, nitrégeno ureico > 18 mg/dL, PCR sérica > 90 mg/L y positividad de
cultivos obtenidos de un sitio estéril.” La tabla 1 resume los factores de riesgo que
se estudiaron en pacientes con NF.

Tabla 1. Factores de alto riesgo de infeccion bacteriana invasora, sepsis y/o
mortalidad en nifios con cancer, neutropenia y fiebre
Edad > de 12 afios

Tipo de cancer: leucemia, enfermedad de base en induccion, recaida o segundo

tumor

Intervalo entre el término del Ultimo ciclo de quimioterapia y el inicio de la fiebre <
7 dias

12



Prediccion de duracion > 7 dias

Fiebre > 39°C axilar

Signos clinicos de sepsis

Compromiso respiratorio y/o intestinal
Comorbilidad asociada

RAN < 100 céls/mm®

RAM < 100 céls/mm?®

Recuento de plaquetas < 50 000 céls/mm?
Proteina C reactiva sérica = 90 mg/L
Interleuquina-8 > 300 pg/mi

Presencia de bacteriemia

Tomado de Consenso de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica’

2. Pruebas complementarias

La exploracién de todo paciente con un episodio de NF, mediante exdmenes de
laboratorio, estd orientada a tres propoésitos: 1) evaluar su estado general, 2)
detectar el (los) foco (s) infeccioso (s) y su probable etiologia, y 3) medir
parametros Gtiles en la prediccion del riesgo.

Hemograma completo: La deteccion de un RAN < 500 céls/mms3, recuento
absoluto de monocitos (RAM) < 100 céls/mms3, al igual que un recuento de
plaguetas < 50.000 céls/mm?3 son signos predictores de riesgo de infeccién y
muerte.’

Bioguimica: Las pruebas de funcion renal y hepatica se deberan solicitar en
aguellos pacientes que reciban farmacos potencialmente nefrotéxicos o que
tengan alto riesgo de compromiso sistémico con el fin de evaluar comorbilidades

asociadas y de esta manera nos orienten hacia estratificacion de riesgo.*?

Proteina C reactiva (PCR) cuantitativa sérica: Se ha demostrado que su
elevacion se correlaciona con la presencia de infeccion bacteriana. Aumenta a

partir de las 8 horas de comenzada la infeccidon y alcanza su maximo entre las 24
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y 48 horas del comienzo de la misma. Una cifra mayor a 90 mg/L es un predictor
significativo de I1BI."**" A pesar de ser uno de los marcadores mas importantes
para la estratificacion del riesgo como se refiere en la literatura, se ha demostrado
que la PCR es poco especifica y que incrementa también en procesos

inflamatorios de otra etiologia.*>*°

Procalcitonina (PCT): Es un precursor de la calcitonina y es producido
normalmente por las células C de la glandula tiroides. Las citocinas
proinflamatorias como TNF-alfa, IL-6, IL-2, asi como endotoxinas y exotoxinas
bacterianas son fuertes inductores de su produccion. Es considerado un marcador
especifico de infeccién bacteriana severa.'® En un estudio retrospectivo realizado
en 6 hospitales publicos de Santiago, Chile, de 51 nifios con 122 episodios de NF,
los niveles de procalcitonina de 0.5 ug/L fueron mas sensibles y especificos (60%
y 85% respectivamente) que la PCR.’ Meta-andlisis sugieren que PCT es superior
a PCR en diferenciar infecciobn bacteriana de otras causas de infeccion en
pacientes criticos.'® Se ha demostrado que incrementan més los niveles de PCT

asociados a bacteriemia por bacilos gram negativos.**

Hemocultivos: Recoger simultaneamente uno de cada luz del catéter venoso
central (CVC) y uno periférico. Si no es portador de CVC recoger dos hemocultivos

por venopunciones diferentes.™

Se dispone de dos técnicas para documentar una bacteriemia relacionada a CVC:
1) Tiempos diferenciales

2) Hemocultivos cuantitativos

La técnica de tiempos diferenciales considera indicativo de bacteriemia
relacionada a CVC la deteccion de crecimiento 2 horas antes, 0 mas, en el cultivo
central que en el periférico.

Los hemocultivos cuantitativos continlan siendo el "estandar de oro". Una relacién
4:1 o 5:1 entre el recuento obtenido en el cultivo central y el periférico, se

considera sugerente de bacteriemia relacionado a CVC. En la tabla 2 se describe
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el volumen de sangre necesario para hemocultivos de acuerdo a la edad del

paciente.?

Tabla 2. Volumen de sangre recomendado para cada muestra de hemocultivo
segun la edad del paciente

Edad Volumen (ml)
Neonatos 1-2

1 mes — 2 afios 2-3

>2 afios - < 12 afos 3-5
Adolescentes 5-10
Adultos 10 - 20

Tomado de Santolaya et al. -

Manejo del paciente con cancer, neutropeniay fiebre

1. Antibioterapia empirica

A) Alto riesgo

-Requiere hospitalizacion y antibioterapia endovenosa.

-Monoterapia con betalactdmico antipseudoménico (piperacilina-tazobactam,
cefepime, carbapenem).

-En caso de complicaciones (inestabilidad hemodindmica o neumonia) o sospecha
de resistencia antimicrobiana se asociard aminoglicésido, fluoroguinolonas o
vancomicina.’

-Indicaciones de vancomicina o agentes activos frente gérmenes Gram positivos®:
-Inestabilidad hemodindmica o evidencia de sepsis

-Neumonia documentada

-Hemocultivo: bacteria Gram positiva, incluso antes de identificacion definitiva
-Sospecha clinica de infeccion relacionada con catéter

-Infeccion de la piel o tejidos blandos de cualquier localizaciéon
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-Colonizacion con S. aureus resistente a meticilina (MRSA), Enterococcus spp.
resistente a vancomicina (VRE) y S. pneumoniae resistente a penicilina.

-Mucositis grave

Modificaciones a la terapia empirica inicial si sospecha de resistencia

antimicrobiana, segun localizacion geografica y epidemiologia:

¢ MRSA: vancomicina, linezolid o daptomicina

¢ VRE: linezolid o daptomicina

e Bacterias Gram negativas productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE): carbapenem

e Kilebsiella productora de carbapenemasas (KPCs): polimixina-colistina o
tigeciclina

e Alergia a penicilina (hipersensibilidad inmediata): ciprofloxacino +

clindamicina o aztreonam + vancomicina.®

B) Bajo Riesgo

Antibioterapia empirica oral o endovenosa, inicialmente en el hospital. Se podria
pasar a antibioterapia ambulatoria oral o endovenosa si las condiciones socio-
ambientales y de seguimiento son favorables.® Si la fiebre es persistente o hay
signos o sintomas de empeoramiento, debe continuar ingresado o reingresar. Via
oral: ciprofloxacino + amoxicilina clavulanico o ciprofloxacino + clindamicina. En la
figura 1 se esquematiza el tratamiento antimicrobiano empirico inicial de acuerdo a

la categorizacion del riesgo.
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Bajoriesgo

Figura 1. Esquema antimicrobiano empirico inicial segun categorizacion de
riesgo. Tomado de Santolaya et al. *

2. Seguimiento del paciente con neutropenia febril

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

riesgo.t®*

La evolucion se catalogara con base en el control de diferentes
variables:

-Evaluacion clinica: control de estado general, curva térmica, estado
hemodinamico y hallazgos al examen fisico.

-Evaluacion de laboratorio: La medicion de PCR sérica es recomendable
diariamente en los primeros tres dias.*®!° El RAN y el RAM, asi como el recuento
de plaguetas, se realizara en general dos veces por semana, hasta que la cifra de
RAN sea = 500 céls/mm?, la de RAM = 100 céls/mm?® y la de plaquetas = 50.000

céls/mm3.134
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-Evaluacion microbiolégica: Considerar los resultados microbiologicos para los
ajustes de la terapia antimicrobiana. Es necesario repetir la toma de hemocultivos
gue hayan resultado positivos cada 72 horas en caso de modificaciones en el
esquema antimicrobiano o hasta lograr su negativizacion.

Habitualmente la media de duracion de la fiebre en episodios de alto riesgo es

entre 5y 7 dias y en episodios de bajo riesgo de 2 a 3 dias.?°

3. Modificaciones en el tratamiento empirico inicial

La revaloracion del tratamiento se hara de acuerdo al tipo de terapia inicial
indicada, los hallazgos clinicos y microbiolégicos y las caracteristicas
epidemioldgicas del lugar, como se esquematiza en la figura 2.
-Si se inici6 vancomicina, u otro antibidtico frente Gram positivos, en el régimen
empirico inicial, se debe suspender a las 48 horas si no se evidencia infeccién por
gérmenes Gram positivos.
-Ante fiebre persistente en paciente estable, raramente se requerird cambiar el
esquema de antibioterapia empirica iniciado.
-Si la fiebre es persistente > 3 dias, se recomienda buscar origen de la infeccion y
recultivar.

e Sise presenta diarrea: coprocultivo y toxina de Clostridium difficile.

e Si presenta dolor abdominal y/o diarrea (sospecha de tiflitis), valorar TAC

abdominal

e TAC de senos paranasales y pulmonar en pacientes de alto riesgo

- En pacientes hemodindmicamente inestables y con fiebre persistente sin un foco
claro, se debera ampliar el espectro para cubrir: Gram negativos resistentes, Gram
positivos, anaerobios y hongos.

e Si se prescribio cefalosporina inicial, opciones:

v' Cambiar a meropenem

v Asociar aminoglicésido o ciprofloxacino o aztreonam

v" Asociar vancomicina
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v" Asociar antifungico: fluconazol u otro antifungico si recibia profilaxis con

fluconazol

-Se debe considerar

cobertura antifangica empirica,

incluyendo hongos

filamentosos, en pacientes de alto riesgo, con fiebre persistente o recurrente,

después de 4-7 dias de antibioterapia empirica de amplio espectro.

-En pacientes de bajo riesgo que permanecen estables, en los que se inicio

antibioterapia empirica en hospital, se puede simplificar de endovenoso a oral si

tiene buena absorcion gastrointestinal,

endovenoso/oral ambulatorio mientras se asegure el seguimiento.

-Si la fiebre persiste o reaparece en 48 horas, el paciente debe reingresar.

o alta domiciliaria con tratamiento

-Si clinica de esofagitis, asociar aciclovir y/o fluconazol (esofagitis por VHS o

Candida).

Alto riesgo

Revaloracion del tratamiento al 4° dia de evolucion

AN

Evolucion favorable

i
Tratamiente minimeo 7 dias.
Suspender con 48 horas afebn

'J

¥ RAN en ascenso
[

-
kBuena evolucién al 7° dia

[ Evolucion desfavorable

:

Rewalorar €|
tratamiento
sntimicrobianc®

Bajo riesgo

Revaloracion a las 24 horas

¥

= Mantiene criterios de bajo rlesgc-
* Hemocultivos negativos

Persistencia de la
fiebre &l 5 - 7% dia

) [

Tratamiento
del foco infeccioso

Suspender ceftriaxona e

J

Blisqueda de enfermedad

fiingica invasora®
Eventual indicacién de
terapia antiflingica

L o acetil-cefuroxima vo

indicar cefixima o ciprofloxacina

-,

.y

!

Suspender el tratamiento
con 24 horas afebril y
RAM = 100 céls/mm?

Figura 2. Evaluacién del tratamiento del nifio con neutropenia febril de acuerdo

con la evolucion.

*Indicar estudios microbioldgicos, fondo de ojo, prueba de

galactomanano e imagenes (TAC o RM). FOD: fiebre de origen desconocido.

Tomado de Paganini et al.
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4. Duracion de la antibioterapia empirica

-Infeccibn documentada, tratar segun la localizacion de la infeccién y el
microorganismo aislado, el tiempo adecuado para la erradicacion de la infeccion
diagnosticada. Si el tratamiento finaliza antes de la recuperaciéon de la neutropenia
y el paciente estéa afebril y estable, continuar profilaxis con ciprofloxacino oral, si
no hay sintomas gastrointestinales, hasta la recuperacion de neutropenia (RAN >
500 cels/mm?®).13

-Infeccidon no documentada en paciente de bajo riesgo: si estan afebriles al tercer
dia de la terapia endovenosa, clinicamente estables, y cultivos negativos, pasar a
antibioterapia oral con amoxicilina-clavulanico + ciprofloxacino. En estos casos, si
hay evidencia de inicio de recuperacion hematolégica se puede suspender la
antibioterapia antes de la recuperacion hematoldgica completa.

-Infeccién no documentada en paciente de alto riesgo: tratar hasta que se resuelva
la neutropenia (RAN >500 céls/mm?). Mantener tratamiento intravenoso de amplio
espectro hasta resolucion de la fiebre. Tras 4-5 dias estando afebril y estable, es
posible pasar a profilaxis con ciprofloxacino oral o IV hasta recuperacion de la

neutropenia.’?
5. Terapia antifangica

-Se recomienda investigar infeccion fungica invasiva (IFInv) e iniciar terapia
antifangica empirica en pacientes de alto riesgo con fiebre persistente o recurrente
después de 4-7 dias de antibioterapia de amplio espectro y sobre todo en aquellos
con neutropenia esperada >7 dias.’

Alrededor de 20% de los pacientes con neoplasias hematologicas, que presentan
neutropenia profunda (RAN < 100/mm3) y prolongada (> 10 dias), tendran una

IFInv, que en la mayoria de los casos sera causada por Candida sp. o Aspergillus
1

sp.
-Tratamiento empirico/anticipado se indica segun la profilaxis previa: Si el paciente

recibia profilaxis antifungica con fluconazol (no cobertura de hongos filamentosos),
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se podra iniciar tratamiento empirico o anticipado segun resultados de
galactomananos seriados y hallazgos de TAC senos/pulmonar. Si el paciente
recibia profilaxis con itraconazol, posaconazol, voriconazol o anfotericina B
(cobertura de filamentosos), se iniciara tratamiento antifingico empirico. Si recibia
profilaxis oral con posaconazol o voriconazol se recomienda iniciar tratamiento
empirico con un antifangico de distinta clase, con base en la posibilidad de no
tener niveles terapéuticos adecuados. Una vez comprobados los niveles
adecuados y en ausencia de lesiones en TAC, se puede continuar con el mismo
farmaco. En los pacientes de bajo riesgo no se recomienda terapia antifingica

empirica.’

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Los microorganismos aislados en pacientes con cancer, neutropenia y fiebre del
Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, de acuerdo a la
estratificacion del riesgo para bacteriemia son los mismos reportados en las Guias

Internacionales?

JUSTIFICACION

La neutropenia febril en pacientes pediatrico-oncolégicos es un importante
problema de salud que conlleva una alta tasa de mortalidad, por lo que se ha
utilizado una terapia antimicrobiana empirica inicial orientada, de acuerdo a los
agentes etioldgicos que se han reportado con mayor frecuencia segun las Guias
Internacionales, con lo que se ha disminuido la tasa de mortalidad; sin embargo
debido a que los agentes etiologicos implicados varian en cada pais y en cada
centro hospitalario, es importante conocer los microorganismos implicados en los
eventos de neutropenia y fiebre de los pacientes pediatrico-oncolégicos del
Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca; esto permitira orientar el

tratamiento empirico inicial en base a la epidemiologia local.
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OBJETIVOS

Objetivo general
Conocer los agentes infecciosos aislados en pacientes pediatricos con cancer,
neutropenia y fiebre; de acuerdo a la estratificacion del riesgo para bacteriemia en

el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca.

Objetivos especificos

1. Determinar cuéles son los agentes infecciosos en cada evento de

neutropenia y fiebre por paciente, de acuerdo al riesgo de bacteriemia.

2. Conocer cuéles son los microorganismos (bacterias u hongos) que se
aislan en pacientes con neutropenia y fiebre, en cultivos tomados a su

ingreso.

3. Conocer cuales son los microorganismos que se aislan de pacientes que no

respondieron al tratamiento inicial empirico después de 3 a 5 dias.

4. Comparar la etiologia de los pacientes con neutropenia y fiebre del Hospital
Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca con la reportada en las Guias
Internacionales (Infectious Diseases Society of America (IDSA), Consenso
de la Sociedad Chilena de Infectologia, Consenso de la Sociedad

Latinoamericana de Infectologia pediatrica).

5. Proponer un manejo empirico inicial en los pacientes con neutropenia y
fiebre del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, de acuerdo
con la prevalencia de los microorganismos aislados y la estratificacion del

riesgo.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de disefio

Observacional, descriptivo y retrospectivo.

Criterios de inclusién

- Pacientes pediatricos con cancer del Hospital Regional de Alta

Especialidad de Ixtapaluca, que hayan presentado eventos de

neutropenia y fiebre en el periodo comprendido de Septiembre 2013

a Mayo 2017.

- Pacientes pediatrico oncolégicos con neutropenia febril que cuenten

con todas las variables a analizar, entre ellas procalcitonina y/o PCR.

Criterios de exclusion

- Pacientes pediatricos con céncer, neutropenia y fiebre; que hayan

sido diagnosticados en el Hospital Regional de Alta Especialidad de

Ixtapaluca y llevaron seguimiento en otro hospital.

- Pacientes pediatricos oncologicos que al momento del ingreso

presentaron un foco infeccioso asociado a neutropenia.

- Pacientes pediatricos con cancer neutropenia y fiebre que no

contaban con los datos necesarios (variables a analizar) en el

expediente electronico.

Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Definicion operacional | Escala de | Tipo de Indicador
conceptual medicion Variable
Edad Tiempo de existencia | Afios con meses | Cuantitativa | Continua | 0 a 18 afios

transcurrido desde el

cumplidos del paciente
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nacimiento de un
sujeto

al momento de Ila
revision del expediente
clinico

Tipo de cancer | EI céancer es un | Leucemia aguda, | Cualitativa Nominal Leucemias
proceso de | tumores de SNC, Tumores de
crecimiento y | linfomas, son los tipos SNC
diseminacion de cancer mas Linfomas
incontrolados de | frecuentes en la infancia Sarcomas de
células tejidos blandos

Osteosarcoma
S

Quimioterapia | Tratamiento contra el | Tipo de  sustancias | Cualitativa Nominal Metrotexate
cancer que usa | quimicas utilizadas Vincristina
medicamentos con la | como terapia Daunorrubicin
intencion de destruir | antineoplasica, a
las células | altamente aplasiantes Etopésido
cancerosas Citarabina

Ciclofosfamida
Mitoxantrona
L-
Asparaginasa
Doxorrubicina

Fase de | La quimioterapia se | De acuerdo al tipo de | Cualitativa Ordinal Induccién a la

Tratamiento administra de | cancer y el riesgo que remisién
acuerdo a protocolos | éste conlleve se inicia Consolidacion
en fases, con la | un protocolo especifico Mantenimiento
finalidad de destruir | de tratamiento, el cual
el mayor numero de | se divide en induccion a
células neoplésicas | la remision,

y evitar su | consolidacion y
replicacion mantenimiento

Nadir Aplasia medular | Se produce a los 7-14 | Cuantitativo Discreta 0 -15 dias
severa en pacientes | dias de someterse a un
oncolégicos tras | ciclo de quimioterapia,
recibir ciclo de | por el cese de
quimioterapia produccién normal de

células sanguineas, lo
que aumenta el riesgo
de sangrado ylo
infecciones

Comorbilidade | Presencia de | Padecimientos que | Cualitativo Nominal Hipotension

s asociadas trastornos agregados | catalogan a la Neumonia
0 asociados al | neutropenia 'y fiebre Dolor
padecimiento como de alto riesgo abdominal

para bacteriemia Alteraciones
neurolégicas
Insuficiencia
hepatica
Insuficiencia
renal

Hemoglobina Hemoproteina que | Elemento sanguineo | Cuantitativo Continua | Anemia
transporta  oxigeno | que se reporta en la Policitemia
en la sangre biometria hemética y es

necesaria para
valoracion del nadir
Leucocitos Células sanguineas | Células gue | Cuantitativo Discreta Leucopenia
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ejecutoras de la | incrementan Leucocitosis
respuesta normalmente en
inmunitaria que se | infecciones, sin
originan en la | embargo posterior al
médula 6sea uso de quimioterapia, se
depletan
Neutroéfilos Leucocitos Células sanguineas que | Cuantitativo Discreta Neutropenia
polimorfonucleares se valoran en el nadir Neutropenia
que conforman el 60 | posterior al ciclo de profunda
a 70% de leucocitos | quimioterapia para
totales, defienden al | clasificar el riesgo de
organismo contra | bacteriemia en  un
enfermedades evento de neutropenia y
bacterianas y por | fiebre
hongos
Monocitos Son un tipo de | Necesarios para valorar | Cuantitativo Discreta Indefinido
glébulos blancos con | la recuperacién medular
funcion de fagocitar
Plaquetas Fragmentos Se cuantifica el total de | Cuantitativa Discreta Trombocitopen
citoplasmaticos que | plaquetas en la ia
se originan de | biometria hematica Trombocitosis
megacariocitos, su | como uno de los
papel fundamental | indicadores
es en la hemostasia. | fundamentales para
valorar el riesgo de
bacteriemia.
Procalcitonina | Propéptido hormonal | Marcadores  sensibles | Cuantitativa | Continua | Indefinido
inactivo de la | para la  prediccién
calcitonina. Marcador | precoz de sepsis en
de infecciones | nifios con NF. Su
bacterianas elevacién es precoz y
permite la deteccion
rapida de la infeccion
sistémica
Proteina C | Reactante de fase | Aumenta a partir de las | Cuantitativa Continua | Indefinido
Reactiva aguda. Se ha | 8 horas de comenzada
demostrado que su | la infeccidn y alcanza su
elevacion se | méximo entre las 24 y
correlaciona con la | 48 horas del comienzo
presencia de | de la misma. Una cifra
infeccion bacteriana | mayor a 90 mg/L es un
predictor significativo de
IBI
Cultivos Accién o actividad de | Método para la | Cualitativa Nominal Positivo
cultivar algo multiplicacion de Negativo
microorganismos, tales (aislamiento)
como bacterias, hongos
y parasitos en el que se
prepara un medio
Optimo para favorecer el
proceso deseado
Fiebre Aumento de la | Registro Gnico de | Cuantitativa Cuantitati | Indefinido
termperatura temperatura axilar = va
corporal por encima | 38,5°C 0 dos

del valor normal

mediciones = 38°C con
una separacién, entre
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ambas de al menos una
hora

Metodologia

Seleccion de pacientes pediatricos con neutropenia y fiebre que contaron

con criterios de inclusion en periodo septiembre 2013 a mayo 2017.

Revisién de expedientes a través de sistema Medsys para recoleccién de

datos.

De cada expediente, se tomaron los datos correspondientes a cada una de
las variables a analizar, por cada evento de neutropenia y fiebre que se

reporto.

Con base en los datos obtenidos, se clasificd a los pacientes en alto o bajo
riesgo para bacteriemia.

Los resultados se estadificaron a través de gréficas.

Los datos obtenidos de las variables analizadas se compararon con los
datos reportados en las Guias Internacionales de fiebre y neutropenia de la
Infectious Diseases Society of America (IDSA), Consenso de la Sociedad
Chilena de Infectologia y Consenso de la Sociedad Latinoamericana de

Infectologia pediatrica.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Debido a que se trata de un protocolo descriptivo, que so6lo amerita la revision de

expedientes clinicos para la recoleccion de datos, no se requiere consentimiento

informado. Durante este estudio, los pacientes no se expusieron a procedimientos
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toxicos, por lo que no hubo problemas de bioseguridad durante el protocolo. No
se revelaron los nombres de los pacientes incluidos en el protocolo, la informacion
obtenida se manej6 de forma confidencial, por lo que queda protegida la

privacidad de los pacientes.
RESULTADOS
Se realizé una busqueda de los expedientes de pacientes pediatrico-oncoldgicos

del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, en el periodo septiembre
de 2013 a mayo 2017 (Tabla 3).

MOMBRE: LRMA EDAD: 9 ANDS
SEXO MASCULING
EDAD DE DIAGNOSTICO 2 ANOS
TIPO DE CANCER ASTROCITOMA PILOCITICO DE TALLO
COMOREBILIDADES NINGUMNA HOSPITAL REGIONAL
ASOCIADAS ALTA ESPECIALIDAD
DiAs
EVENTO AL
NF FECHA QUIMIOTERAPIA FASEDEQTX UCQT NADIR T° HBE PLT LEU NEU MOMNOS PCT PCR CULTIVOS DX
NSF
1 |23/11/15 ICE-
TEMOZOLAMIDA| INDUCCION |06/11/15) 17 | 39° | 9.3 |20000 | 800 | 100 | 100 |o0o7| - =
2 23/01/16 ICE- 10 | 38° 5] STREFTOCOCCUS | B
TEMOZOLAMIDA| INDUCCION | 18/01/16 9.0 | 10000 | 400 | 140 008|417 MITIS
3 13/02/16 ICE- 25 |383° 70 STAPHYLOCOOOUS | B
TEMOZOLAMIDA| INDUCCION | 18/01/16 13.5| 61000 | 500 [ 10 0.11 365 HOMINIS
4 | 07/07/16) ICE- 11 | 38° [5] E.COLI B
TEMOZOLAMIDA| INDUCCION | 26/06/16 54 | 6000 | 200| 30 0.13 |43.2
5 | 28/08/15 ICE- 11 [387° 0 E.COLI BLEE B
TEMOZOLAMIDA| INDUCCION | 22/08/16 95 [35000 | 300 | 10 259 | 200
& 24/10/16 ICE- 14 | 38° 10 E.COLI N+GEPI
TEMOZOLAMIDA| INDUCCION | 10/10/16 8.2 [12000 | 300 | 20 1.60 | 168

* QT:QUIMIOTERAPIA, UCOT: ULTIMO CICLO DE QUIMIOTERAPIA, T8 TEMPERATURA, HB:HEMOGLOBINA, PLT: PLAQUETAS, LEU: LEUCOCITOS, NEU:
MEUTROFILOS, MONOS: MONOCITOS, PCT: PROCALCITONINA, PCR: PROTEINA CREACTIVA, DX: DIAGNOSTICO FINAL, NSF: NYFSIN FOCO, B:
BACTER EMIA, N: NEUTROPENIA, GEPI: GASTROEMNTERITIS INFECCIOSA

Tabla 3. Ejemplo de tabla de recoleccion de datos por paciente
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En el periodo de estudio, se encontraron 53 pacientes en total, de los cuales 30
fueron hombres (57%) y 23 mujeres (43%) (Gréafico 1).

Género

m Hombres

B Mujeres

Gréfico 1. Pacientes pediatrico-oncolégicos del Hospital Regional de Alta
Especialidad de Ixtapaluca, en el periodo septiembre de 2013 a mayo 2017

La mayoria de los eventos de neutropenia febril se registré6 en pacientes con
diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda (LLA) (50.8%), seguido de leucemia
mieloide aguda (LMA) (23.7%), tumores solidos de sistema nervioso central (SNC)
(15.2%), tumores 6seos (6.7%), linfoma de Hodgkin (3.3%) (Gréfico 2).

Eventos de Neutropenia Febril
= 50.8%
30
25
20
23.79
15 %
10 15.2% Eventos de Neutropenia Febril
5 6.7% 3.3%
o T T T 1
LLA LMA Tumores  Tumores Linfoma de
solidos de Oseos Hodgkin
SNC

Grafico 2. Frecuencia de eventos de neutropenia febril, de acuerdo al tipo de
cancer
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La fase de quimioterapia en que mayormente se presentaron los eventos de NF
fue induccion a la remision 51.3%, consolidacion en 16.2%, mantenimiento 16.2%
y ventana esteroidea 5.4%; el 10.9% restante corresponde a ciclos de
guimioterapia como adyuvancia y neoadyuvancia en el tratamiento de tumores

sélidos (Grafico 3).

Otros

Ventana esteroidea
Mantenimiento
Consolidacion

Induccidén a la remision 51,3%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

H Frecuencia de eventos de NF de acuerdo a la fase de tratamiento

Grafico 3. Fase de quimioterapia en que se presentaron los eventos de
neutropenia febril

De los 53 pacientes pediatrico-oncolégicos, se excluyeron 30 de ellos por los
siguientes motivos: 11 pacientes (37%), fueron diagnosticados en nuestro hospital
y referidos a otra unidad médica para continuar manejo, 6 pacientes (20%) sélo
ameritaron manejo quirdrgico y estan en vigilancia, 3 pacientes (10%)
abandonaron tratamiento, 3 pacientes (10%) no aceptaron tratamiento, y 2
pacientes (6.6%) se encuentran en vigilancia; los otros 5 pacientes (17%), a
pesar de haber recibido tratamiento y llevar seguimiento en nuestro hospital nunca

han presentado eventos de neutropenia febril (Grafico 4).
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Pacientes Pediatrico-oncologicos excluidos

m Referidos

B Tratamiento quirurgico
H Abandono

= No aceptan tx

M Vigilancia

M Sin eventos de NF

Gréafico 4. Caracteristicas de los pacientes pediatrico-oncolégicos excluidos del

estudio

De los 23 pacientes que contaron con criterios de inclusién, se reportaron 59
eventos de neutropenia febril, de los cuales se excluyeron 22 por presentar foco
infeccioso al ingreso. Ninguno de los eventos excluidos fue por falta de datos en el
expediente electronico (Figura 3).

Se registraron 37 eventos de neutropenia febril que contaron con criterios de
inclusién, de los cuales se clasific6 a 32 de ellos como de alto riesgo y sé6lo 5
como bajo riesgo para IBlI (Figura 3), de acuerdo con las variables que se

analizaron.
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Eventos de NF
(59)

Inclusién (37) Exclusion (22)

Foco
infeccioso al
ingreso

Bajo riesgo

(5)

Alto riesgo
(32)

Figura 3. Clasificacién de los eventos de neutropenia febril registrados en los
pacientes pediatrico-oncolégicos del Hospital Regional de Alta Especialidad de

Ixtapaluca, en el periodo septiembre de 2013 a mayo 2017

Dentro de los eventos de NF, 14 fueron asociados a bacteriemia primaria con
aislamiento de agente infeccioso en los hemocultivos iniciales (37%), todos ellos
fueron clasificados como eventos de NF de alto riesgo, no hubo aislamiento en los

eventos de NF clasificados como de bajo riesgo (Grafico 5).
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45%

40%

37%
35%

30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

-5%

-10%

@ Aislamiento de agentes infecciosos de acuerdo a la categorizacién del riesgo de bacteriemia

2,5

Gréafico 5. Porcentaje de agentes infecciosos aislados en eventos de NF de

acuerdo a la clasificacion del riesgo para bacteriemia.

De los agentes infecciosos que se aislaron fueron bacilos gram negativos en 50%

de los casos y cocos gram positivos en 50% (Gréfico 6).
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Agentes infecciosos aislados en pacientes
oncoldgicos con NF

M Escherichia coli W Escherichia coli BLEE m Salmonella Typhi
u Klebsiella pneumoniae B Pseudomonas aeuriginosa M Enterobacter cloacae
Capnocytophaga sputigena i Staphylococcus aureus Streptococcus mitis

Staphylococcus hominis m Leuconostoc Lactis

7%
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50% 50%
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Grafico 6. Frecuencia de agentes infecciosos aislados de pacientes pediatrico-
oncologicos con NF de alto riesgo, en el Hospital Regional de Alta Especialidad
de Ixtapaluca, en el periodo septiembre de 2013 a mayo 2017. BGN: Bacilos Gram

negativo; CGP: Cocos Gram positivo

Los agentes infecciosos aislados se reportan en la Tabla 4.
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Tabla 4. Frecuencia de agentes infecciosos aislados en hemocultivos de
pacientes con neutropenia febril

Bacilos Gram negativo # % Cocos Gram positivo # %
casos casos

Escherichia coli 1 7 Staphylococcus aureus 3 21

Escherichia coli BLEE 1 7 Streptococcus mitis 2 14

Salmonella Typhi 1 7 Staphylococcus hominis 1 7

Klebsiella pneumoniae 1 7 Leuconostoc lactis 1 7
Pseudomonas 1 7

aeuriginosa

Enterobactero cloacae 1 7
Capnocytophaga 1 7

sputigena

Se reportaron 3 defunciones, una de ellas sin aislamiento de agente infeccioso y
las otras dos asociadas a bacteriemia por bacilos gram negativos (Enterobacter
cloacae, Klebsiella pneumoniae).

En 11 casos de los eventos de NF se desarroll6 foco infeccioso durante la
hospitalizacion, con mayor frecuencia colitis neutropénica en 45% de los casos,
(uno de ellos con aislamiento de Clostridium difficile); neumonias asociadas a la
atencion de salud en 27% de los casos, sinusitis 9%, infeccion asociada a catéter
9% y pancreatitis 9% (Grafico 6). En los casos en que se requirié nuevo abordaje
de foco infeccioso a los 4 dias de continuar febriles por no haber respondido al
tratamiento empirico inicial, no se tuvo aislamiento de agente infeccioso en los

hemocultivos.
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Grafico 6. Foco infeccioso que desarrollaron los pacientes con neutropenia y
fiebre durante la hospitalizacion. * NACS: Neumonia asociada a cuidados de la

salud.

DISCUSION

La NF es un problema de salud que aqueja a los pacientes oncolégicos sobre todo
aquellos con neoplasias hematolégicas, como leucemia linfoblastica aguda, vy
generalmente posterior a recibir quimioterapia altamente aplasiante, como es en
fase de induccién a la remision, lo cual se demostré con base en los resultados
obtenidos de este trabajo.

El porcentaje de bacteriemias en los eventos de NF que se reporté en nuestro
trabajo de investigacion (37%), fue mayor al reportado en Guias Internacionales,
que va de 15 a 25%." Los agentes etioldgicos identificados en las bacteriemias de

los pacientes con episodios de NF incluyen tanto cocos gram positivos como
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bacilos gram negativos.® De acuerdo con los reportes en las Ultimas décadas, se
observo un cambio en la epidemiologia de las infecciones en pacientes con NF, de
acuerdo con los factores de riesgo, con predominio de cocos gram positivos, con
frecuencia entre 59 y 70%.%*°® Sin embargo, los agentes infecciosos que se
aislaron en nuestra poblacion pediatrica de pacientes con cancer, neutropenia y
fiebre fue 50% cocos gram positivos y 50% bacilos gram negativos; por frecuencia
predomind S. aureus en 21%, seguido de S. mitis en 14% de los casos y el resto
de los agentes infecciosos con frecuencia de 7% fueron:. S. hominis, E. coli, E. coli
BLEE, S. typhi, K. pneumoniae, P. aeuriginosa, E. cloacae, C. sputigena y L. lactis.
En estudios realizados en Santiago de Chile, entre los afios 1999 y 2003, en un
grupo de pacientes pediatricos con NF, catalogados de alto riesgo de infeccion
bacteriana invasora, se detectaron cultivos positivos en 50% de los episodios. En
nuestra poblacion se tuvo aislamiento en 37% de los eventos de NF, todos
catalogados como de alto riesgo; no hubo aislamiento en eventos de bajo riesgo,
aunque la cantidad de pacientes fue muy reducido, sin embargo, correlaciona con
los dados descritos en las Guias Internacionales, en las que reportan que el
asilamiento bacteriano en episodios con bajo riesgo de infeccidén invasora fue
minimo (2%)>’

En los eventos de NF que no presentaron aislamiento de agente infeccioso en los
hemocultivos iniciales y ameritaron revaloracién a los 3 a 5 dias posteriores al
inicio de manejo antibiético empirico, por continuar febriles, no se tuvo aislamiento
de microorganismos en los hemocultivos; sino nuevos focos infecciosos sobre
todo colitis neutropénica en 45% de los casos y neumonia asociada a cuidados de
la salud en 28%, en menor porcentaje sinusitis, infeccion asociada a catéter y
pancreatitis.

Como se mencion0 anteriormente, de acuerdo a un estudio de casos y controles
que se realizd en el Hospital Infantil de México "Federico Gomez" para valorar la
mortalidad en pacientes con LLA que cursaban con NF, se demostré que la
mortalidad era mayor en pacientes que cursaban con bacteriemia por
enterobacterias (54%) como P. aeuriginosa (34%), E. coli (34%) y K. pneumoniae

(11%),® lo que coincide con los resultados de esta revision; los pacientes que
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fallecieron presentaron bacteriemias por bacilos gram negativos, con aislamiento

de K. pneumoniae y E. cloacae.

CONCLUSIONES

En esta revision realizada en pacientes del Hospital Regional de Alta Especialidad
de Ixtapaluca, se encontraron datos distintos a los reportados en las Guias
Internacionales de fiebre y neutropenia de la Infectious Diseases Society of
America (IDSA), Consenso de la Sociedad Chilena de Infectologia y Consenso de
la Sociedad Latinoamericana de Infectologia pediatrica. Los agentes infecciosos
aislados tuvieron incidencias que variaron considerablemente conforme a lo
reportado en la literatura Internacional, los cocos gram positivos tuvieron una
incidencia de 50% en nuestra revision, al igual que los bacilos gram negativos; en
cambio, el porcentaje reportado en Guias Internacionales es 59 - 70%, y 36%
respectivamente. Solo en uno de los casos se aisl6 Pseudomonas aeuriginosa,
sin embargo no tuvimos aislamiento de Acinetobacter, asi como tampoco se tuvo
aislamiento de hongos en las revaloraciones. La antibioterapia empirica debe ir
orientada de acuerdo a la categorizacion del riesgo, y con base en los resultados
obtenidos en esta investigacion, la mayoria de los pacientes es catalogado como
de alto riesgo. Debido a la baja incidencia de Pseudomonas aeuriginosa y
bacterias multirresistentes, podria considerarse el inicio de tratamiento empirico
con ceftriaxona para cubrir bacilos gram negativos y dicloxacilina para cubrir
Staphylococcus aureus; en caso de inestabilidad hemodindmica se podra
considerar uso de vancomicina o carbapenémico. Por la epidemiologia de los
microorganismos hospitalarios, no se justifica uso de aminoglucésido y hasta el
momento tenemos otras alternativas a las quinolonas las cuales se usan poco en
pediatria por los efectos secundarios a nivel 6seo. En los pacientes catalogados
como de bajo riesgo, se valorara la antibioterapia empirica oral con amoxicilina +

clavulanato, cefuroxima o ciprofloxacino.
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PERSPECTIVAS

Con base en el conocimiento de los microorganismos prevalentes que se
reportaron en pacientes pediatricos con cancer, neutropenia y fiebre, se pretende
realizar una guia de referencia local para el Hospital Regional de Alta Especialidad
de Ixtapaluca, con el fin de orientar un tratamiento empirico adecuado a la

epidemiologia de la poblacion.
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