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l. Resumen

Introduccion y objetivo. Los eventos de fiebre y neutropenia con una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes valorados en el servicio
de urgencias pediatricas que se complican con sepsis o0 choque séptico. En el 2008
en el Centro de Control de Enfermedades de Estados Unidos se reportaron 727 mil
casos de sepsis en pacientes pediatricos con una mortalidad de hasta el 30%. En
la actualidad diferentes factores han sido estudiados para predecir infecciones
graves o mayor mortalidad. El objetivo del presente estudio es conocer si existe
asociacion entre el antecedente de choque séptico en pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda con un nuevo evento de fiebre y neutropenia y el
impacto sobre la mortalidad en pacientes que ingresan al servicio de urgencias
pediatricas en el Hospital Infantil de México Federico Gémez. Asi se pretende
evaluar el papel de un evento previo de choque séptico con la evolucién clinica de
estos pacientes. Disefio y metodologia. Se realiz6 revision de los expedientes
para determinar la evolucion clinica de cada caso. Posteriormente se realizé un
analisis estadistico para determinar la relacion con Xi cuadrada. Resultados La
muestra consté de 71 pacientes, la distribucion por sexo con un 63.3% de mujeres
y el 36.6% hombres, un promedio de edad de 103 meses, el grupo etario
predominante fueron los adolescentes con 40.8% seguido de preescolares con el
38%. La fase de quimioterapia que se encontraban al momento de presentar el
evento de fiebre y neutropenia fue en la induccién a la remision con un 50.7%. El
76% de los pacientes habian presentado un cuadro febril menor de 24 horas a su
ingreso. En cuanto a su estado hemodinamico el 46.4% ingreso con datos de
choque séptico descompensado. No se observo relacién entre el tiempo de
duracion de la fiebre previo al ingreso y el grado de choque séptico secundario al
evento de fiebre y neutropenia (p 0.67). El promedio de estancia intrahospitalaria
fue de 12 dias Las defunciones correspondieron al 8.4%. De las defunciones el
antecedente de choque séptico un afio previo incrementé la mortalidad un 23% con
respecto a un 0% si no contaban con este antecedente ElI 2.8% de los pacientes
presentd falla organica multiple no se encontré diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo con antecedente de choque séptico y el grupo sin dicho



Conclusién El antecedente de choque séptico incrementa la mortalidad de los
pacientes al presentar un nuevo evento de fiebre y neutropenia en pacientes con
diagnostico de leucemia linfoblastica aguda ingresados al servicio de urgencias

pediatricas del Hospital Infantil de México.

Il. Introduccion

El cancer es la primera causa de muerte por enfermedad a nivel mundial en nifios
entre 5 a 15 afios de edad (V). En México desde el 2010 es la segunda causa de
muerte en nifios de 4 a 15 anos. Las infecciones son la mayor causa de morbilidad

y mortalidad en pacientes oncoldgicos en tratamiento con quimioterapia- ?

Fiebre para un evento de fiebre y neutropenia se define como una sola medida
oral de la temperatura igual o mayor a 38.3 o una temperatura igual o mayor a 38

°C sostenida por un periodo de una hora @

Se define neutropenia como un recuento absoluto de neutréfilos menor a 500
células por mm3, o un recuento absoluto de neutréfilos que se espera disminuya
a menos de 500 células por mm?3 durante las proximas 48 horas. Neutropenia
profunda se considera con un recuento absoluto de neutrofilos menor a 100

células por mm3. @)

Sepsis segun el comité de expertos en 2012 como la presencia posible o
documentada de un proceso infeccioso con un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica. El choque séptico se define como sepsis y disfuncion cardiovascular

con o sin hipotension G4

Existen varios factores para que el paciente oncolégico cuente con una inmunidad
alterada y por lo tanto mayor de riesgo de sufrir procesos infecciosos, como es la
pérdida de la integridad de la barrera fisica de la piel y las mucosas por el tumor
mismo o siendo mas frecuente por el tratamiento antineoplasico administrado, asi
como los procedimientos invasivos. La administracion de terapia antineoplasica
condiciona a un inmunocompromiso primario y la neoplasia misma (principalmente

las neoplasias hematoldgicas) un inmunocompromiso secundario (1),



En la actualidad se sabe que el paciente pediatrico con diagnostico oncologico
tiene un riesgo de infeccion directamente relacionado con el grado de
inmunosupresion; en la mayoria de los estudios la incidencia de infeccion aumenta
cuando el recuenta de granulocitos cae por debajo de 500/ mm3. Las infecciones
mas graves y casi todas las bacteremias ocurren cuando el recuento de neutrdfilos

es inferior a 100 mm?3 ®),

La asociacion entre neutropenia e infeccibn en pacientes con diagndstico
oncolégico que reciben quimioterapia mielosupresora se conoce desde hace
décadas. El conocimiento de la neutropenia como el factor que mas
frecuentemente predispone a la infeccidén en estos pacientes fue por primera vez
reconocido en los afos 60. Estos pacientes tienen un riesgo importante de
desarrollar infecciones o complicaciones serias, como la muerte por choque
séptico. La asociacion entre fiebre y neutropenia se considera una emergencia
meédica que requiere un manejo interdisciplinario rapido por una importante
morbilidad y mortalidad reportada, motivo por el cual es necesario el inicio

oportuno de la terapéutica antimicrobiana de amplio espectro. ©

Los pacientes con fiebre y neutropenia pueden progresar rapidamente a sepsis, y
esta a su vez a choque séptico, el cual es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en pacientes pediatricos, segun el Centro de Control de
Enfermedades reportando 727,000 casos en el 2013 ©)- Los pacientes que cursan
con procesos infeccioso graves resultan en alteraciones a multiples érganos y
sistemas; en pacientes oncolégicos como ya se mencion6 uno de sus principales
problemas son las alteraciones inmunitarias, diversos autores desde la década de
los noventas han presentado multiples trabajos sobre las alteraciones

inmunoldgicas resultantes de un episodio de sepsis grave o choque séptico.



lll. Antecedentes

Los pacientes oncolégicos en manejo antineoplasico con quimioterapia
presentaran en alguno de sus ciclos un episodio de fiebre y neutropenia, entre el
10% y el 50% de los pacientes con tumores sélidos y mas del 80% de los pacientes

con neoplasias hematologicas (12).

Los pacientes oncoldgicos tienen que ser evaluados a profundidad ya que las
manifestaciones clinicas pese a que pueden estar cursando con una infeccién
invasiva, pueden ser muy sutiles. Se deben considerar significantes los signos y
sintomas presentados ya que pueden progresar a complicaciones como sepsis
y/o choque. La fiebre puede ser el unico dato de infeccion, es dificil para el médico
determinar si esta alza térmica se debe a un proceso infeccioso o parte de la
actividad neoplasica a causa de lisis tumoral (") Asi mismo es dificil localizar el
sitio infeccioso, ya que el sistema inmune del paciente con frecuencia no
manifiesta ni localiza el foco de infeccion. Es de vital importancia identificar a los

pacientes con factores de alto riesgo para infeccion bacteriana invasiva.

A partir de la década de los ochentas en diversos estudios se documentd que
dentro de los pacientes oncolégicos con fiebre y neutropenia hay sujetos con
caracteristicas particulares que los hacen menos susceptibles a tener un proceso
infeccioso sistémico; a este grupo y los identific6 como de “baja probabilidad de
infeccion sistémica”. Lo anterior condujo a considerar a este grupo con la
posibilidad de periodos de tratamiento antimicrobiano mas corto, menor tiempo de
estancia hospitalaria, el uso de antibiéticos orales o la administracién de farmacos

ambulatorios beneficiando asi a los pacientes y a los sistemas de salud ('?

Klastersky y colaboradores en el 2000 publicaron una escala para pacientes
oncolégicos denominada Multinational Association for Supportive Care in Cancer
(MASCC) para la identificacion de pacientes con alta probabilidad de fiebre sin
desarrollo de complicaciones médicas durante el evento de fiebre y neutropenia
(") Los estudios realizados en pacientes pediatricos mas importantes son los

realizados en Chile; la Doctora Santolaya y cols en el 2002 realizaron un estudio



prospectivo y multicéntrico en menores de 18 afios que presentaron episodios de
fiebre y neutropenia, con el objetivo de identificar caracteristicas clinicas y de
laboratorios, al inicio del evento que pudieran ayudar a identificar los nifilos con

baja o alta probabilidad de desarrollar una infeccion bacteriana invasiva ©).

Existen unas guias de practica clinica pediatrica propuestas por Lehmbecher para
el manejo de fiebre y neutropenia publicadas en el 2012 con la experiencia de 10
diferentes paises. En estas guias recomienda el manejo antimicrobiano inmediato
y los clasifica dependiendo al riesgo de infeccion bacteriana invasora en alto y
bajo riesgo; a los pacientes clasificados como alto riesgo se inicia manejo con
cefalosporinas con accion anti- Pseudomonas, penicilinas anti- Pseudomonas o

carbapenémicos (10),

Las complicaciones mas graves de los eventos de fiebre y neutropenia son el
choque séptico y la muerte. Existen estudios realizados en México por Dorantes y
colaboradores en el Hospital Infantii de México Federico Gémez sobre las
complicaciones durante el tratamiento quimioterapéutico en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda, describiendo las infecciosas como las mas
frecuentes. ElI mayor riesgo de mortalidad en pacientes con choque séptico
establecido se relacion6 con la confirmacion de la fiebre a su llegada al hospital,
la neutropenia profunda y el retraso de la administracion de la primera dosis de

antimicrobiano (11,

En estudios por Sipsas y cols en el 2005 se encontré que la neoplasia sin control
es uno de los factores asociados con mayor riesgo de mortalidad. El estado de

choque en la bacteremia fue el factor mas fuertemente asociado a la mortalidad
(25)

En la actualidad se sabe que el paciente pediatrico con diagndstico oncolégico
tiene un riesgo de infeccion directamente relacionado con el grado de
inmunosupresion; en la mayoria de los estudios la incidencia de infeccién aumento

cuando el recuento de granulocitos cae por debajo de 500/ mm3. Las infecciones



mas graves y casi todas las bacteriemias ocurren cuando el recuento de

neutrofilos es inferior a 100 mm3 (-

Existen varios factores para que el paciente oncologico cuente con una inmunidad
alterada, y por lo tanto mayor riesgo de sufrir procesos infecciosos. La pérdida de
la integridad de la barrera fisica de la piel y las mucosas por el tumor mismo, el
tratamiento antineoplasico administrado, asi como los procedimientos invasivos
alteran la inmunidad de los pacientes oncoldgicos ('3 La administracion de terapia
antineoplasica condiciona a un inmunocompromiso primario y la neoplasia misma

(principalmente las neoplasias hematoldgicas) un inmunocompromiso secundario
5)

Existen estudios desde 1999 por Garcia en Espafia donde ya se conocian que los
procesos infecciosos graves como sepsis y choque séptico existian alteraciones
inmunologicas tardias relacionadas a disfuncién de la inmunidad celular (1%, Se
han realizado multiples estudios a nivel molecular para determinar las
disregulaciones en citosinas, interleucinas y mediadores de la inflamacion
implicados en la inmunodeficiencia transitoria por la que cursan estos pacientes;
Sirgo y Claramonte en 2010 realizé un estudio demostrando la alteracion a nivel

de células dendriticas posterior a un choque séptico (1),

Durante la década de 1990 aparecieron algunos estudios que ampliaban los efectos
y las consecuencias de la sepsis mas alla de la fase aguda/subaguda, y se identificd
en los pacientes supervivientes un riesgo significativamente mayor de fallecer por
otras causas diferentes de la sepsis. Existe una potente disregulacion que en el
sistema inmunitario que mas adelante condicione una respuesta anormal a otro tipo
de estimulos. Resulta interesante destacar que alteraciones cronicas en la
respuesta inmunitaria/inflamatoria se han descrito posteriormente a episodios

graves de isquemia/reperfusion, grandes quemados o infecciones respiratorias (14,

En nuestro pais, en el 2016 se realiz6 una tesis por la Doctora Polito en el Instituto
Mexicano del Seguro Social donde se estudiaba la recaida temprana de evento

de neutropenia y fiebre como factor de mortalidad en pacientes pediatricos. Se



concluyoé que el antecedente de evento de neutropenia y fiebre menor a 30 dias

no tiene significancia estadistica para estos pacientes (16).

IV. Marco Teorico

El cancer es una causa de muerte por enfermedad a nivel mundial, en México es
la segunda causa de muerte en nifios de 4 a 15 afos. A partir de enero del 2007
el cancer mas frecuente es la Leucemia Linfoblastica aguda, seguida de la

Leucemia Mieloide Aguda .

Las infecciones son la mayor causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con
diagnostico de Leucemia que se encuentran en tratamiento con quimioterapia.
Debido a la neutropenia profunda y prolongada secundaria a las quimioterapias

mieloablativas @,

Fiebre para un evento de fiebre y neutropenia se define como una sola medida
oral de la temperatura igual o mayor a 38.3 o una temperatura igual o mayor a 38

°C sostenida por un periodo de una hora @

Se define neutropenia como un recuento absoluto de neutréfilos menor a 500
células por mm3, o un recuento absoluto de neutréfilos que se espera disminuya
a menos de 500 células por mm?3 durante las proximas 48 horas. Neutropenia
profunda se considera con un recuento absoluto de neutréfilos menor a 100

células por mm?3@),

Sepsis segun el comité de expertos en 2008 como la presencia posible o
documentada de un proceso infeccioso con un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica. El choque séptico se define como sepsis y disfuncién cardiovascular

con o sin hipotensién 4.

La evaluacion del riesgo de complicaciones secundarias a la infeccién debe
realizarse al momento que se presenta la fiebre. Desde hace dos décadas se ha

tratado de definir los factores que predicen que un episodio de fiebre y neutropenia



sea de bajo o alto riesgo para una infeccién bacteriana invasiva. Los siguientes

factores son los mas estudiados para clasificar a este tipo de pacientes:

e Edad

e Tipo de neoplasia

o Estadio de la neoplasia

e Grado de depresién medular

e Fase de la quimioterapia
Factores asociados al episodio de fiebre y neutropenia:

e Grado de la fiebre
e Hipotension
e Cuenta de neutrdfilos y plaquetas

e Presencia de mucositis ©)

Existe una alta prevalencia de sepsis en pacientes con neutropenia febril, en el
grupo de 1 a 9 anos con 12.9% de los casos; se presenta la mayor incidencia del
17.4% en nifios de 10 a 19 afios. Los microorganismos mas comunmente aislados
son de tipo bacteriano hasta en un 40% y entre el 10 al 30% cursan con
bacteremia. Entre los gérmenes mas frecuentemente aislados destacan los
bacilos Gram negativos (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae, seguida por los cocos Gram positivos (Staphylococcus aureus,
Staphylococus coagulasa negativo y Enterococcus). Las infecciones virales con
aislamiento de sincitial respiratorio, parainfluenza, varicela, adenovirus y rotavirus
también son frecuentes. Las infecciones fungicas se desarrollan en el 4.6% de los
pacientes, usualmente ocurren mas tardiamente dentro de los eventos de fiebre y
neutropenia, se deben sospechar con neutropenia prolongada y persistencia de
fiebre al menos 96 horas de tratamiento empirico adecuado. El foco infeccioso

mas comunmente identificado es el respiratorio hasta en un 30% (7).

La asociacién entre neutropenia e infeccion en pacientes con diagnostico

oncolégico que reciben quimioterapia mielosupresora se conoce desde hace



décadas. Estos pacientes tienen un riesgo importante de desarrollar infecciones o
complicaciones serias, como la muerte por choque séptico ®). La asociacion entre
fiebre y neutropenia se considera una emergencia médica que requiere un manejo

interdisciplinario rapido, asi como el inicio oportuno de la terapéutica antimicrobiana.

El choque es el estado agudo de falla de energia en el cual no hay suficiente
produccion de ATP (Adenosina trifosfato) para la funcion celular sistémica (9. El
choque séptico es una forma de choque distributivo caracterizado por una
vasodilatacién periférica no compensada a pesar de un gasto cardiaco preservado

o incrementado, por lo que el paciente presenta hipoperfusion organica 29

En el choque séptico, los productos tdxicos liberados por microorganismos
originan reacciones bioquimicas, las cuales provocan incremento en el
metabolismo celular, trastornos de paso de oxigeno a las células desde la
circulacion, vasodilatacién generalizada y depresion miocardica. Se manifiesta
con disfuncion cardiovascular como hipotension sostenida a pesar de la
administracién de fluidos de inicio de drogas vasoactivas, se diagndstica con las

siguientes alteraciones:

1. Acidosis metabdlica con un déficit de base mayor de -5mEq/L.

2. Incremento en el lactato arterial dos veces por arriba del limite superior o
normal acorde a la edad.
Oliguria por debajo de 0.5mlkghr
Llenado capilar prolongado por arriba de 5 segundos

Diferencia de temperatura periférica y central mayor a 3 grados “ 9

En el choque séptico una de las caracteristicas patogénicas es el shunt en el
transporte de oxigeno a los tejidos ocasionado por la existencia de unidades
microcirculatorias débiles resultando en disoxia celular. Estos mecanismos generan
una reduccion en la produccion de ATP intracelular, provocando no soélo disfunciéon
celular de 6rganos especificos, sino que también pérdida en la integridad celular.

Por lo tanto, una significativa falta de ATP dara lugar a disfuncién de las células y



finalmente muerte celular. Se podria suponer que la falla organica es consecuencia

de una extensa muerte celular que afecta a 6rganos y tejidos.
Existen numerosos mecanismos involucrados en la disfuncion mitocondrial:

¢ Inhibicién o dafo directo de las mitocondrias por mediadores inflamatorios
principalmente oxido nitrico y sus metabolitos

e Por deplecion de sistemas de defensa antioxidante como glutation

e Cambios en la actividad hormonal

e Regulacién de proteinas en una regulacién a la baja 23

En pacientes con choque séptico, la inflamacién se ha considerado como el
elemento esencial de la respuesta del huésped. Se han realizado multiples estudios
para conocer los mecanismos fisiopatolégicos que subyacen a la progresién de la
infeccion y la incapacidad de resolucion de ésta, que deriva en la aparicién de

fracaso multiorganico y casi siempre en profundas alteraciones inmunolégicas (4.

Se ha observado que en eventos de sepsis se deterioran las respuestas
inmunoldgicas, especialmente la celular. En diversos estudios queda constatado
que durante la sepsis se establece una correlacion entre los niveles de
determinadas citoquinas y la mortalidad, de tal manera que aquellos pacientes que
desembocan en un desenlace fatal han presentado durante el proceso niveles
mayores y durante mas tiempo que aquellos otros cuya evolucion es favorable. En
los pacientes que progresan hacia el fallo multiorganico y la muerte a través del
choque séptico, una disregulacion en la produccion y liberacién de citoquinas puede
ser la causa de la persistencia de una respuesta inflamatoria sistémica en ausencia

de la continuidad de una fuente identificable de infeccion (19).

Se realizaron estudios que ampliaban los efectos y las consecuencias de la sepsis
mas alla de la fase aguda/subaguda. Existe una potente disregulacion que en el
sistema inmunitario que mas adelante condicione una respuesta anormal a otro tipo
de estimulos. Existen alteraciones crénicas en la respuesta inmunitaria/inflamatoria

posteriormente a episodios graves de sepsis (14).



Las citoquinas, son péptidos con propiedad pro y antiinflamatorias con una de las
mas conocidas y estudiadas sustancias asociadas con el desarrollo de disfuncion
organica en la sepsis. Estas regulan muchos procesos inflamatorios pudiendo
causar dano tisular directo si se presentan en concentraciones altas. Estas
alteraciones resultan en dafno endotelial con un aumento de la permeabilidad

vascular depresion miocardica y colapso cardiovascular 24,

Desde 1999 Garcia Alvarez y Navarro demostraron que la sepsis induce un
descenso del porcentaje de células CD4 y CD8. Por su parte, lwata y colaboradores
descubrieron que la ausencia de aminoacidos sulfurados en el cultivo celular frena
la mitosis de estas células en fase G1. De este modo, la ausencia de glutation
provocada en la sepsis por una inhibicion de la SAM-sintetasa, por un aumento de
consumo para la neutralizacion de los radicales libres y por el fallo hepatico

secundario a la sepsis (19,

Se ha estudiado a la prostaglandina E2 (PGEZ2), esta es liberada por monocitos y
macrofagos en la sepsis, ésta inhibe la liberacion de IL-2 y aumenta la respuesta
tipo Th-2. De hecho, la PGE2 aumenta significativamente la produccién de IL-6 en
linfocitos T periféricos. Estas acciones de la PGE2 pueden conseguir el equilibrio
del sistema inmunoldgico, pero también pueden ser la causa de la inmunodepresion
que aparece en pacientes con choque seéptico, grandes traumatismos o
quemaduras extensas. Cabe asi mismo destacar la importancia del efecto sobre la
IL-6, que actua en los procesos inflamatorios activando los leucocitos
polimorfonucleares, contribuyendo a la proliferacion y activacion de los linfocitos B
y estimulando la sintesis de las proteinas reactantes de fase aguda. De hecho, se
han vinculado altos niveles de IL-6 con una peor evolucién de los pacientes que

presentaban infecciones bacterianas (4.

Se ha demostrado que sistematicamente los pacientes sépticos presentan, una vez
superada la fase inicial proinflamatoria, alteraciones en la respuesta inmunitaria
caracterizadas por un incremento en la produccion de citocinas antiinflamatorias
(interleucina [IL 10), anergia de los linfocitos T, desactivacion de macréfagos y
reduccion de su capacidad de presentacion de antigenos que pueden conducir a



una incapacidad para resolver la infeccion o al desarrollo de nuevas infecciones

nosocomiales4).

Las células dendriticas constituyen un elemento esencial en el sistema inmunitario
al ser el puente entre el sistema inmunitario innato y sistema inmunitario adaptativo.
Ademas, influidas por el microambiente y a través del contacto con los linfocitos T,
pueden dirigir la respuesta inmunolégica hacia un tipo Th-1/Th-2 y desempefiar un
papel esencial en la inmunosupresion postinfecciosa. Durante la sepsis se produce
un descenso espectacular en los niveles de las células dendriticas y las que

sobreviven presentan graves alteraciones funcionales (14

El tratamiento inicial de los pacientes con fiebre y neutropenia es empirico por una
morbimortalidad severa relacionada al inicio tardio de antibioticoterapia. Se evalua
dinamicamente las condiciones clinicas, asi como la presencia de un foco infeccioso
identificado. La decisién de la terapia antibacteriana empirica inicial también
depende de las estadisticas microbioldgicas de cada institucion, el aislamiento del
germen involucrado con sensibilidad y resistencia antibidtica determinaran el

cambio de tratamiento inicial (19

V. Planteamiento del Problema

Se estima que en México existe un sub registro en la prevalencia de choque séptico
secundario a episodios de fiebre y neutropenia en pacientes pediatricos, asi como

la mortalidad que este condiciona.

El manejo del choque séptico en pediatria se rige por los lineamientos del Comité
de la Campanfa Internacional “Sobreviviendo a la sepsis”, estimando una mortalidad
del 34.8%. Pocos estudios se han realizado con el fin de predecir la relacion entre
la mortalidad asociada a eventos de choque sépticos recurrentes en pacientes con
diagndstico de leucemia linfoblastica aguda con fiebre y neutropenia.

Se han realizado multiples estudios con los predictores de mortalidad en pacientes
pediatricos oncoldgicos que presentan un evento de fiebre y neutropenia, hasta el

momento no se ha propuesto ni se ha estudiado a fondo las alteraciones



inmunoldgicas post choque séptico y su utilidad como predictor de mortalidad en
estos pacientes. Asi mismo no se ha propuesto un tiempo definido de
inmunodeficiencia transitoria secundario al choque séptico. Estudiar si existe una
asociacion entre el antecedente de choque séptico y nuevo evento de fiebre y
neutropenia como predictor de mortalidad abre un nuevo panorama para escalas

predictivas de mortalidad.

VI. Pregunta de investigacion.

¢ Existe asociacién en el paciente pediatrico con leucemia linfoblastica aguda con
un evento de fiebre y neutropenia y el antecedente de choque séptico en el afio

previo en cuanto a la mortalidad?
VII. Justificacion

La sepsis y el choque séptico son una de las causas principales de visita al servicio
de urgencias del Hospital Infantil de México Federico Gomez. Se sabe que el 60 al
80% de los pacientes pediatricos fallecen por complicaciones de sepsis segun
estadisticas de la Organizaciéon Mundial de la Salud. En las guias de sobreviviendo

a la sepsis estiman una mortalidad del 34.8% y del 10% en caso de choque séptico.

El Hospital Infantil de México Federico Gémez es un centro de concentracién de
pacientes con padecimientos hemato-oncologicos que durante el curso de su
tratamiento presentan episodios de neutropenia y fiebre, con las complicaciones

secundarias a este.

Existe multiples alteraciones inmunoldgicas en el paciente gravemente enfermo a
consecuencia de una infeccion potencialmente letal. La incidencia de la sepsis se
incrementa continuamente debido, a un aumento de los tratamientos invasivos y a
un incremento del numero de pacientes inmunodeprimidos y nuevas quimioterapias
mieloablativas, la sepsis y el choque séptico continuaran siendo un problema

sanitario de primera magnitud.



La mayoria de los estudios se han enfocado principalmente en identificar factores
de alto riesgo para desenlace favorable al momento de su ingreso. Asi mismo
existen multiples investigaciones que han tenido por objetivo determinar
marcadores clinicos y bioquimicos en pacientes con fiebre y neutropenia, hasta el
momento son pocos los estudios relacionados con factores prondstico y recaidas
en pacientes pediatricos. Sin embargo, hasta el momento no esta definido cual es
el riesgo de presentar un evento de fiebre y neutropenia con el antecedente de
choque séptico dentro del afo previo por las alteraciones inmunoldgicas ya

conocidas.
VIIl. Objetivos

General

Conocer si existe asociacion entre el antecedente de choque séptico en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda con un nuevo evento de fiebre y
neutropenia y el impacto sobre la mortalidad en pacientes que ingresan al servicio

de urgencias pediatricas en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.

Especificos
1. Conocer la proporcion de pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda
con fiebre y neutropenia y antecedente de choque séptico previo que presentan

defuncioén.

2. Conocer la proporciéon de pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda
con fiebre y neutropenia y antecedente de choque séptico previo que presentan un

nuevo evento de choque.

3. Comparar las medias de estancia intrahospitalaria en relacion a antecedente de

choque séptico previo.



IX. Métodos

Lugar donde se realizara el estudio
Se realizara en el Hospital Infantil de México Federico Gomez

Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional retrospectivo transversal.

Criterios de seleccién

a. Criterios de inclusién

1.Pacientes pediatricos con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda que
ingresan con diagnostico de fiebre y neutropenia al servicio de Urgencias
Pediatricas del Hospital Infantil de México Federico Gdmez entre el 01 de enero
del 2013 al 31 de diciembre del 2016.

b. Criterios de exclusiéon

1. Pacientes con expedientes clinicos incompletos
2. Pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda en vigilancia

4. Pacientes pediatricos postrasplantados de células hematopoyéticas

progenitoras
5. Pacientes pediatricos con inmunodeficiencias primarias

Poblacion en Estudio

1.Pacientes pediatricos con diagnédstico de leucemia linfoblastica aguda que
ingresan con diagnostico de fiebre y neutropenia al servicio de Urgencias
Pediatricas del Hospital Infantil de México Federico Gomez entre el 01 de enero
del 2013 al 31 de diciembre del 2016.

Tamano de la muestra

Se consideraran todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusién en el
periodo 2013- 2016.



Tipo de muestra
Muestra no probabilistica por conveniencia de casos recolectados en el periodo

especificados.

Descripcion del estudio
1. Recoleccion de datos: Los pacientes que ingresaron a Urgencias Pediatricas Y
fueron diagnosticados con fiebre y neutropenia con base a los criterios de la IDSA
(Infectious Diseases Society of America), previamente citados del 01 enero del 2013
al 31 de diciembre del 2016.

2. Recolecciéon de datos: Se realizd los tramites correspondientes para la

autorizacion para solicitar expedientes clinicos al archivo.
X. Plan de analisis de datos:

Para el analisis de datos se utilizé una hoja de trabajo en Excel donde se realizé el
vaciado de datos. El analisis estadistico se realizé mediante descripcion de las
variables. Para las variables cuantitativas se utilizaron estadisticos de tendencia
central (media y mediana), de dispersion (desviacion estandar y variancia). Las
variables cualitativas se resumieron en porcentajes y conteos. Para comparar

porcentajes de las variables dependientes se utilizé Xi Cuadrada (SPSS version 21).
XI. Consideraciones Eticas

El presente estudio se clasifica con base a la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud en el Articulo 17 como categoria | Investigacion sin
riesgo. Se trata de una investigacion que emplea técnicas y métodos de
investigacion retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion

o modificacion intencionada en las variables.

Este estudio se realizara respetando los reglamentos internos del Hospital Infantil
de México. Se trata de un estudio transversal, observacional donde se recolectaran
datos muy puntuales de expedientes clinicos. La confidencialidad de los pacientes

se respetara en todo momento.



XIl. Descripcién de variables

1. Edad

Definicion conceptual: Tiempo que una persona ha vivido desde la fecha de
nacimiento

Definicibn operacional: Tiempo que una persona ha vivido consignado en el
expediente clinico consignado en meses a su ingreso al servicio de Urgencias
pediatricas del Hospital Infantil de México Federico Gédmez al momento del cuadro

de fiebre y neutropenia.

Variable Tipo de Escala Técnica de Categoria
variable de medicién
medicion
Edad Cuantitativa | Meses Obtenido del 2-216
discreta expediente clinico
2. Sexo

Definicibn conceptual: Conjunto de caracteristicas biolégicas que definen al
espectro humano como mujeres y hombres.
Definicién operacional: Género masculino o femenino de cada paciente consignado

en el expediente clinico.

Variable Tipo de Escalade | Técnica de Categoria
variable medicion medicion
Sexo Cualitativa | Género Obtenido del 1. Femenino
nominal expediente 2. Masculino
clinico

3. Enfermedad oncolégica de la sangre

Definicién conceptual: Enfermedad de los érganos productores de la sangre que se
caracteriza por la proliferacion excesiva de leucocitos o glébulos blancos en la
sangre y en la médula ésea. Tipo de neoplasia hemato oncoldgica establecida como
diagndstico de base de leucemia en el expediente clinico.



Definiciébn operacional: Enfermedad maligna hemato oncolégica establecida como

diagnostico de base y confinada en el expediente

Variable Tipo de Escala Técnica de Categoria
variable de medicién
medicion
Enfermedad | Cualitativa | Tipo de | Obtenido del 1.Leucemia
Oncolégica | nominal leucemia | expediente linfoblastica aguda
de la sangre clinico

4. Fase de la quimioterapia:

Definicion conceptual y operacional: El tratamiento de las leucemias se divide en

fases que tienen objetivos distintos.

a. Leucemia Linfoblastica Aguda

Induccion a la remision: fase inicial del tratamiento que tiene como objetivo
reducir 100 a 1000 veces la carga leucémica, eliminando en lo posible las
células con resistencia primaria. En este protocolo la primera semana incluye
una ventana terapéutica con esteroide que se emplea con el fin de evaluar la
respuesta al medicamento como factor prondstico y reducir las
complicaciones metabdlicas relacionadas con la carga leucémica.
Consolidaciéon: uno de los principales objetivos es intensificar de manera
temprana el tratamiento a sitios santuarios (Sistema Nervioso Central y
testiculo), empleando altas dosis de antimetabolitos por 3 a 4 dosis.
Mantenimiento: eliminar la enfermedad residual que persiste al final de la

induccidén y erradicar la clona leucémica

Variable Tipo de Escala de Técnica de Categoria
variable medicion medicion
Fase de la Cualitativa | Fase de la Obtenido del | 1.Induccién a la
Quimioterapia quimioterapia | expediente remision
de LLA clinico 2. Consolidacion
3. Mantenimiento




5. Fiebre

Definicion conceptual Elevacion de la temperatura mayor a 38.3C o dos mediciones

mayores a 38 C espaciadas por al menos una hora.

Definicion operacional:  Registro manual mediante termdémetro digital. Se
consignara si el paciente curso con fiebre 24 horas previas al ingreso al servicio de

Urgencias pediatricas del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

Variable Tipo de Escala de Técnica de Categoria
variable medicidn medicidn
Fiebre Cuantitativa | Grados Obtenido del 1. Mas de 24 horas
discontinua | Celsius expediente 2. Menos de 24
clinico horas

6. Neutrofilos totales

Definicion conceptual y operacional: Una cuenta absoluta de neutréfilos menor o
igual a 500 células/ml o qué se espera que esté por debajo de 500 células/ml en las
siguientes 48 a 72 horas. Neutropenia profunda definida como un conteo menor de

100 células/ml de sangre.

Definicion operacional: Cuantificacion en sangre periférica el numero de neutrdfilos

en sangre periférica en el momento del ingreso del episodio de fiebre y neutropenia

evaluado.
Variable Tipo de Escala de | Técnica de Categoria
variable medicién medicidn
Neutrdfilos totales | Cuantitativa | Numero de | Obtenido del | 0-500
al ingreso continua neutrofilos | expediente
a. Neutropenia | Cualitativa | por mm?3 clinico: 0-100
profunda dicotdomica biometria
hematica al
ingreso




7. Sepsis

Definicion conceptual y operativa: Presencia de datos de respuesta inflamatoria

sistémica secundaria o como resultado de una infeccion sospechada o identificada.

Variable Tipo de Escala Técnica de Categoria
variable de medicidn
medicion
Sepsis Cualitativa | Datos de | Datos de 1. Si
nominal choque | hipoperfusion 2. No
séptico

8. Signos de choque séptico
a. Choque séptico compensado

Definicion conceptual y operacional: Se define por la American Heart Association
como existen signos de perfusion tisular inadecuada pero la presion arterial sistolica

se encuentra dentro del rango normal.
b. Choque séptico descompensado

Definicion conceptual y operacional: Datos de hipoperfusion tisular e hipotension,
la cual se desarrolla cuando los intentos fisiolégicos para mantener la presion
arterial sistolica y la perfusion ya no tienen efecto, presentando hipotensién en la

ultima fase.

Definiciébn operacional: Datos de hipoperfusion tisular y presion arterial sistémica

por debajo de la percentila 5 para la edad del paciente.

Variable Tipo de Escala Técnica de Categoria
variable de medicion
medicidon
Datos de Cualitativa | Datos de | Datos de 1. Si
choque séptico | dicotémica | choque | hipoperfusién 2. No
compensando séptico




Variable Tipo de Escala de Técnica de Categoria
variable medicion medicion

Datos de Cualitativa | Datos de Datos de 1. Si
choque séptico | dicotomica | hipoperfusion | hipoperfusion | 2. No
descompensado tisular y
presion
arterial
sistémica por
debajo de la
percentila 5
para la edad

9. Presencia de Falla Organica Multiple

Definicion conceptual: Falla en dos o mas érganos propuestas por Goldstein y
Proulxs en 1996.

Definiciébn operacional: Falla en dos 0 mas 6rganos comprobada por estudios de

gabinete o laboratorio:

1. Disfuncién respiratoria:
a. Frecuencia respiratoria mayor a 90 rpm (menores de un afno) o 70 rpm
(mayores de un afo)
b. PaO2 < 40 torr (5.3kPa) en ausencia de cardiopatia congénita cianégena
c. PaCO2 > 65 torr (8.7kPa); PaO2/FiO2 < 200 en ausencia de cardiopatia
congeénita ciandgena
d. Ventilacién mecanica asistida > a 24 horas
2. Disfuncién cardiovascular:
a. Presién arterial sistélica < 40 mm Hg (menores de un afio) o < 50 mm
Hg (mayores de un afio).
b. Frecuencia cardiaca < 50 Ipm o > 220 Ipm (menores de un afio) o <40
Ipm o > 200 Ipm (mayores de un afo)
c. Arresto cardiaco
d. pH<7.2 CON PaCO2 normal
e. Infusion continla de drogas vasoactivas para soporte hemodinamico

(Excepto infusion de dopamina < 5 pg/kg/min)



3. Disfunciéon hematoldgica

o o o

Hemoglobina < 5 g/DlI

Leucocitos < 3x109%L (3 000/mm?3)

Recuento plaquetario <20 x10%/L (20, 000/mm3)

Coagulacién intravascular diseminada (PT > 20 segundos o PTT >
60 segundos en la presencia de productos de degradacion de fibrina

o Dimero D > 0.5 pg/mL)

4. Disfunciéon neurolégica

a.
b.

Escala de Coma de Glasgow <5

Midriasis pupilas fija

5. Disfuncion hepatica

a.

Bilirrubina total >60 pmol/L (3mg/dL)

6. Disfuncién gastrointestinal: sangrado gastroduodenal y uno de los criterios

siguientes como resultado de este sangrado

a.

d.

e.

Reduccidén de la hemoglobina 220 g/L (22 g/dL) en las siguientes 24
horas.

Necesidad de transfusién de concentrados eritrocitarios

Hipotension con presidn arterial por debajo de la percentila 3 para la
edad

Cirugia gastrica o duodenal

Muerte

7. Disfuncion renal

a. Nitrégeno ureico sérico BUN >36 mmol/L (>100 mg/dL)
b. Creatinina sérica >177 pymol/L (>2.0 mg/dL) sin la presencia de
enfermedad renal previa

c. Didlisis o hemofiltracion

Variable Tipo de Escala de Técnica de Categoria
variable medicién medicién
Presencia de | Cualitativa | Falla en dos | Obtenido del | 1. Si
Falla Organica | dicotdbmica | o mas | expediente 2. No
Multiple organos
comprobada




10. Tiempo de estancia hospitalaria

Definicidbn conceptual: dias que permanecié hospitalizado en la Unidad Médica de

atencion.

Definicion operacional: dias de estancia intrahospitalaria por evento de fiebre y

neutropenia en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.

Variable Tipo de Escala Técnica de Categoria
variable de medicién
medicion
Tiempo de Cuantitativa | Dias Obtenido del 1-100
estancia discreta expediente
Urgencias clinico
pediatricas
Unidad de
Terapia
Intensiva
Hospitalizacion

11. Comorbilidades

Definicion conceptual y operacional: La presencia de enfermedades coexistentes o
adicionales en relacion con el diagndstico inicial que puedan causar algun grado

de inmunodeficiencia.

Variable Tipo de Escala de | Técnica de Categoria
variable medicién medicidn

Comorbilidades Cualitativa | Descripcion | Obtenido del 1. Sindromaticas

a. Sindromaticas expediente 2. Renales

b. Renales clinico 3. Desnutricion

c. Desnutricion 4. Diabetes

d. Diabetes Mellitus

mellitus

12. Defuncioén

Definicion conceptual: Cese irreversible de las funciones vitales asociado

directamente a un evento.



Definicidbn operacional: cese irreversible de las funciones vitales en pacientes con

fiebre y neutropenia en el presente estudio.

Variable Tipo de Escalade | Técnicade Categoria
variable medicion medicion
Defuncién Cualitativa | Declaracion | Obtenido del 1. Si
dicotomica | de expediente 2. No
defuncion clinico
por servicio
tratante

13. Evento previo de choque séptico secundario a fiebre y neutropenia un afio

previo al ingreso a urgencias

Definicion conceptual y operacional: Evento previo de choque séptico secundario a
fiebre y neutropenia un afo previo al ingreso actual al servicio de Urgencias

Pediatricas del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

Variable Tipo de Escala Técnica de Categoria
variable de medicién
medicion
Evento previo de | Cualitativa | Evento Obtenido del 1. Si
choque séptico | nominal previo expediente 2. No
un afo previo de clinico
choque
séptico
un ano
previo

XIll. RESULTADOS FINALES

La muestra consté de 71 pacientes con diagndstico de fiebre y neutropenia que
ingresaron al servicio de urgencias pediatricas del 01 enero del 2013 al 31 de
diciembre del 2016. Los episodios tuvieron una distribucion por sexo con un 63.3%

de mujeres y el 36.6% hombres (Grafico 1).

Los pacientes en el estudio tuvieron un promedio de edad de 103 meses con una

desviacion estandar de 59.4. De los pacientes estudiados el 7% corresponde a



lactantes, el 38% a preescolares, escolares el 14% y adolescentes con un 40.8%
(Grafico 2).

En cuanto a la quimioterapia recibida se observo que los pacientes que ingresan
con fiebre y neutropenia el 50.7% se encontraba en la fase de induccion a la

remision, el 30.9% en la consolidacion y el 13% en mantenimiento.

Se observé que el 76% habia presentado un cuadro febril menor de 24 horas a su
ingreso a urgencias pediatricas, el 23.9% un cuadro mayor de 24 horas de

evolucion.

Los neutrdfilos totales reportados en la biometria hematica a su ingreso en promedio

fueron 187.1. El 42.2% presento neutropenia profunda (Grafico 3).

De los pacientes ingresados al area de urgencias con diagnéstico de fiebre y
neutropenia solo el 21.2% ingreso sin datos de choque séptico, el 32.3% con choque
séptico compensado y el mayor porcentaje con 46.4% con datos de choque séptico
descompensado (Grafico 6). No se observo relacion entre el tiempo de duracion de
la fiebre previo al ingreso y el grado de choque séptico secundario al evento de

fiebre y neutropenia (p 0.67) (Tabla1).

Las comorbilidades asociadas a un estado de inmunidad alterado de los pacientes
del presente estudio fueron el 5.6% con anormalidades sindromaticas, el 7% con

diabetes mellitus, y el 15.4% con desnutricion.

De los pacientes estudiados hubo 6 defunciones representando el 8.4% de la

poblacion estudiada.

El tiempo de estancia intrahospitalaria vario entre un dia y un maximo de 64 dias
con promedio de 12 dias con una desviacion estandar de 9.7. La media de estancia
intrahospitalaria de los pacientes con antecedente de choque séptico fue de 13.5
dias (DE 10.8) y sin antecedente de choque séptico 14.46 dias (DE 9.1) sin

encontrarse diferencias entre estos dos grupos.



En relacidbn a nuestra variable desenlace (defunciones) se encontré6 que el
antecedente de choque séptico un afo previo incrementé la mortalidad un 23% con
respecto a un 0% si no contaban con este antecedente (Tabla 1) con respecto a

presentar un nuevo evento de choque, dicho antecedente incrementé el riesgo.

Se observd que unicamente el 2.8% de los pacientes presentd falla organica
multiple, no se encontré diferencias estadisticamente significativas entre el grupo

con antecedente de choque séptico y el grupo sin dicho antecedente (Tabla 1).

Graficas

Grafica 1. Distribucion por sexo

= Hombre = Mujer

Grafica 2. Distribucion por grupos etareos

= Grupo etareo = Lactantes = Preescolares = Escolares = Adolescentes



Grafica 3. Neutropenia profunda a su ingreso

= No = Si

Grafica 4. Datos de choque séptico a su ingreso

= Sin choque = Choque compensado = Choque descompensado

Tablas

Proporciéon de complicaciones con y sin antecedente de choque séptico un afio previo en un

nuevo evento de fiebre y neutropenia

Con antecedente de Sin antecedente de P*

choque séptico choque séptico
Porcentaje de 23.3% 0% 0.02
defunciones
Choque séptico 74% 70% 0.48
Falla organica multiple 0% 4.5% 0.52

*Xi cuadrada



XIV. DISCUSION

En el presente estudio la muestra consto de 71 pacientes con diagnostico de fiebre
y neutropenia que ingresaron al servicio de urgencias pediatricas. Al ser un hospital
de alta especialidad de referencia a nivel nacional llama la atencion la poca cantidad
de pacientes obtenidos para este estudio ya que a nivel de experiencia clinica se
observan multiples ingresos al dia de pacientes con esta condicion. Se debe realizar
un analisis de la codificacion del diagndstico de ingreso y egreso para comprobar

este numero de pacientes.

Se observo que hubo una ligera predisposicion por el sexo femenino. Se encontro
que el grupo mas afectado por esta condicion fueron los adolescentes con casi la
mitad de los casos reportados seguido de los preescolares. El antecedente de la
fase de la quimioterapia recibida previa al evento de fiebre y neutropenia fue la fase
de induccion a la remision puede ser que es una quimioterapia mieloablativa mas

agresiva y en esta fase la enfermedad oncoldgica aun no esta controlada.

Se sabe que la estancia intrahospitalaria de los pacientes depende de varios
factores, el tiempo de estancia intrahospitalaria en este estudio tuvo un promedio
de 12 dias. En un estudio realizado en el 2014 por la Dra. Aviles Robles en una
Institucion de tercer nivel en nuestro pais se observd un promedio de estancia
intrahospitalaria de 19 dias, se puede suponer que con los nuevos métodos de
diagnostico y mejora en el tratamiento esta estancia intrahospitalaria
paulativamente ira disminuyendo. La media de estancia intrahospitalaria de los
pacientes con antecedente de choque séptico y sin dicho antecedente no tuvieron

diferencias en este estudio.

Llama la atencién que a pesar de la informacion proporcionada a los familiares de
pacientes oncolégicos aun el 23% no acude a atencion hospitalaria en las primeras
24 horas.

La gran mayoria de los pacientes ingresan con choque séptico descompensado, al
tratar de analizar la correlacion con el episodio febril mayor a 24 horas previas a su



ingreso no se observo relacion con el grado de choque séptico con el que ingresan
los pacientes al servicio de urgencias pediatricas. Se observo que cerca del 40%
ingresa con neutropenia profunda, factor importante ya establecido para infecciones

bacterianas graves y asociado a mayor mortalidad.

En cuanto a los pacientes con datos de falla organica multiple secundaria al evento
de fiebre y neutropenia la proporcién fue baja. No se encontré diferencia significativa
entre el grupo con antecedente de choque séptico un afo previo al nuevo evento de

fiebre y neutropenia y el grupo sin dicho antecedente.

En este estudio se encontré una diferencia significativa en mortalidad y el
antecedente de choque séptico comprobando la hipétesis de que por los diferentes
mecanismos inmunolégicos un choque séptico previo incrementa el riesgo de

mortalidad.

En el servicio de urgencias pediatricas del Hospital Infantil de México Federico
Gdémez son multiples los pacientes que ingresan con esta condicion, por lo que sera
de vital importancia tomar en cuenta el antecedente de un choque séptico previo,
ya que como se encontro si incremento la mortalidad en este estudio. Se debe tener
una mayor consideracion de los pacientes con este antecedente del aio previo que
cursan con un nuevo evento de fiebre y neutropenia, se debe vigilar de cerca su
condicion clinica y actuar oportunamente en las decisiones terapéuticas para

impedir un desenlace fatal.

XV. Conclusion

En este estudio se comprobd que el antecedente de choque séptico incrementa la
mortalidad de los pacientes al presentar un nuevo evento de fiebre y neutropenia en
pacientes con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda ingresados al servicio de
urgencias pediatricas del Hospital Infantil de México.



XVI. Limitacion del estudio

Al ser un estudio retrospectivo las variables confusoras no pueden ser evaluadas ni
controladas por lo que se incrementa la debilidad del mismo. Algunas variables
confusoras no tomadas en cuenta son estado socioeconémico, grado de educacién
de los familiares responsables, condiciones de saneamiento e higiene del domicilio
donde habitan, uso de antibioticoterapia previa, desequilibrios hidroelectroliticos,
cardiopatias por quimioterapia y grado expertis de los médicos residentes a cargo

de los pacientes.

Dado que la informacion fue obtenida de los expedientes clinicos existe un sesgo
de ejecucion. Para comprobar esta hipotesis con mayor fuerza se requiere un

estudio prospectivo de cohorte.

XVI. Cronograma De Actividades

Fecha Actividad

Octubre — Diciembre 2015 Planteamiento de proyecto de tesis y
metodologia

Junio - Diciembre 2016 Recoleccion de datos

Primer trimestre 2017 Analisis de Datos

Segundo trimestre 2017 Planteamiento de resultados y conclusiones

Segundo trimestre 2017 Entrega de tesis
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