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RESUMEN

Titulo: Microbiologia y manejo empirico de la neutropenia febril en el paciente pediatrico con patologia

oncoldgica en el Hospital Infantil del Estado de Sonora.

Introduccion: El céncer en la edad pediatrica requiere periodos prolongados de manejo con
quimioterapia y radioterapia respectivamente, que como consecuencia altera las lineas celulares
causando neutropenia en diferentes grados, predisponiendo al paciente a presentar infecciones por

diversos microorganismos, que incrementan la morbi-mortalidad durante cada evento.

Objetivo: Identificar a los principales microorganismos reportados en los cultivos realizados a los
pacientes que presentaron eventos de neutropenia febril como consecuencia de la quimioterapia y
radioterapia, y la sensibilidad de estos al manejo empirico brindado en el Hospital Infantil del Estado de

Sonora.

Metodologia: Es un estudio descriptivo, observacional, serie de casos, en el que se incluyeron pacientes
con diagnostico de patologia oncoldgica, bajo tratamiento quimioterapéutico, que presentaron eventos de

neutropenia febril durante el afio 2019.

Resultados: Se incluyeron 89 eventos de neutropenia febril, de los cuales se aislaron microorganismos
en 40.4% de los pacientes. Los principales microorganismos aislados son los Gram negativos que
representan 55.5%, reportandose BLEE positivo en el 30% de los Gram negativos aislados. Seguidos de
microorganismos Gram positivos reportados en 41.6% del aislamiento en los cultivos positivos, de los
cuales, 80% se reportan cefoxitina positivo en el antibiograma, sin embargo el 100% de los
microorganismo Gram positivos se reportan sensibles a vancomicina. En el 1.1% de reportes de cultivos
que corresponde a un caso, se aislé Candida tropicallis. EI manejo empirico se brind6 principalmente con

cefalosporinas de cuarta generacion en monoterapia en 78.6% de los eventos, en el resto se inicié manejo



con doble antibiético, se requirié progresion antibiética en 35.9% de los eventos, principalmente debido a

fiebre persistente e inestabilidad hemodinédmica.

Conclusion: Los principales microorganismo reportados en los episodios de neutropenia febril en nuestra

unidad son Gram negativos, en su mayoria con sensibilidad a las cefalosporinas de cuarta generacion.

Palabras clave: Neutropenia Febril, Terapia empirica, cancer, pediatria.



.- INTRODUCCION

El cancer en la edad pediatrica no es una patologia reciente, cada vez se reportan méas casos de patologia

oncoldgica en la edad pediatrica.

El cancer hematoldgico (Leucemia Linfoblastica y Leucemia Mieloblastica principalmente) requiere de un
periodo de tratamiento quimioterapéutico prolongado, con drogas citotdxicas y radioterapia en los casos
de tumores solidos, que como consecuencia confieren al paciente un estado de inadecuada respuesta
inmunolédgica ante los procesos infecciosos, incluso ante aquellos microorganismos considerados
oportunistas como son algunos hongos y parasitos. Esta exposicién constante a dichos agentes
citotoxicos resulta en una de las principales urgencias oncologicas en la edad pediatrica, que es la

neutropenia febril. (1)

Se define entonces como “neutropenia’, a un recuento total de neutrdfilos circulantes, inferior a los valores
de referencia. Esta a su vez, se divide en grados de severidad, en el que un menor niimero de neutréfilos
totales circulantes, representa un riesgo considerablemente mayor de contraer un proceso infeccioso,

cuya etiologia puede ser bacteriana, virica, parasitaria o fungica. (2)

En el contexto de un paciente oncoldgico bajo manejo con quimioterapia, en quien se confirma un conteo
bajo de neutréfilos totales mediante examenes de laboratorio, que ademas como criterio, presenta fiebre,

se habla de neutropenia “febril” segun lo describe la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas.

(1)

Se reporta una frecuencia en el paciente pediatrico de hasta tres episodios de neutropenia febril por afio

como consecuencia de la quimioterapia (1). Cada evento representa un alto riesgo de morbi-mortalidad



en el paciente oncoldgico. Sin embargo, existen factores que modifican esta frecuencia, algunos de estos
factores son propios del paciente, como lo son: edad, estado nutricional y comorbilidades previas; otros
corresponden al tipo de patologia oncoldgica presente, siendo mas frecuentes los episodios de
neutropenia febril en el cancer de origen hematoldgico, (que ademéas es mas frecuente en la edad
pediatrica) que en aquellos pacientes que reciben quimioterapia/radioterapia como parte del manejo de

tumores sélidos. (1,2,3)

Un factor pronéstico importante del paciente con neutropenia febril es el acceso rapido a los servicios de
salud. Esto debido a que un porcentaje de pacientes reside en zonas lejanas a las instituciones de salud,

lo que representa un retraso en el inicio del manejo empirico. (1)

En otros paises como Estados Unidos de América, se le conoce como la “hora dorada antibiética”, al
inicio oportuno de terapia antibidtica empirica en estos pacientes, (dentro de la primera hora de iniciada
la fiebre) situacion que se ha relacionado a una disminucién en la mortalidad hasta el 3%, comparado con
un 50% de probabilidades de muerte en aquellos pacientes que no son atendidos de manera oportuna.
(1). Razén por la que se ha propuesto el uso de antibiéticos orales, como cefalosporinas de segunda
generacion, posterior al inicio de la fiebre y previo a su llegada al &rea hospitalaria, con la finalidad de

disminuir las posibles complicaciones. (1,4)

Aproximadamente el 50-70% de eventos no se encuentran asociados a un foco infeccioso clinicamente
evidente, y en aquellas situaciones en las que se logra identificar un foco infeccioso asociado, este
generalmente corresponde a proceso en via aérea, lo que mantiene una alta asociacion con
microorganismos de la familia de los virus como principales agentes etioldgicos. (2) Sin embargo, son las
bacteriemias las responsables de causar un rapido deterioro en el estado del paciente llevandolo a la

muerte. Dentro de las cuales se encuentran los cocos Gram positivos, pero debido al uso frecuente e



antibioticos de amplio espectro, se ha visto un incremento en el reporte de microorganismos Gram
negativos relacionados a los episodios de neutropenia febril, principalmente patdgenos encontrados en
el medio hospitalario, por lo que es de suma importancia conocer la principal flora microbiana hospitalaria

reportada mediante cultivos, con la finalidad de dirigir el tratamiento empirico. (1)

La mayor parte de los estudios y guias de manejo de la neutropenia febril, se han realizado en adultos,
en quienes el uso de antibiéticos se encuentra menos restringido debido a efectos secundarios, como
sucede con las fluoroquinolonas. Por lo que cada vez se realizan mas estudios y revisiones de manejo

en la edad pediatrica. (1)

Los reportes méas recientes a nivel internacional recomiendan el manejo con antimicrobianos de amplio
espectro de la familia de los carbapenems como primera opcidn terapéutica empirica, e incluso, en
algunos reportes ya no es recomendado el uso de cefalosporinas de tercera y cuarta generacion como
monoterapia en el manejo empirico de estos pacientes debido principalmente a la alta resistencia
antibiotica observada. (1) Sin embargo, en nuestra unidad hospitalaria continua siendo hasta el momento
la monoterapia con cefalosporinas de cuarta generacion el manejo empirico, reservandose el uso
combinado de cefalosporinas de cuarta generacién y un glucopéptido en aquellos casos en los que el

paciente presenta datos clinicos sugestivos de sepsis y deterioro hemodinamico.

El presente trabajo tiene como objetivo identificar a los principales microorganismos reportados durante
los eventos de neutropenia febril del Hospital Infantil del Estado de Sonora en el periodo comprendido
entre enero y diciembre del afio 2019, a su vez saber si estos microorganismos son sensibles al manejo
antimicrobiano empirico utilizado en esta unidad. Esto mediante el reporte de los cultivos y antibiogramas
realizados en los pacientes ingresados a esta unidad con el diagnostico de neutropenia febril, 0 que

durante su hospitalizacién desarrollaron un evento de neutropenia febril.



l. MARCO TEORICO

Los nifios con cancer que reciben tratamiento con farmacos antineoplasicos/citotoxicos experimentan
neutropenia como una consecuencia directa del mismo. Aproximadamente un tercio de estos nifios
desarrollan fiebre durante el periodo neutropénico, o tres episodios de neutropenia febril por afio (1,4,5).
La neutropenia se considera un factor de riesgo para presentar infecciones bacterianas invasoras en los

pacientes pediatricos con alguna patologia oncoldgica bajo manejo quimioterapéutico. (5)

La mortalidad asociada a neutropenia febril en recientes estudios realizados en pacientes pediatricos se

reporta entre 0.7 y 3.9%, por lo que se considera una urgencia oncolégica. (4,5,6)
DEFINICIONES:

NEUTROPENIA: |a definicién de neutropenia difiere de acuerdo a la fuente consultada, para fines del
presente estudio, se define de acuerdo a la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas como
neutropenia al recuento absoluto de neutrofilos circulantes menor de 1500/ul. Esta a su vez se clasifica
en leve (1.000-1.500 neutréfilos absolutos/uL), moderada (500-1.000 neutréfilos absolutos/uL), grave (<

500 neutrdfilos absolutos/uL), y profunda (< 100 neutréfilos absolutos/uL). (1)

FIEBRE: de acuerdo a la definicion de la OMS y la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas,

se define fiebre a la temperatura corporal cuantificada entre 38 y 41°C. (1)

NEUTROPENIA FEBRIL: La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) define fiebre en
pacientes neutropénicos como una medicion unica de temperatura por encima de 38.3 “C o temperatura
de 38 “C en dos ocasiones en menos de12 horas, sumado a un recuento de neutrofilos absolutos menor
de 1.500/uL. (1,2,4,5) Otra definicion consideran Neutropenia febril al recuento de neutréfilos absoluto

menor de 500/ uL acompafiado de un solo pico febril cuantificado en 38 grados o mayor (3). Sin embargo

4



para fines del presente estudio, se utilizan los criterios definidos por la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas considerando que es por debajo de un conteo de neutréfilos absolutos de

1.000/uL que hay aumento del riesgo de infeccion clinicamente significativa. (1)

EPIDEMIOLOGIA

En México hasta el 75% de los casos de cancer en menores de 18 afios se diagnostican en etapas
avanzadas de la enfermedad, incrementando el tiempo y costo del tratamiento, disminuyendo de manera

importante la posibilidad de curarse. (7)

Los nifios con cancer que reciben quimioterapia citotoxica y otras terapias antineoplasicas, experimentan
una neutropenia significativa como consecuencia directa de su tratamiento. (3,4) La enfermedad
oncoldgica de base, la quimioterapia empleada en el tratamiento, el conteo de neutréfilos absolutos post-
quimioterapia, la duracion de la neutropenia, alteraciones del sistema inmune innato y adquirido, la
presencia de un catéter venoso central, ademas de la pérdida de la integridad de la mucosa del tracto
gastrointestinal, son factores que predisponen a estos pacientes a presentar episodios de bacteriemias y

en algunos casos incluso a la Sepsis. (3)

En cuanto a la frecuencia de presentacion de estos eventos, se reporta en algunos estudios europeos
que es de aproximadamente del 34% de los eventos de neutropenia en nifios tratados por cancer,
corresponderan a eventos de neutropenia febril, con bacteriemia identificada en aproximadamente 10-
30% de los casos, sin embargo, mayormente la etiologia de estos episodios no es identificada,

representando hasta un 79% de los casos. (1,3,8)



El protocolo de manejo para neutropenia febril con una rapida atencion médica a los pacientes, y la terapia
antimicrobiana intravenosa empirica, ha mostrado una disminucion en la mortalidad de estos pacientes,
de 30-50%, a reportarse menor al 3% a finales de siglo. (3,8)

ETIOLOGIA MICROBIOLOGICA DE LA NEUTROPENIA FEBRIL:

La etiologia microbiolégica del proceso infeccioso en los pacientes neutropénicos con patologia
oncoldgica ha cambiado con el paso de los afios, predominando durante los afios 70 y a principios de los
afos 80 los bacilos Gram negativos, con un posterior aumento en la frecuencia de las bacterias Gram
positivas hasta convertirse en los patégenos predominantes involucrados en la etiologia de la neutropenia

febril en la década de los 90. (5,4,6)

Existe asociacion de estos cambios epidemiolégicos con el mayor uso de catéteres intravasculares,
mostrando un aumento en la frecuencia de infecciones causadas por Staphylococcus coagulasa negativa

y por otros cocos Gram positivos. (8)

Se ha atribuido ademas la aparicion de infecciones por Streptococcus del grupo viridans a factores como
la toxicidad sobre la mucosa oral de dosis altas de quimioterapia, a la reactivacion de infecciones
causadas por el virus del herpes simple y al uso de fluoroquinolonas como profilaxis de las infecciones
bacterianas. (8) Sin embargo, a partir del afio 2012 se reportd un aumento en los reportes de infeccion
por bacilos Gram negativos, asi como de los episodios de bacteriemia por microorganismos

multirresistentes. (4,8)

Estas tendencias pueden deberse a muchos factores, entre los cuales se incluyen la introduccién de
nuevos tratamientos quimioterapéuticos, neutropenias de mayor intensidad y duracion, induccion de
resistencia bacteriana por el uso de profilaxis antimicrobiana, el ya comentado mayor uso de catéteres

venosos centrales, y prolongacion de la estancia hospitalaria. (1,6)



Los principales microorganismos reportados en neutropenia febril en nifios con cancer incluyen:
Escherichia coli, Klebsiella spp, (4) Enterobacter spp, Staphylococcus coagulasa negativo, Streptococcus
del grupo viridans y Pseudomona spp, reportandose ademas en la literatura de los EE.UU.,
microorganismos como Staphylococcus aureus y epidermidis. (3,5,9) En general la tasa de confirmacion

microbioldgica es baja: 20% para las infecciones bacterianas y 10% para las fungicas. (3,6)

Tabla 1.- Probable etiologia segun la condicién de fondo del paciente pediatrico con neutropenia febril.

Condicién de fondo Microorganismos frecuentemente relacionados
Paciente oncoldgico con septicemia Coccaceas Gram positivas:
Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Bacilos gramnegativos:
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Catéter venoso central Staphylococcus coagulasa-negativa
Streptococcus grupo viridans
Staphylococcus aureus
Lesiones en la piel Staphylococcus aureus
Lesiones en mucosas (ulceras, aftas) Streptococcus grupo viridans
Anaerobios estrictos
Antecedente de tratamiento prolongado con Candida albicans
antibidticos de  amplio  espectro vy Candida tropicalis
corticoesteroides.
Dolor pleuritico, hemoptisis, efusién pleural o Aspergillus spp
infiltrado pulmonar localizado
Pacientes con inmunosupresién  celular, Considerar virus respiratorios:
linfomas o leucemias. Adenovirus

Virus respiratorio sincicial
Parainfluenza
Metapneumovirus
Influenza

Herpesvirus
Herpes simplex
Varicela-zoster
Citomegalovirus

Epstein-Barr

Tomado de Revista Chilena de Infectologia Pediatrica, 2018; 35 (1): pp.62-71. (1)



INFECCIONES BACTERIANAS:

Los pacientes pediatricos con neutropenia febril suelen presentar en su mayoria un proceso infeccioso

viral, sin embargo, hasta en un 20-30% se puede presentar una infeccion bacteriana grave. (1,3)

Streptococcus del grupo viridans son un grupo heterogéneo de Streptococcus alfa hemoliticos que forman
parte de la flora normal de la boca y tracto genital. En los pacientes con neutropenia febril, este grupo de
microorganismos, particularmente Streptococcus imitis, puede causar el sindrome de shock toxico que
genera crisis de hipotension, estado de choque y fallo respiratorio agudo con una elevada mortalidad. (3)
Se ha relacionado con algunos factores de riesgo: Leucemia Mieloide Aguda, mucositis, altas dosis de
Citarabina, antraciclinas, fiebre y neutropenia prolongadas, con reportes de una alta resistencia a
penicilinas, por lo que se recomienda la terapia empirica con vancomicina ante su sospecha o

confirmacién. (3)

INFECCIONES FUNGICAS:

Las infecciones flngicas en nifios con neutropenia febril deben ser descartarse en pacientes oncol6gicos
con fiebre persistente y/o fiebre durante mas de 72 horas, con neutropenia prolongada durante mas de 7
dias, independientemente de la presencia de sintomas pulmonares. (6,10) Los principales hongos
reportados son: Candida spp. con un incremento progresivo en los reportes de Aspergillus spp y Mucor

spp. (3,8) Ante estos casos se requiere iniciar la terapia antifingica empirica con anfotericina. (3)

Una vez que la etiologia ha sido establecida o fuertemente sospechada, la terapia antiflingica debe
redirigirse, considerandose adecuado administrar fluconazol en casos de candidiasis, anfotericina en

casos de mucormicosis; considerando adicionalmente al elegir la terapia antibiética los posibles efectos



adversos de la misma o incompatibilidad con otras terapias como sucede con vincristina y fluconazol.

(3,10)

PROCESOS INFECCIOSOS VIRALES:

Los virus respiratorios son la causa mas comun de fiebre en nifios inmunocompetentes, y son una causa
importante de fiebre en nifios neutropénicos. Entre los virus que mas frecuentemente afectan nifios con
neutropenia febril se encuentran virus sincitial respiratorio, influenza, adenovirus, parainfluenza, y

metapneumovirus humano. (1,2,8)

EVALUACION DE RIESGO DE COMPLICACIONES Y MANEJO:

Debido al bajo aislamiento microbiolégico reportado en los cultivos, y al rapido deterioro clinico ante un
proceso infeccioso bacteriano en un paciente que cursa con neutropenia febril, se considera necesario
identificar a los pacientes con alto y bajo riesgo de presentar complicaciones, con la finalidad de ofrecer

el manejo apropiado en cada situacion. (6,8)

En orden de brindar al paciente un adecuado manejo se debera obtener una completa historia clinica y
examen fisico completo. El modelo de evaluacion recomendado por la asociacion Americana del corazén
para todo paciente potencialmente grave, consiste en una evaluacion general, y consta de la observacion
del estado general, el color de la piel, y el esfuerzo respiratorio durante los primeros segundos del
encuentro con el paciente, ademas de realizarse la evaluacion primaria (valoracion de la via aérea,

respiracion y circulacion para evaluar la funcion neuroldgica y cardiovascular). (2,8,11)



Una buena apariencia o nivel de conciencia refleja una adecuada ventilacion, oxigenacion, perfusion
cerebral, homeostasis, y funcién del sistema nervioso central. Por otro lado, una apariencia general

anormal establece que el nifio se encuentra gravemente enfermo (sin importar la causa). (12)

En cualquier nifio con una apariencia general preocupante (pobre tono muscular, letargo, somnolencia,
llanto inconsolable, mirada perdida, llanto débil) se deben iniciar medidas inmediatamente para mejorar

la oxigenacion, ventilacion y perfusion. (1)

Una vez que se establece que el paciente no requiere de intervencion inmediata alguna y se documenta
la presencia de fiebre, se debe proceder a realizar la biometria hematica completa con formula diferencial
y recuento de plaquetas con la finalidad de definir el recuento absoluto de neutréfilos. (1,2,8) Se debera
realizar ademas creatinina sérica, nitrdgeno ureico, pruebas de funcion hepética, radiografia de torax y
hemocultivo con muestras obtenidas de venas periféricas o de catéter (tomado previo al inicio de la terapia
antibidtica) cultivo de orina, materia fecal, piel y liquido cefalorraquideo se solicitan de acuerdo a la
sospecha diagnostica. Se debera establecer la categoria de riesgo en alto o bajo para complicaciones

potenciales. (2,4,6)

El examen fisico debera ser completo, cualquier signo o sintoma se debe considerar de importancia
puesto que esta condiciéon cursa con disminucién en la capacidad para manifestar una respuesta
inflamatoria. (1,2,4) Idealmente se debera repetir a diario mientras persistan los sintomas, con un énfasis
especial en las areas con mayor riesgo de infeccidén, como son: tracto respiratorio, regiones peri oral,

perianal, piel, sitios de insercion de catéteres o de toma de biopsias y la dentadura. (2)

Debido a la disminucién en la respuesta inflamatoria evidente en estos pacientes, puede solo presentarse

minimo eritema, exudados o dolor en los sitios afectados, 0 no tener signos inflamatorios del todo,
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deberan descartarse lesiones de la mucosa tales como: aftas, mucositis, Ulceras bucales, fisuras o celulitis

perianal. (1,2)

Con la finalidad de conocer el nadir de mielosupresion, se debe cuestionar sobre la fecha de
administracién de ultima quimioterapia y quimioterapéuticos administrados. Cada esquema de
quimioterapia tiene su propio nadir; sin embargo, en términos generales, el periodo de mayor riesgo para
el desarrollo de neutropenia es de 7-10 dias luego de la ultima dosis de quimioterapia, y la recuperacion

suele ser de 5 dias después del mismo.(1)

A pesar de esto, es importante mencionar que el tipo de quimioterapéutico, asi como el régimen de
quimioterapia utilizado, conllevan diferentes riesgos de mielotoxicidad entre ellos, y por lo tanto también

existe diferencia entre el riesgo de desarrollar neutropenia. (2,4,12)

Un ejemplo claro se reporta con los ciclos de quimioterapia para tumores sélidos que suelen causar
periodos mas cortos de neutropenia, en comparacién con los ciclos de quimioterapia para enfermedad
oncoldgica hematolégica. Se ha observado que de los pacientes con tumores sélidos, solo 10-50%
desarrollan fiebre y neutropenia en al menos un ciclo de quimioterapia, mientras que en 30-80% de los
pacientes con patologia oncol6gica hematoldgica desarrollan fiebre y neutropenia en al menos un ciclo

de quimioterapia. (1,2,8)

EVALUACION DEL RIESGO:

Esta bien establecido que no todos los nifios con neutropenia febril tienen el mismo riesgo de

complicaciones. (1) El desarrollo de modelos de estratificacion del riesgo ha permitido la identificacion de
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pacientes de bajo riesgo que puedan ser manejados de manera ambulatoria, esto reduciria el riesgo de

proceso infeccioso nosocomial, y el alto riesgo de presentar resistencia antibiética maltiple. (1,2,3)

El modelo de prediccién de alto riesgo toma en cuenta los datos clinicos, biomarcadores, informacion
microbiolégica y epidemioldgica para predecir el riesgo de que ocurra un evento en el transcurso de la
enfermedad (por ejemplo muerte). Entre los parametros tradicionalmente utilizados estan: temperatura,
recuento de leucocitos, Proteina C Reactiva cuantitativa, procalcitonina, IL-8, signos de infeccion viral,

recuento absoluto de monocitos. (1,6,10,12)

En el afio 2013 (actualizada en el afio 2017) la sociedad Americana de Oncologia Clinica, publicé guias
de manejo para la neutropenia febril en nifios con cancer. En la que se establece que los pacientes con

alto riesgo deben internarse y recibir tratamiento antimicrobiano intravenoso empirico de amplio espectro.
(1)

La hospitalizacién obligada de estos pacientes ha mejorado dramaticamente su prondstico, sin embargo,
resulta en hospitalizacion prolongada en mas de 75% de los casos, favoreciendo las infecciones

nosocomiales con microorganismos multirresistentes. (1)

ALTO RIESGO: los criterios que clasifican al paciente con un alto riesgo de presentar complicaciones
asociadas a neutropenia febril e incrementan la morbi-mortalidad: Proteina C Reactiva (PCR) al ingreso
por encima de 90mg/L, hipotensién arterial e inestabilidad clinica, mal estado general al ingreso, infeccion
asociada a los servicios de la salud y recaidas de la neutropenia febril, Leucemia en recaida, Leucemia
linfocitica aguda de alto riesgo, Leucemia mieloide aguda, Linfoma no Hodgkin B, y de células grandes,
Retinoblastoma en etapa IV, y recaida de tumores sélidos. Para ser considerados de alto riesgo, los

pacientes tendrian dos o mas criterios de los ya mencionados. (4,12,13)
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BAJO RIESGO: Se consideran criterios de bajo riesgo al ingreso: malignidad en remisién, duracion de la
neutropenia menor de 7 dias, temperatura menor de 39 °C, ausencia de dolor abdominal, apariencia no
toxica, estado neurologico normal, sitio del catéter no infectado, neutréfilos por encima de 100/L, evidencia
temprana de recuperacion medular (mas de 100 monocitos/ uL), ausencia de datos de compromiso

nervioso central, normalidad en la radiografia de torax y las pruebas de funcidn hepética y renal. (1,12)

MANEJO EN PACIENTES CON ALTO RIESGO: en pacientes estables se recomienda la monoterapia
con un betaladctamico antipseudomonico, o0 un carpamenem, en las guias mas recientes ya no se
menciona el uso de monoterapia con cefalosporina de cuarta generacion (6). En pacientes inestables
clinicamente, ante la sospecha de infeccion resistente o en hospitales en los que se han detectado
microorganismos resistentes, un segundo antibiético contra Gram negativos o0 glucopéptido pueden

agregarse. (4)

En general se manejan los mismos conceptos sobre monoterapia que en los pacientes de bajo riesgo, sin
embargo, la administracion de esta es intravenosa, y la adicion de vancomicina al tratamiento inicial esta
indicada ante la presencia de microorganismos Gram positivos (Staphylococcus aureus, Streptococcus
del grupo viridans, y Enterococcus spp), infecciones asociadas a catéter, o hipotension, infeccién de piel
y tejidos blandos en areas con alta incidencia de infeccién por Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, infeccion osteoarticular e infeccion en los Ultimos meses por Streptococcus pneumoniae

resistente a las cefalosporinas de tercera generacion. (1)

Sin embargo, se ha observado que el uso indiscriminado de vancomicina y de cefalosporinas ha
favorecido el incremento en esta poblacion de la frecuencia de bacterias Gram positivas y la aparicién de
Enterococcus resistentes. (4) En los pacientes que estan recibiendo terapia nefrotoxica, como cisplatino

0 altas dosis de metotrexate, se debe evitar el uso de aminoglucédsidos, o limitarlo a 5 dias; en los que
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son alérgicos a penicilina se deben utilizar ciprofloxacino de manera profilactica, se debe iniciar
aztreonam, que por no tener actividad contra anaerobios hay que asociarlo con metronidazol,

especialmente si hay ulceracion grave de las mucosas. (12)

Cuando el paciente haya recibido por lo menos tres a cinco dias de tratamiento, se debera evaluar la
eficacia del mismo, y de acuerdo a condicién clinica y hallazgos microbiolégicos se debera evaluar
cambios en el manejo antimicrobiano. (6,10) En algunos paises se ha considerado que es muy seguro y
efectivo el cambio a cefixima oral en nifios luego de la terapia intravenosa por 48 a 72 horas en las que
no ha presentado signos de sepsis 0 mucositis al ingreso o durante el tratamiento y con recuentos de

neutrdfilos totales mayores de 100/uL. (2,6)

No esta recomendado por la IDSA el uso de ceftriaxona en el manejo de neutropenia febril debido a la
alta induccién de resistencia bacteriana. (1,5) En caso de que persista la fiebre posterior a 72 horas,
deberan nuevamente realizarse exdmenes de laboratorio y gabinete, asi como el reporte de los
hemocultivos tomados previo al inicio al tratamiento, con la finalidad de encontrar el foco infeccioso y
brindar asi el manejo dirigido. Si no se ha encontrado foco infeccioso o reportes de cultivos son negativos,
se recomienda de acuerdo a guias de la IDSA, que en un paciente que se encuentra con estabilidad
hemodinamica, se valore suspender la vancomicina si previamente se inicié y continuar con el resto de
manejo antibiético sin modificaciones, siempre y cuando no exista una indicacion microbioldgica clara

para continuar con el mismo. (1,4).

En aquellas situaciones en las que persiste la fiebre pasadas 72 horas de iniciado el tratamiento, y se
presenta ademas deterioro hemodinamico, se debera obtener cobertura antibiética contra Gram negativos
resistentes, Gram positivos y bacterias anaerdbicas; (1,6) si aun con estas medidas hubiera persistencia

de la fiebre, se debera iniciar manejo antifingico con o sin el tratamiento antibiotico previo. (10,12)
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De manera contradictoria, en algunos articulos no se recomienda el uso de primera instancia de terapia
combinada con aminoglucosidos, esto debido a los efectos secundarios de los mismos, y a que se ha
reportado en algunos estudios que no se encontré diferencia significativa de la monoterapia en
comparacion con la terapia combinada con aminoglucosidos, sin embrago si se encontraron un mayor
numero de efectos secundarios a los aminoglucésidos en la terapia combinada, como es el caso de la
nefrotdxicidad. (1) Por lo tanto, ademas de lo establecido en las guias, se debera tomar en cuenta el

estado clinico del paciente, comorbilidades y microbiologia de la institucidn de salud en cuestion. (1)

En aquellos pacientes que presentan colitis neutropénica el tratamiento se basa en la reposicidn enérgica
de liquidos, correccion de los trastornos hidroelectroliticos, reposo gastrico y tratamiento antimicrobiano
de amplio espectro, el cual deberia tener actividad contra bacterias Gram positivas, incluyendo
Enterococcus spp., Bacilos Gram negativos, y especies anaerobias estrictas. Generalmente se

recomienda la monoterapia con un betalactamico como meropenem, piperacilina/tazobactam o imipenem.
(1)

En los casos en los que se sospecha de patdgenos resistentes, se recomienda la doble terapia con
ceftazidima o cefepime mas metronidazol. En pacientes con datos de peritonitis aguda, perforacién

intestinal, sangrado incontrolable, y coagulopatia esta indicado el tratamiento quirurgico. (1)

Se recomienda de acuerdo a las guias realizadas en el afio 2017, en conjunto con algunos articulos de
Infectologia pediatrica reportados durante el afio 2018, suspender el manejo antibiético si los
hemocultivos realizados al ingreso se reportan negativos habiendo pasado 48 horas, habiendo cumplido
al menos 72 horas de manejo antibiético, si el paciente se encuentra afebril durante las ultimas 24 horas
en paciente con bajo riesgo y 48 horas en pacientes de alto riesgo, se reporta con mejoria clinica, en

quien ademas haya evidencia de recuperacion hematol6gica que se reporta con monocitos mayores a
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100/uL en pacientes de bajo riesgo y mayor a 500/uL en pacientes de alto riesgo y en quien ademas se

puede brindar seguimiento. (1,2,4,6,12)

MANEJO EN PACIENTES CONSIDERADOS CON BAJO RIESGO:

Considerar el manejo ambulatorio, siempre y cuando pueda darse seguimiento estrecho. (2,4,12) Se
considera la posibilidad de brindar manejo ambulatorio en los pacientes con bajo riesgo, que puedan
tomar medicamentos via oral, que ademas se encuentran hemodinamicamente estables, y en quienes
se puede llevar como se comentd previamente un seguimiento estrecho. Dicho manejo se realiza
principalmente a razén de amoxicilina/acido clavulanico, sin embargo también se ha utilizado con éxito
cefuroxima. En algunos pacientes escolares y adolescentes, se ha utilizado ciprofloxacino con buenos

resultados en monoterapia o en conjunto con amoxicilina/acido clavulanico o cefixima. (1,2,8)

A diferencia de los pacientes de alto riesgo, la posibilidad de tener una infeccion por Pseudomona
aeruginosa es minima (< 5%), por lo que no se recomienda utilizar terapia con accion anti-Pseudomonas.
Luego de que se estabiliza al paciente, la terapia debe ser guiada de forma individualizada segun el

microorganismo aislado (1)

TERAPIA ANTIBIOTICA:

El manejo inicial del paciente con neutropenia febril podria estar influenciado por muchos factores, tales
como: caracteristicas del paciente, presentacion clinica, infraestructura hospitalaria local para apoyar a
los diferentes modelos de cuidado del paciente, disponibilidad y costo de medicamentos, asi como

epidemiologia local, reportada mediante hemocultivo. (8,12) En general, la cobertura de los mismos
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deberia incluir idealmente microorganismos Gram negativos en todos los pacientes, asi como
Streptococcus del grupo viridans, y Pseudomonas aeruginosa en los pacientes con alto riesgo de
neutropenia febril. (4) Las metas del tratamiento empirico son proveer una adecuada cobertura para
microorganismos virulentos, mientras se minimiza la exposicion innecesaria a antibioéticos, debido al uso

indiscriminado de antibidticos de amplio espectro que aceleran la resistencia bacteriana. (1,2,6,13)

La recomendacién del antimicrobiano de eleccién deberia idealmente realizarse basado en los reportes

de hemocultivo de cada unidad hospitalaria. (1,4,9,12)

La guia de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas establece que el paciente con
neutropenia febril, debe recibir dosis iniciales de terapia antibiética empirica durante la primera hora

posterior a iniciada la fiebre. (1,2,4,5).

Se recomienda iniciar monoterapia con antibioticoterapia intravenosa de amplio espectro con actividad
antipseudomona, con piperacilina/tazobactam o meropenem (3) ticarclina/acido clavulénico, cefepime o
ceftazidima (1) sin embargo, se hace énfasis en que posterior a la estabilizacién del paciente, este debiera
iniciar manejo antibiotico individualizado, con guia en episodios previos, reportes previos de cultivos

positivos, alergias e identificacion del foco infeccioso. (1,3)

Debido a la controversia que existe sobre agregar aminoglucésidos al manejo, debido a los efectos
nefrotoxicos de estos, se han realizado estudios (en su mayoria en adultos y uno registrado en nifios) se
recomienda solo agregar aminoglucdsidos al manejo en las siguientes situaciones: sospecha de infeccion

asociada a catéter venoso central e infeccion documentada por Pseudomona aeruginosa. (1)

Las guias latinoamericanas recomiendan cobertura antibiética inicial en monoterapia con betalactdmicos
antipseudomona o carbapenemicos y reservar la adicién de un segundo antibiético contra Gram negativos

solo para pacientes que se presenten clinicamente inestables o cuando se sospeche de infeccion
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resistente o se trata de una unidad hospitalaria que reporta patdgenos resistentes. Se recomienda
ademas realizar cambio de antibidtico cuando persiste la fiebre més alla de 72 horas de iniciada la terapia

antibidtica. (1,3,5,6,11)

Es importante considerar que los carbapenemicos tienen una mayor asociacion con colitis

pseudomembranosa en comparacidn con otros betalactamicos. (1)

RESISTENCIA ANTIBIOTICA Y NEUTROPENIA FEBRIL:

Existe un aumento en el reporte de casos relacionados a resistencia antibiética en la literatura, sin
embargo no se dispone de articulos suficientes relacionados a la edad pediatrica asociados ademas a los
cuadros de neutropenia febril. Se describe de manera general una menor frecuencia de resistencia
antibiotica en la poblaciéon pediatrica en comparacion con los adultos, esto relacionado con la mayor
disponibilidad de antibiéticos de amplio espectro que se utilizan en adultos, contraindicados en la edad

pediatrica. (3,6,8,)

Se ha reportado un aumento en la resistencia de Gram negativos a fluoroquinolonas, sin embargo, este
grupo de antibiéticos no son frecuentemente utilizados en pediatria debido a sus efectos secundarios.
(1,3) Se ha asociado en los pacientes con neutropenia febril, la posibilidad de adquirir un microorganismo
multirresistente, en aquellos pacientes que cuentan con el antecedente de multiples ingresos
hospitalarios, uso de antibidticos de espectro amplio principalmente, razén por la que idealmente estos

deben reservarse a la condicién clinica del paciente y aislamiento microbioldgico. (3)
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ENFERMEDAD MICOTICA INVASORA Y ANTIFUNGICOS:

La enfermedad fungica invasora en los pacientes con neutropenia febril puede causar una mortalidad
hasta del 30%. (1,10) El tipo de cancer, la edad, y la eleccién del protocolo de tratamiento se encuentran
relacionados con el incremento de este riesgo. (10) Entre los agentes més frecuentes se encuentran

Candida spp y Aspergillus spp. (1,2,10)

Los pacientes con alto riesgo de presentar enfermedad fungica invasora son aquellos con leucemia
mieloide aguda o recaida aguda de leucemia, aquellos que reciben dosis altas de terapia mielosupresiva
debido a otros tipos de cancer, ante el manejo del episodio con antibioticoterapia de amplio espectro, 0
cuando se espera un episodio prolongado de neutropenia secundaria al tratamiento (generalmente
durante mas de 10 dias) que como criterio presentan la neutropenia y fiebre que persiste durante mas 72
horas. Se debera descartar enfermedad fungica invasora cuando no se ha identificado otro foco infeccioso

ante la persistencia de fiebre. (2, 3, 10)

Se debera considerar realizar en el paciente con alto riesgo de presentar enfermedad fungica invasora,
quien ademas cuenta con criterios clinicos, la tomografia computarizada de torax de alta resolucion. (10)
Misma que se considera el estudio de eleccion para la identificacion de enfermedad fungica de forma
temprana. El hallazgo es de un macronddulo rodeado de tejido con apariencia de vidrio esmerilado

(conocido como el signo del halo) este puede no estar presente si se retrasa la realizacion del estudio.
(1)

Ademas del estudio radioldgico, esta recomendada la deteccion de galactomanano para la busqueda de
la infeccion fingica invasora, particularmente aquella causada por Aspergillus spp. Se deberia tomar dos
veces por semana de forma secuencial, ha mostrado tener una sensibilidad de 76% en deteccion

sanguinea y del 78-82% en su deteccidn en especimenes de lavado broncoalveolar. (1,10)
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En los casos de pacientes con alto riesgo de enfermedad fungica invasora se considera apropiado iniciar
manejo empirico de antifungico, cuando se presenta fiebre recurrente de etiologia desconocida, que no
responde al tratamiento prolongado con antibiéticos de amplio espectro (considerado prolongado durante

més de 96 horas, sobre todo relacionada con aspergillus spp ). (1,10)

El antifingico de eleccion dependera de la valoracién de cada paciente, comorbilidades e interacciones
medicamentosas, sin embargo los mas utilizados son la caspofugina o anfotericina B liposomal. (10) La
caspofungina y la anfotericina B liposomal cuentan con una similar tolerabilidad, seguridad y eficacia
como monoterapia en nifios con neutropenia febril. (10) En nifios con alto riesgo para complicaciones
micéticas un pronto diagnostico e inicio de antifungico han mostrado ser importantes para la

supervivencia. (3,10)

ANTIVIRALES:

Usualmente no estan indicados los agentes antivirales como terapia empirica inicial en pacientes con
neutropenia febril sin evidencia de enfermedad viral, sin embargo, si el examen fisico evidencia lesiones
cutaneas o mucosas por Herpes simple o Varicela zoster esta indicado el tratamiento con Aciclovir, aun
en pacientes afebriles y en los que estén febriles aunque la infeccion viral no sea la causa directa de la
fiebre; las dosis empleadas son de 250mg/m2/ cada 8 horas 0 5mg/kg/ cada 8 horas durante una semana
en pacientes con enfermedad no complicada, que se pueden prolongar a 10 dias en casos de enfermedad
diseminada; cuando hay riesgo de infeccién del sistema nervioso central se utilizan dosis de 500mg/m2/

cada 8 horas. (8,12)
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En el caso de la infeccion por Citomegalovirus se trata con ganciclovir; la debida a virus Sincitial
respiratorio usualmente con ribavirina; y la producida por el virus de la Influenza, con Zanamivir,

Oseltamivir, Rimantadina o Amantadina. (12)

FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS:

Los factores estimulantes de colonias de granulocitos (Filgrastim) y de granulocitos-macrofagos
(sargramostim) aumentan la produccion y la funcién de elementos mieloides maduros. Estos agentes no
afectan la mortalidad pero si disminuyen el tiempo de estancia hospitalaria y el periodo de recuperacion.

(1,2,12)

La Sociedad Americana de Oncologia clinica establece las siguientes indicaciones para la administracion
de los factores estimulantes de colonias: pacientes con cultivos positivos persistentes a pesar del
tratamiento. Neutropenia que persiste por diez 0 mas dias a pesar de estar recibiendo antibioticos,
pacientes en mal estado general cuando comienza la fiebre, pacientes con complicaciones durante el
tratamiento, como neumonia, hipotensién, celulitis grave, micosis sistémica y disfuncién multiorganica

secundaria a sepsis. (12)

Si bien estas recomendaciones son principalmente para adultos, se llevan a cabo también en los nifios,
ante la poca informacion sustentable disponible para su uso en la edad pediatrica. La dosis habitual usada
es de 5 a 10 mcg/kg/dia para el factor estimulante de colonias de granulocitos. Se debe suspender la

administracién de estos factores cuando el recuento de neutréfilos se estabilice entre 500-1000/uL. (2)

21



MANEJO DE ACCESOS CENTRALES/ PERIFERICOS, ARTERIALES Y VENOSOS:

Los dispositivos intravasculares se han utilizado ampliamente en enfermedades malignas, logrando

obtenerse de ellos multiples beneficios, sin embargo, se sabe que no son libres de complicaciones y se

ha reportado una tasa de infeccion relacionada con el catéter de 0.2 a 7.2 por 1000 catéteres/dia. (2) En

condiciones ideales deberian ser retirados si estos se asocian a infeccion; sin embargo, dados el costo y

el riesgo quirurgico de un nuevo acceso, se han propuesto situaciones especificas en las cuales se puede

intentar el control del foco infeccioso con terapia antimicrobiana oral o parenteral y estrategias de terapia

cerrada. (8) en las siguientes circunstancias:

Infeccion por Staphylococcus coagulasa negativo: Se puede dejar el catéter e iniciar un
tratamiento antibiético venoso por 7 dias; se recomienda ademas la terapia cerrada por 10 a 14
dias. Si existiera deterioro clinico o recurrencia de la bacteriemia se debe retirar el catéter.
Infeccion por Staphylococcus aureus: cuando esta se encuentra asociada a catéter en general
se recomienda retirar el catéter si ya ha tenido un tratamiento antibiético adecuado durante 14
dias; solo en casos seleccionados se podra hacer terapia cerrada durante 14 dias para salvar el
catéter. (8)

Infeccion por bacilos gramnegativos: son indicacion para retirar el catéter todas las infecciones
causadas por Pseudomonas spp, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas spp, Agrobacterium
spp Yy Acinetobacter baumannii, asi como las infecciones en catéteres no tunelizados; los
pacientes sin deterioro clinico cuyos catéteres tunelizados no se puedan retirar, se pueden tratar
con antibidticos sistémicos y terapia cerrada por el catéter durante 14 dias.

Fungemia: la demostracion de fungemia asociada al catéter es indicacién para retirarlo y hacer

tratamiento venoso con antifungicos apropiados durante 14 dias. (8,10)
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Las infecciones intravasculares pueden ser locales (flebitis, celulitis, tromboflebitis supurada) o

sistémicas ( bacteriemia, fungemia, endocarditis). (2,8)

EXAMENES COMPLEMENTARIOS DIAGNOSTICOS:

HEMOCULTIVOS: Los hemocultivos obtenidos durante la evaluacion de la neutropenia febril son
esenciales. Un gran numero de pacientes pediatricos con cancer recibiendo quimioterapia cuentan con
un catéter venoso central de duracién, por lo que es de suma importancia obtener un volumen adecuado
de sangre de todos los Iimenes (en caso de contar con méas de uno) con la finalidad de realizar un

hemocultivo. (2,8,9)

Ante la sospecha de infeccién o la fiebre persistente sin foco, se toman simultaneamente cultivos de
catéter y de vena periférica; si se retira el catéter se envia la punta (3-5 cm) para cultivo por las técnicas

de Maki y Clero. Los resultados se interpretan de la siguiente manera:

- Cultivo positivo cualitativo: hallazgo del mismo germen en el cultivo periférico y en el central.

- Cultivo positivo cuantitativo: hallazgo de 15 0 mas unidades formadoras de colonias ( UFC) por
la técnica de Maki o de 1,000 o mas UFC por la técnica de Clero. Se puede definir que una bacteriemia
estd asociada al catéter venoso central en las siguientes dos circunstancias: 1.- las UFC es 4-5 veces
mayor en el cultivo del CVC (catéter venoso central) que en el periférico. 2.- El resultado positivo del

cultivo del CVC ocurre 120 minutos 0 mas antes que el del cultivo del catéter periférico. (8,9)

La utilidad de un hemocultivo periférico en adicién de un hemocultivo central es controversial segun se
reporta en algunos estudios. Esto se debe a la alta frecuencia de cultivos periféricos contaminados que

generan confusién en el diagndstico cuando el hemocultivo central se reporta negativo. (8)
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El resultado de los cultivos puede verse alterado por mdltiples situaciones, incluyendo el volumen

recolectado de sangre, la eleccion del medio de cultivo, la frecuencia de los cultivos. (2,8)

EXAMEN GENERAL DE ORINA'Y UROCULTIVO: Las infecciones de vias urinarias son comunes en
pacientes pediatricos con neutropenia febril, sin embargo la toma de examen general de orina y cultivo
de orina durante la evaluacién inicial del paciente con neutropenia febril, es aun controversial. Restringir
el cultivo de orina a aquellos con sintomatologia de vias urinarias 0 examen general de orina reportado

anormal, probablemente no esta justificado en nifios. (8,12)

En algunos estudios se ha encontrado piuria en 4% de los episodios de infeccidn de vias urinarias durante
la neutropenia febril, comparado con 68% en el control de pacientes con cancer sin neutropenia. (8,12)
Sin embargo es importante considerar que la mayoria de los pacientes con neutropenia profunda no va a

presentar piuria aunque si tenga infeccién urinaria (1).

El hallazgo de nitritos en nifios menores (sin cancer) se sabe que es menos efectivo que en pacientes
mayores. Lo ideal seria tomar la muestra de orina con métodos que son considerados invasivos, sin
embargo, en estos pacientes, la toma de las respectivas muestra mediante el cateterismo vesical podria
generar por si mismo un medio de contaminacién que posteriormente se convierta en un nuevo foco
infeccioso, por lo que se considera adecuado tomar una muestra de orina con previo aseo del area genital,
de forma rapida con la técnica de chorro medio, sin requerir de medios invasivos, idealmente previo al
inicio de la terapia antibidtica, sin embargo la toma de la muestra no deberia retardar el inicio la terapia

antibiotica. (8)

RADIOGRAFIA DE TORAX: la radiografia de torax se considera un examen de rutina como parte de la
evaluacion inicial del paciente pediatrico con neutropenia febril, ya que se considera que estos pacientes

presentan en menor frecuencia signos y sintomas de neumonia, que el paciente pediatrico
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inmunocompetente. Sin embargo, se ha reportado en algunos estudios que la frecuencia de neumonia
en el paciente pediatrico asintomatico es hasta del 5% o menor, por lo que no se recomienda en el 100%
de los casos en el paciente asintomatico. (8) Esta informacién difiere de otros estudios realizados en los
que se describe deberia realizarse solamente en pacientes sintomaticos, ya que se ha constatado que en

nifios asintomaticos respiratorios la incidencia de neumonia es menor del 5%. (1)

MARCADORES DE INFLAMACION: el papel de la PCR es controversial, se utiliza frecuentemente en
estos pacientes para detectar la presencia de infeccion bacteriana grave, sin embargo, con frecuencia no
se eleva de forma significativa hasta 36-72 h de iniciada la infeccién. La PCR es un marcador poco
especifico a pesar de ser muy sensible, dado que otras condiciones como la misma neoplasia o0 un dafio

tisular podrian generar su aumento. (1,8,12)

En comparacién con la Procalcitonina (PCT) tiene la ventaja de que alcanza su valor méximo a las 6 h
del estimulo infeccioso, y es un marcador muy especifico, aunque poco sensible, capaz de diferenciar
entre infeccion viral y bacteriana. Se ha estudiado extensamente en adultos, sin embargo, existen pocos
estudios en nifios, y con resultados controversiales, se concluyé finalmente que la PCR es mas sensible
y la PCT mas especifica (8). Recientemente se habla de la medicion de otros marcadores inflamatorios
como interleuquina (IL) -6 y -8, se cuenta con muy pocos estudios que evaluen su eficacia hasta el

momento, por lo que su utilidad aln esta por determinarse (1).

CULTIVO DE HECES: se debera tomar muestra de heces en nifios con diarrea 0 signos que sugieran
enteritis, de manera dirigida cuando se sospecha de este foco infeccioso de acuerdo a la clinica del

paciente. (8)

ESTUDIO MICROBIOLOGICO DE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEOQ: Se recomienda realizar ante

sospecha de infeccion del sistema nervioso central. Se deberan obtener siempre 3 muestras para analisis
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citoquimico, bacterioldgico (tincién de Gram directa y cultivo) y otros estudios que pudieran ser necesario.
Se considera también un estudio dirigido a la sospecha diagnostica de acuerdo a la clinica del paciente.

(1.8)

ULTRASONIDO Y TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA: el ultrasonido abdominal es una herramienta
importante para el diagndstico de enterocolitis neutropénica. Esta entidad se observa principalmente en
pacientes inmunocomprometidos por la quimioterapia, en receptores de trasplante de érganos, o con
diagndstico de sindrome de inmunodeficiencia adquirida. Se presenta como consecuencia del dafio a la
mucosa intestinal causad por los agentes quimioterapéuticos que junto con el estado de inmunosupresién
del paciente, permiten la invasion intramural de microorganismos (bacterias Gram negativas, cocos Gram

positivos, hongos y virus. (1)

Los sintomas importantes que deberian hacer sospechar de esta condicién en un paciente con recuento
de neutrofilos totales menor a 1000/ul incluyen: dolor abdominal, fiebre, diarrea, siendo también frecuente

la presentacion de nauseas, vomitos y distensién abdominal. (1)

La tomografia computarizada es una alternativa no invasora con mayor sensibilidad que el ultrasonido
abdominal, ya que se puede delimitar el engrosamiento de la pared intestinal, asi como del ciego y colon.
La tomografia abdominal permite observar neumatosis intestinal, inflamacién pericolénica y masas
inflamatorias; la principal desventaja sobre el ultrasonido es que la tomografia expone al paciente a

radiacion importante. (1,8)

MORTALIDAD POR NEUTROPENIA FEBRIL:

La mortalidad en los casos de neutropenia febril como ya se menciono previamente, suele corresponder
a menos del 5% de los casos, y se encuentra asociado a infecciones bacteriana invasora, que se ha

relacionado a hallazgos clinicos y de laboratorio con una concentracién de PCR sérica mayor de 90mg/L,
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hipotension arterial, leucemia en recaida, recuento plaquetario menor de 50,000 e intervalo entre el

termino del ultimo ciclo de quimioterapia y el inicio de la fiebre menor a 7 dias. (5)
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IL. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel internacional el cancer es una de las principales causas de morbi-mortalidad en nifios y
adolescentes, con una tasa de mortalidad estimada de 4.6 por cada 100,000 habitantes en México
de acuerdo a lo reportado por la Globocan; que cuenta con una sobrevida del 90%-92% en paises

desarrollados. (7)

En el dltimo informe realizado en el afio 2018 por la Globocan, se estima que a nivel mundial se
diagnostican por afo en nifios y adolescentes aproximadamente 272,603 casos nuevos de cancer,
de los cuales 78,069 corresponden a Leucemia, siendo la patologia oncoldgica mas frecuente en la

edad pediatrica.

En paises con altos ingresos la supervivencia es mayor al 80%, sin embargo, en paises de ingresos
medios 0 bajos esta apenas alcanza un 20%, reportdndose en México tasas de supervivencia de 56%
segun reportes de CeNSIA (Centro Nacional para la Salud en la Infancia y la Adolescencia), en el
afio 2018 (14), colocando a nuestro pais aun lejos de alcanzar el 80 o incluso 92% de supervivencia

reportada en paises europeos. (15)

De acuerdo con los datos del Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes (RCNA) las tasas de
incidencia (por 100,000 habitantes) hasta el 2017 fueron: 8.96 nacional, 111.4 en nifios (0 a 9 afios)
y 6.81 en Adolescentes (10-19 afios). Por grupo de edad, el grupo de 0 a 4 afios presentd la mayor
tasa de incidencia con 13.58, mientras que el grupo de adolescentes de 15 a 18 afios tuvo la menor

incidencia con 5.26. (7)

En México las principales causas de mortalidad en el cancer infantil, se relacionan en primer lugar la

progresion de la enfermedad y en segundo lugar a las de etiologia infecciosa. Es aqui donde
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adquieren importancia las alteraciones inmunoldgicas generadas tanto por el proceso de enfermedad

oncoldgica, como las derivadas del tratamiento quimioterapéutico. (7)

Por sexo, 56% de los casos registrados corresponde a varones y 44% a mujeres. La mayor tasa de
mortalidad (6.79) ocurrié en adolescentes hombres y la mayoria de los casos del Registro de Cancer

Nacional fueron: Leucemias (48%), Linfomas (12%) y Tumores del Sistema Nervioso Central (9%).
(7)

Entre el primero y el cuarto afio de vida predominan los tumores del Sistema Nervioso Simpatico,
Retinoblastoma, Tumores Renales y Tumores Hepaticos. A partir de los 10 y hasta los 18 afios los
tipos de cancer que ocurren con mayor frecuencia son similares a los que se presentan en la edad
adulta y debido a que el cancer en adolescentes suele ser mas agresivo, el tratamiento condiciona

un mayor riesgo de inmunosupresién y de infeccidén que puede desencadenar la muerte. (14)

La neutropenia ha sido reconocida por muchas décadas como el factor determinante mas importante
de riesgo de infeccion en el paciente con cancer. (5,15,16,17) Situacién que es consecuencia directa
el uso de farmacos antineoplasicos/citotéxicos utilizados como parte del tratamiento del cancer en la

edad pediatrica (2,8).

Siendo una de las principales causas de hospitalizacion, reportando en algunos estudios hasta 3 o
mas hospitalizaciones al afio secundarias a episodios de neutropenia febril y sus complicaciones que,
generalmente son de etiologia infecciosa. Cada uno de estos episodios representa un aumento en la
morbi-mortalidad derivada del descenso en los neutréfilos como consecuencia del tratamiento.

(1,4,8,12,13)

Se han establecido a nivel internacional pautas de tratamiento antibiotico empirico con la finalidad de

disminuir el porcentaje de muertes secundarias a los episodios de neutropenia febril, razén por la que
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se considera de especial importancia conocer los datos clinicos, la estratificacion del paciente de
acuerdo al riesgo de complicaciones, estos protocolos también consideran de vital importancia la
toma de muestras de cultivo con la finalidad de identificar a los principales agentes microbiol6gicos
implicados y de acuerdo a los resultados redirigir el tratamiento empirico hacia los principales

microorganismos reportados en cada unidad médica. (1,13)

M. JUSTIFICACION

La asociacion entre el recuento bajo de neutrdfilos circulantes, la fiebre y el riesgo de infeccion asociada

a la terapia contra el cancer se establecio por primera vez hace mas de 40 afios. (3,4)

La neutropenia febril es la complicacién mas comun en los pacientes que reciben terapia contra el cancer,
presente hasta en 30-80% de los nifios con cancer hematoldgico y 30-50% en los nifios con tumores
sélidos que reciben quimioterapia y radioterapia respectivamente. (1,4,8) Esta es derivada de la

mielosupresién generada por dichos farmacos. (2,5)

Adquiere su importancia generando en el paciente una condicion que amenaza la vida y que requiere de
atencion médica inmediata; ademas de ser una de las principales causas de ingreso hospitalario por
urgencias oncolégicas. (4,5) Debido al estado inmunolégico deficiente, este grupo de pacientes tiene un
riesgo muy elevado para desarrollar enfermedades bacterianas invasoras, riesgo que guarda una relacion
proporcional a la intensidad y duracion de la neutropenia: a mayor grado de neutropenia, mayor riesgo de
presentar enfermedades bacterianas invasoras y por consecuencia incremento en la mortalidad durante

el evento de neutropenia. (1,4)
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La mortalidad asociada a neutropenia febril en pediatria se situa de acuerdo a lo reportado en el afio
2018, alrededor de 2-3% en los pacientes que reciben tratamiento antimicrobiano, mientras que se reporta
un incremento de hasta 50% en la mortalidad en pacientes que no recibieron antibioticoterapia durante
las primeras 48 horas de iniciado el cuadro, por lo que la antibioticoterapia empirica es considerada la

piedra angular del manejo en estos pacientes. (1,2,4)

Afortunadamente, esta bien establecido que el tratamiento antimicrobiano oportuno en estos casos
disminuye de forma considerable la mortalidad por una infeccién bacteriana. Por otro lado, el retraso para

la administracidn de antimicrobianos se ha correlacionado con peor pronéstico (1,4,5)

Aun no existe un régimen adoptado en todo el mundo para la terapia antimicrobiana empirica en estos
pacientes, posiblemente por el cambio continuo del espectro de patdgenos que causan infeccién en
pacientes neutropénicos con cancer, y por el incremento en la resistencia de los mismos a los antibiéticos.

(1,4,8)

La mayoria de los estudios concuerdan en que las circunstancias clinicas de una poblacion y la flora
microbiana propia de una institucién no son totalmente aplicables a otras; esto adquiere importancia al

momento de decidir las pautas de tratamiento empirico. (1,4,6,8)

La historia clinica cuidadosa y el examen fisico detallado siguen siendo los pilares fundamentales del
enfoque inicial; cualquier signo o sintoma se debe considerar de importancia, puesto que ésta condicién
cursa con disminucién en la capacidad para manifestar una respuesta inflamatoria y la fiebre podria ser
el unico sintoma de una infeccién grave. Sin embargo, es necesario documentar mediante el aislamiento
microbioldgico en los cultivos, cuales son los principales microorganismos durante los episodios de

neutropenia febril en cada unidad hospitalaria. (1,4,12)
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Iv. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los microorganismos aislados mediante cultivo, en los eventos de neutropenia febril y su

manejo empirico en el Hospital Infantil del Estado de Sonora?

V. HIPOTESIS DE TRABAJO

Hasta un 30% de los pacientes con patologia oncoldgica que desarrollan neutropenia febril en el Hospital
Infantil del Estado de Sonora presentan aislamiento microbiologico mediante los cultivos realizados previo
al inicio de la terapia antibiotica, principalmente asociado a microorganismos Gram positivos, seguido de
microorganismos Gram negativos. La monoterapia con cefalosporinas de cuarta generacion es por tanto

el manejo antibiético de primera linea en estos pacientes.

VI. OBJETIVOS
e OBJETIVO GENERAL
- Describir los microorganismos involucrados en los episodios de neutropenia febril de los
pacientes pediatricos del Hospital Infantil del Estado de Sonora y el manejo empirico empleado

en esta unidad.

e OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Describir la sensibilidad antibiética de los microorganismos aislados en los cultivos, mediante el
reporte de antibiograma de los pacientes hospitalizados con diagnostico de neutropenia febril en
el Hospital Infantil del Estado de Sonora
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- ldentificar el principal foco infeccioso al ingreso de los pacientes que presentaron neutropenia

febril en el Hospital Infantil del Estado de Sonora.

VI.  MATERIAL Y METODOS

El presente es un estudio de tipo observacional, de estadistica descriptiva, tipo serie de casos.

Del archivo en el Hospital Infantil del Estado de Sonora, correspondientes al servicio de Oncologia
Pediatrica, se tomaron los expedientes de pacientes que fueron hospitalizados de enero a diciembre del
afio 2019 como consecuencia de neutropenia febril por medio del servicio de urgencias pediatricas o
directamente de la consulta externa de oncologia pediatrica, asi como aquellos que desarrollaron un
cuadro de neutropenia febril durante su hospitalizacién debida a otros motivos, en quienes se documento
esta condicién como parte del diagndstico. Se encontré una muestra de 45 pacientes, quienes
presentaron en total 89 eventos de neutropenia febril durante el afio, siendo algunos de ellos

hospitalizados por esta razén en méas de una ocasion.

- Criterios de inclusion:

Todos los pacientes pediatricos con patologia oncoldgica diagnosticada que ingresaron al
Hospital Infantil del Estado de Sonora durante el periodo comprendido de enero a diciembre del
afno 2019, que desarrollaron neutropenia como consecuencia de la quimioterapia o progresion de
la enfermedad, que cumplieron con la definicién operacional de neutropenia febril, confirmandose
mediante examenes de laboratorio la presencia de neutropenia y que ademas presentaron fiebre
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con un pico Unico mayor a 38.5°C o dos 0 mas picos febriles mayores a 38°C durante el periodo

de neutropenia.

- Criterios de exclusién:

Pacientes que presentaron neutropenia de cualquier causa no relacionada con la quimioterapia.

Pacientes que cumplieron con la definicion operacional, en quienes no se realizaron cultivos.

CUADRO DE OPERALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO DE VARIABLE MEDICION
1= Masculino
Sexo Caracteristicas fenotipicas de Cualitativa dicotémica
los pacientes 2= Femenino
Tiempo transcurrido desde el
Edad nacimiento hasta la fecha del Cuantitativa continua Anos

diagnostico

Tipo de céancer

Tipo de patologia oncoldgica
previamente diagnosticada de
acuerdo a examenes de
patologia en muestras de
tejido, examenes de
laboratorio, asi como pruebas
genéticas, y de imagen.

Cualitativa nominal

1= Leucemia Linfoblastica aguda
2= Leucemia mieloide aguda

3= Neuroblastoma

4= Linfoma de Hodgkin

5= Sarcoma de Ewing

6= Osteosarcoma

7= Hepatocarcinoma

8= Retinoblastoma

9= Histiocitosis de Células de
Langerhans

Fase de
tratamiento en
leucemia

Tipo y cantidad de drogas
antineoplasicas usadas como
tratamiento, de acuerdo al
estado de enfermedad,
diagnostico, y protocolo
utilizado.

Cualitativa ordinal

1= Fase Induccidn a la remisién
2= Fase de consolidacién

3= Fase de mantenimiento

4= Reinduccion a la remision
5= Manejo paliativo

Acceso venoso
central

Colocacién de un acceso
venoso disefiado
especificamente para ser
colocado en un vaso de gran
calibre, con la finalidad de
obtener un acceso venoso para
la administracion de
medicamentos y/o
hemoderivados, asi como la
obtencion de muestras de
sangre

Cualitativa nominal

1= cuenta con acceso venoso
central

2= No cuenta con acceso venoso
central

3= No se especifica

Tipo de catéter, disefiado para
su colocacioén en sitios

Cualitativa nominal

1= Port a cath
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Tipo de acceso
venoso central

anatémicos especificos, con
una vida media Util especifica.

2= Catéter venoso central

Muestras de
cultivo

Toma de muestra de liquido
corporal, generalmente sangre,
orina, liquido cefalorraquideo o
secrecion que se siembra en un

medio especial en el area de

laboratorio para promover la
reproduccion de
microorganismos y
posteriormente identificarlos

Cualitativa nominal

1= Se tomd muestra de cultivo

2= No se tomd muestra de cultivo
3= Se desconoce o0 no se reporta
si se tomaron muestras de cultivo

Tipo de Cultivo

Tipo de tejido o liquido
corporal del cual se obtuvo la
muestra para realizar cultivo

Cualitativa nominal

1= Hemocultivo central

2= Hemocultivo periférico

3= Urocultivo

4= Coprocultivo

5= Cultivo de tejidos blandos

6= Cultivo del material de catéter
venoso central

7= Cultivo de secreciones
bronquiales

Sindrome de
respuesta
inflamatoria
sistémica

Conjunto de fendmenos
clinicos y fisioldgicos que
resultan de la activacidon
general del sistema inmune,
con independencia de la causa
que lo origine, que se
manifiesta clinicamente con
alteracién de las constantes
vitales como temperatura,
frecuencia cardiaca, asi como
alteracién en el nimero de
leucocitos, manifestada como
leucocitosis o leucopenia.

Cualitativa dicotémica

Foco infeccioso
al ingreso

Sitio de la economia corporal,
en el que se esta suscitando un
proceso infeccioso, ya sea este
ultimo causado por virus,
bacterias, parasitos, u hongos.

Cualitativa nominal

0= Sin foco infeccioso aparente
1= Foco infeccioso en vias aéreas
superiores

2= Foco infeccioso en vias aéreas
inferiores

3= Foco infeccioso en catéter
puerto (Port a cath) o en el sitio
de insercién del mismo.

4= foco infeccioso a nivel
gastrointestinal

5= Foco infeccioso en vias
urinarias

6= Mucositis / foco infeccioso en
mucosas

Tratamiento
antimicrobiano
utilizado al
ingreso

Primer tratamiento
antimicrobiano utilizado como
parte del manejo empirico
durante el evento de
neutropenia febril, con la
finalidad de tratar el proceso
infeccioso.

Cualitativa nominal

0= Ningun tratamiento

1= Cefepime
2=Vancomicina

3= Piperacilina /tazobactam
4= Ganciclovir

5= Aciclovir

6= Amikacina

7= Meropenem

8= Ceftazidima

9= Metronidazol
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Terapia
transfusional

Procedimiento terapéutico
consistente en la
administracion de sangre o
componentes sanguineos al ser
humano

Cualitativa Dicotémica

1=Si

2=No

Fluconazol

Antimicético usado en el
tratamiento y prevencién de
infecciones flngicas
superficiales y sistémicas

Cualitativa nominal

0= No se administré durante la
neutropenia febril

1= Se administrd en dosis
profilacticas

2= Se administro en dosis
terapéuticas

Trimetoprim/
sulfametoxazol

Asociacion antibidtica de
ambos farmacos, relacion 1:%,
con accidn bacteriostatica,
indicada en el tratamiento de
infecciones de diversa indole,
tanto en la prevencion, como el
tratamiento de las mismas

Cualitativa nominal

0= No se administré durante la
neutropenia febril

1= Se administrd en dosis
profilacticas

2= Se administroé en dosis
terapéuticas

Factor
estimulante de
colonias de
Granulocitos
(Filgrastim)

Estimula la produccion de
glébulos blancos, y en
particular de neutrofilos.
Indicado en situaciones
especificas de inmunosupresion
pos quimioterapia, asi como en
otras patologias.

Cualitativa dicotdémica

1=Si

2=No

Neutropenia
inducida por
quimioterapia

Numero de neutrdfilos ( un tipo
de glébulos blancos) inferior al
normal en la sangre, de
diversas etiologias, en este caso
causado como consecuencia de
mielosupresion por
quimioterapia, que genera
mayor susceptibilidad a
procesos infecciosos, se divide
en grados de acuerdo al conteo
total en sangre, que se realiza
mediante una muestra de
sangre.

Cualitativa ordinal

1= Grado 1, Neutropenia leve
(neutrdfilos totales 1000-1500
células/mm3)

2= Neutropenia moderada
(neutrdfilos totales 500-1000
células/mm3)

3= Neutropenia grave
(neutrofilos totales 100-500
células/mm3)

4= Neutropenia profunda
(neutrdfilos totales menos de 100
células/mm3)

VIl

Se trata de un estudio de tipo observacional, que se considera de riesgo minimo de acuerdo al articulo

CONSIDERACIONES ETICAS Y DE SEGURIDAD

17 al 23 de la Ley General de Salud en materia de investigacion cientifica.




Se solicitd autorizacion a archivo en el Hospital Infantil del Estado de Sonora para la revision de los
expedientes clinicos, mismos que se utilizaron para conocimiento cientifico, politica clinica sanitaria y
para futuras lineas de investigacion médicas en seres humanos asentados en la Declaracion de Helsinki
adoptada por la 18% asamblea medica mundial, Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y enmendada

posteriormente en asambleas consecutivas.

IX. RESULTADOS

Se registraron en total 89 eventos de neutropenia febril durante el afio, que correspondieron a 45
pacientes; 22 (48.8%) presentaron un solo evento de neutropenia febril durante el afio, mientras que 23

(51.1%) presentaron mas de uno, hasta el maximo de 6 eventos reportado en un solo paciente.
De los 89 eventos registrados, 64 (71.9%) sucedieron en hombres y 25 (28%) en mujeres.

La patologia oncologica méas reportada fue la hematolégica con 39 pacientes (86.6%) a la que
corresponden: Leucemia Linfoblastica Aguda siendo la mas frecuente, seguida de Leucemia Mieloide

Aguda, Linfoma de Hodgkin e Histiocitosis de Células de Langerhans.

En cuanto a tumores sdélidos, estos se reportaron en 6 pacientes (13.3%) los principales: Sarcoma de
Ewing, Osteosarcoma, Hepatocarcinoma, Retinoblastoma y Neuroblastoma. Estos datos se muestran en

la tabla 1.
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Tabla 1. Principales patologias oncoldgicas de base reportadas en pacientes con neutropenia febril en el
HIES.

N de
Tipo de patologia Oncoldgica %
pacientes
Leucemia linfobastica aguda 32 711
Leucemia mieloide aguda 5 11.1
Osteosarcoma 2 4.4
Otros* 6 13.3%

*Se presentd solamente un caso de los siguientes: Neuroblastoma, Sarcoma de Ewing,

Hepatocarcinoma, Retinoblastoma, Linfoma de Hodgkin e Histiocitosis.

El aislamiento de microorganismos se realizd mediante hemocultivos principalmente, sin embargo,
algunos pacientes requirieron otro tipo de cultivos en circunstancias especificas, de acuerdo a
manifestaciones clinicas. Los tipos de cultivo realizados en los 89 eventos se describen en la tabla 2.

Tabla 2. Tipos de cultivo realizados en los 89 eventos de neutropenia febril en el HIES

Tipo de muestra de cultivo N %
Hemocultivo central 65 73
Hemocultivo periférico 26 29.2
Orina 18 20.2
Heces 2 22
Tejidos blandos 1 1.1
Catéter venoso* 6 6.7
Aspirado bronquial 1 1.1

*Cultivo de punta (material) de catéter venoso central.
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Se report6 crecimiento de microorganismos mediante cultivos en 36 de los 89 eventos, lo que representa
un aislamiento microbiologico durante los episodios de neutropenia febril, de 40.4% en el presente
estudio. Los principales microorganismos son Gram negativos con 55.5%, seguidos de Gram positivos
con 41.6% y hongos con 2.7%.

La tabla 3 muestra el total de microorganismos aislados mediante cultivo, la resistencia bacteriana y

sensibilidad al manejo empirico reportados en antibiograma.

Tabla 3. Aislamiento microbioldgico, resistencia bacteriana y sensibilidad al manejo empirico en

Neutropenia febril en HIES.

Microorganismo  Total de Resistencia bacteriana Sensibilidad al manejo empirico
aislado aislamiento  reportada en antibiograma reportada en antibiograma
en cultivos
Si No Si No
Gram positivos 15 12 3 15 0
Gram Negativos 20 6 14 17 3
Hongos* 1

*Se aisl6 un caso de Candida tropicallis en el que no se reporta sensibilidad a antifingicos.

La grafica 1 muestra la distribucion de resultados de los cultivos que se realizaron en los 89 eventos de
Neutropenia febril, reportandose positivo en los casos en que se aislé microorganismo y negativo en los

que no se aislo.
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Grafica 1. Distribucion de los resultados de los cultivos por tipo,

en los 89 eventos de Neutropeniafebril, HIES.
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Se reportaron 28 hemocultivos positivos, de los cuales, 26 (92.8%) fueron hemocultivos centrales y solo
2 (7.1%) hemocultivos periféricos.
La grafica 2 muestra el aislamiento de microorganismos Gram negativos en hemocultivo y la formacion

de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) de acuerdo al reporte de antibiograma.

Grafica 2. Aislamiento en hemocultivos de microorganismos Gram negativos y
formacidn de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en los 89 eventos de
Neutropenia febril HIES.
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*Se reportan dos casos de Pseudomona aeruginosa y un caso de Pseudomona Stutzeri.
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La gréfica 3 muestra el aislamiento de microorganismos Gram positivos en hemocultivo, y la deteccion de

cefoxitina en el antibiograma.

Grafica 3. Aislamiento en hemocultivo de microorganismos Gram positivos y deteccién de
cefoxitina reportado en antibiograma, en los 89 eventos de Neutropenia febril HIES.
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En aquellos pacientes que fueron portadores de catéter venoso central de larga duracion, se cultivé la
punta del catéter al retiro del mismo. Se reporté aislamiento microbiolégico en 5 de 6 casos, que se

representan en la gréfica 4.

Grafica 4. Aislamiento microbiolégico en cultivos de material de punta de catéter venoso
central, en los 89 eventos de Neutropenia febril HIES.
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Se realizd coprocultivo en dos casos, uno de ellos con aislamiento para Escherichia coli BLEE positivo y
Enterococcus fecalis resistente a cefepime. El segundo con reporte de Escherichia coli BLEE positivo,
sensible a meronpenem, en ambos casos el paciente curso con cuadro de gastroenteritis previo a la toma

de muestra.

En un paciente que curs6 con neumonia asociada a servicios de la salud, se realizé cultivo de secreciones
bronquiales mediante aspirado, con aislamiento de Klebsiella pneumoniae, BLEE positivo con resistente

a cefepime.

Otros cultivos realizados fueron los de orina y de tejidos blandos, sin aislamiento para microorganismos.

X. DISCUSION

Se reportaron 89 eventos de neutropenia febril en el Hospital Infantil del Estado de Sonora durante el afio
2019. El promedio de ingresos debido a neutropenia febril corresponde en nuestro hospital a 2 eventos
por paciente, por afio. Que coincide con el estudio realizado por Duzenli y Cols realizado en Turquia
durante el afio 2017, en el que se reporta un promedio de 2-4 eventos de neutropenia febril en la poblacién

pediatrica con patologia oncoldgica. (6)

Sin embargo, considerando que el cancer de origen hematolégico es la principal patologia oncolégica en
nifios, siendo la mas frecuente reportada en este estudio, con fases intensivas de tratamiento que genera
estados de neutropenia mas prolongados y frecuentes que otros tipos de cancer, el promedio de ingreso
en los pacientes con cancer hematolégico aumenta a 3 eventos de neutropenia febril por paciente, por

afio. Resultados que duplican la cifra en el estudio realizado en Mexicali por Hurtado y Cols, con un
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promedio de 1.5 eventos de neutropenia febril por paciente, en el que la poblacion de estudio incluye

especificamente al cancer de origen hematoldgico.

El rango de edad, fue de 1 a 17 afios, con un promedio de 6 afos, el mismo reportado en el estudio de
Perez y Cols realizado en Toledo, Espafia durante el afio 2019. (12) En cuanto al sexo, se registro un
predominio hombres (71.9%) sobre mujeres (28.1%); datos que se aproximan a lo reportado por Duzenli

en Turquia con 52% de hombres en su poblacién de estudio. (6)

En cuanto a los casos de leucemia, con base en el tratamiento y sus etapas, se sabe que es en la fase
de induccidn a la remision en la que se presentan mas eventos de neutropenia febril, esto es directamente
relacionado con el uso de mayor nimero de drogas citotoxicas, que ademas generan un NADIR
prolongado (punto méas bajo en el recuento de leucocitos debido a la mielosupresion secundaria al manejo

con quimioterapia).

En nuestra poblacién de estudio se reporta que 35.9% de los pacientes con neoplasia hematol6gica que
presentaron neutropenia febril se encontraban en la fase de induccién a la remisién. Mientras que 10.1%
se encontraban en fase de consolidacion, 29.2% en fase de mantenimiento, 4.4% en fase de reinduccion
a la remision, y 4.4% en una fase de manejo paliativo. Comparado con el estudio realizado en Mexicali
por Hurtado y Cols, en el que también se encontré mayor nimero de eventos de neutropenia febril en la
fase de induccién a la remision, sin embargo, en su caso, el nimero de pacientes que se encontraban en
esta fase de tratamiento es el doble de nuestro resultado, con un 71.2%. (4) En nuestra unidad se present6
neutropenia febril con NADIR en rango de 3 hasta 32 dias posterior a la quimioterapia. El promedio fue

de 11 dias.

Se report6 neutropenia profunda en 58.4% eventos, grave en 26.9%, moderada en 11.2% y leve en 3.3%.

Un mayor porcentaje de complicaciones y de ingresos al area de cuidados intensivos, ocurrid en pacientes
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que presentaron neutropenia profunda. Tal como se reporta en los estudios de Fuentes y Cols. en
Ecuador (2018) (11) y Hurtado y Cols, realilzado en Mexicali (2019) (4) que reportan un mayor porcentaje

de neutropenia profunda durante los eventos.

En cuanto a la identificacion del foco infeccioso, el 55% de los eventos corresponden a los clasificados
como “fiebre sin foco”, siendo este el mayor porcentaje, que coincide con lo reportado por Perez y Cols
en Toledo, Espafia, (2019) (12) y con Duzenliy Cols, Turquia (2017) (6) en los que no se logré identificar
foco infeccioso en la mayor poblacidn de estudio. (4) En 23.8% de nuestra poblacién se presentaron datos
clinicos de cuadro en vias respiratorias superiores, reportando 15 casos de rinofaringitis, y 6 de ofitis
media aguda. En 10.1% ingresd con cuadro en vias respiratorias inferiores manifestado como neumonia
adquirida en la comunidad. Datos que contrastan con lo reportado por Hurtado y Cols, Mexicali (2019)

que reportan los procesos infecciosos de vias respiratorias como el foco principal de infeccion (4).

En 11.2% de los eventos se identificd proceso gastrointestinal, de estos, 7 casos corresponden a
gastroenteritis aguda y 3 a colitis neutropénica. Se reportd solamente un caso de infeccién de vias

urinarias (1.1%).

Ante la presencia de datos de respuesta inflamatoria sistémica se debe vigilar estrechamente al paciente
por el riesgo de complicaciones relacionadas con proceso séptico. Estos datos clinicos se presentaron al
ingreso en 11.2% del total de eventos estudiados, el 60% de ellos desarrollé choque séptico durante su
evolucion, y solamente el 30% requirid manejo en el area de cuidados intensivos pediatricos por deterioro

clinico.

La procalcitonina en rango elevado es considerada un marcador confiable de proceso infeccioso
bacteriano. Se reportd procalcitonina positiva en 38.2% de los eventos, comparado con el estudio

realizado en Ecuador por Fuentes y Cols (2018) en el que se reporta positiva en 56.9% de los pacientes.
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(11) Fue negativa en 33.7% de los eventos en nuestro estudio, y en 28% no se realizd dicho examen
debido a que no se contaba con el reactivo en la unidad hospitalaria, esto podria explicar el bajo

porcentaje de reportes positivos.

Contar con un acceso venoso central es necesario en los pacientes con patologia oncoldgica, sin
embargo, éste es considerado también un factor predisponente para presentar un proceso infeccioso
asociado. 76.4% de los casos contaron con una via venosa central, de los cuales, en 21.3% eventos se
coloco dicho catéter durante su estancia debido principalmente a la administracion de medicamentos,
hemoderivados, o en algunos casos, al requerimiento de aminas vasoactivas. 56.1% contaban con
Portacath colocado previamente para la administracién de farmacos quimioterapéuticos. Cabe mencionar
que ninguno de los pacientes presentd proceso infeccioso asociado a Portacath comparado con el estudio
realizado en Mexicali por Hurtado y Cols (2019) en el que se reporta en 8.7% de los pacientes proceso

infeccioso asociado a este dispositivo. (4)

Se reportd crecimiento microbioldgico en 28 hemocultivos, que representan aislamiento en 31.4% de los
89 eventos reportados en este estudio. En nuestra unidad se registré un mayor aislamiento comparado
con el estudio realizado por Petty y Cols. en Chicago (2016) que reporta un 21% de hemocultivos

positivos. (9)

Se realizaron ademas cultivos en situaciones especificas, como sucedié con los cultivos de material de
catéter venoso central, coprocultivo y de secreciones bronquiales que reportaron crecimiento bacteriano
en 8 casos, lo que se traduce en 40.4% de aislamiento microbiolégico en el presente estudio, que es muy
similar al estudio realizado en Toledo, Espafia por Pérez y cols. que reporté aislamiento microbioldgico
en 44.6% de los episodios. (12). Y con el estudio realizado por Duzenliy Cols. Turquia (2017) que reporta

47.2% de aislamiento en su muestra (6)
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El mayor porcentaje corresponde a Gram negativos con 55.5%, de los cuales, el 30% se reporté BLEE
positivo en el antibiograma, y solo el 15% con resistencia a cefepime (dos casos corresponden a
Escherichia coli y un caso a Klebsiella pneumoniae). En 85% continua siendo sensible al manejo empirico

con cefepime.

Las bacterias Gram positivas representan al 41.6% del aislamiento bacteriano; el 80% de estos resultaron
Cefoxitina positivos, sin embargo el 100% se reportd sensibles al manejo empirico con vancomicina de
acuerdo al antibiograma. Se reporta ademas un hemocultivo con crecimiento a Candida tropicallis que

representa 2.7% del aislamiento microbioldgico.

Se ha reportado en la literatura un aumento en la frecuencia de aislamiento de bacterias Gram positivas
que podria estar asociado al uso de accesos venosos centrales, y al uso de aminoglucésidos como parte
de la terapia empirica (que no se utilizan frecuentemente en nuestra unidad) tal como lo reportan Petty y
Fuentes en sus estudios (9,11), sin embargo, esto contrasta con nuestros resultados, en los que se
muestra un claro predominio de microorganismos Gram negativos, como lo reportan en sus estudios
Hurtado y Duzenli, (4,6) e incluso en los reportes de cultivo de catéter venoso central en nuestro estudio,

se reporta un predominio de Gram negativos con 60%.

El manejo empirico se realizé cefepime en monoterapia en 70 pacientes (78.6%), terapia combinada:
cefepime/vancomicina (como indicacion ante datos de bajo gasto hemodinamico al ingreso) en 13
pacientes (14.6%), se combind terapia de cefepime y metronidazol en 4 (4.4%) que a su ingreso
presentaron datos clinicos de gastroenteritis aguda; en un caso (1.1%) se administré terapia antibiética
triple con cefepime, vancomicina y metronidazol, en un paciente que curso con un cuadro de colitis
neutropénica a su ingreso. Se reporta también un caso (1.1%) en el que se administré monoterapia a su

ingreso con piperacilina/tazobactam, situacion que no se especifica en el expediente y que posteriormente
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tuvo que progresar manejo a vancomicina al presentar datos de respuesta inflamatoria sistémica y

reportarse hemocultivo positivo para estafilococo epidermidis.

Se requirié progresar terapia antibiotica en 32 pacientes (35.9% del total de eventos) durante su estancia,
en 13 casos que iniciaron monoterapia con cefepime, se agregé manejo con vancomicina debido a fiebre

persistente, a datos de hipotension, deterioro hemodinamico, o datos sugestivos de choque séptico.

En pacientes que iniciaron manejo empirico con doble esquema a razén de cefepime y vancomicina, se
requirié progresar antibiotico a piperacilina/tazobactam en 6 casos debido a que presentaba fiebre
persistente pasadas mas de 96 horas de iniciada la terapia antibiética empirica; se agregd metronidazol
en 3 casos debido a colitis neutropénica o fisura anal; en cuanto a los antifungicos: se agregd
caspofungina como parte del manejo en un paciente con fiebre persistente (mas de 96 horas) y
neutropenia profunda y en 4 casos mas, se agrego fluconazol en dosis terapéuticas por la misma razén;
en una paciente se agregd fluconazol en dosis terapéuticas al presentar candidiasis oral durante su

hospitalizacion.

En 4 pacientes se requiri6 antibioticoterapia multiple como parte de su manejo, debido a una evolucion

torpida, con persistencia de la fiebre, requiriendo en algunos casos manejo con meropenem y linezolid.

La duracion promedio de tratamiento antibiético intrahospitalario fue de 7.8 dias. El esquema
intrahospitalario de antibiotico mas corto fue durante 3 dias, estos pacientes presentaron mejoria clinica
y se egresaron con antibiético ambulatorio. Se brindé manejo ambulatorio con cefuroxima a un total de 4
pacientes, con amoxicilina/acido clavulanico a 1 paciente, cefixima en un paciente, dicloxacilina en un
paciente que como antecedente presento celulitis en el sitio de insercion del catéter venoso central, y
manejo ambulatorio con trimetoprim/sulfametoxazol y fluconazol ambos en dosis profilacticas reportado

en 7 pacientes que presentaron mejoria clinica, pero a su egreso continuaban con neutropenia grave.
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Solamente tres pacientes recibieron antibioticos previo a su ingreso al area hospitalaria, todos
previamente valorados por médico particular o en la consulta de urgencias pediatricas. El primer caso es
una paciente que recibié tratamiento con cefixima previo a su hospitalizacion, al ser valorada en consulta
y sospechar con foco infeccioso en vias respiratorias altas, sin embargo, presento datos de colitis
neutropénica a su ingreso, con datos de bajo gasto, por lo que se inici6 manejo con cefepime y

vancomicina reportando hemocultivo sin desarrollo.

El segundo caso, es una paciente que cursaba con cuadro de vias respiratorias altas previo a su ingreso,
que fue manejado con amoxicilina/acido clavulanico durante 48 horas, posteriormente con datos de

neumonia adquirida en la comunidad, a su ingreso se inicia manejo con cefepime.

El tercer caso es el de un paciente adolescente que previo al diagnostico de leucemia presentaba una
herida de larga evolucion en la extremidad inferior, en manejo con mdltiples antibiéticos: clindamicina,
ceftazidima y piperacilina tazobactam, en quien posterior al primer ciclo de quimioterapia, se presentd
neutropenia febril como consecuencia de la misma y se tuvo que cambiar el manejo antibiético a cefepime

y vancomicina al presentar datos de bajo gasto.

Dos pacientes recibieron manejo con Aciclovir intravenoso y topico debido a un cuadro de Herpes zoster

durante el episodio de neutropenia febril, cuadros que se resolvieron sin complicaciones.

Se administr6 terapia en dosis profilacticas con fluconazol en 61 pacientes (68.5%) que cursaron con
neutropenia grave y profunda, 8 (8.9%) requirieron manejo con fluconazol en dosis terapéuticas,
generalmente secundario a fiebre persistente durante mas de 7 dias de tratamiento antibiotico de amplio

espectro, en la que se sospechd de fungemia que no se confirmd.
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Se administro6 trimetoprim/sulfametoxazol en dosis profilacticas en un total de 61 pacientes ( 68.5%) que
presentaron neutropenia grave y profunda. Ninguno de los pacientes requirié dosis terapéuticas de

trimetoprim sulfametoxazol.

Se utiliz6 factor estimulante de colonias de granulocitos en un total de 66 pacientes (74.1%). Uno de estos
pacientes con diagnéstico de leucemia mieloide aguda en la fase de induccion a la remisién, requirié de
la administracion de factor estimulante de colonias, pese a que se encontraba en fase de induccion a la
remision, debido a que presentd datos de deterioro hemodinamico importante como consecuencia de

choque séptico.

Un total de 79 pacientes (88.7%) requirié terapia transfusional durante su hospitalizacién. Se
administraron concentrados eritrocitarios y concentrados plaquetarios de acuerdo a los requerimientos de

cada paciente y disponibilidad en el area hospitalaria.

Los dias de estancia hospitalaria se registraron en rango de 3-43 dias, el promedio de dias de
hospitalizacion fue de 9 dias. Muy similar a lo reportado por Pérez y Cols. Barcelona (2020) con un

promedio de 7 dias. (12)

Se presentaron complicaciones en 13 pacientes (14.6%), 7 de ellos presentaron colitis neutropénica
(7.8%) y de estos 2 se complicaron con choque séptico; 2 pacientes presentaron como complicacion
inicial choque séptico, 2 cursaron con cuadro de neumonia asociada a servicios de la salud, un paciente
presento choque séptico como consecuencia de dos patologias: colitis neutropénica y neumonia durante
su estancia hospitalaria, en este caso en especifico se aislé Escherichia coli. Un paciente presento lesion

renal aguda secundaria a choque séptico.

De estos, 5 pacientes (5.6%) requirieron ingreso al area de cuidados intensivos pediatricos como

consecuencia de choque séptico, con apoyo aminergico, 4 de estos requirid ademas de ventilacion
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mecanica asistida invasiva. Comparado con el estudio realizado por Hurtado y Cols, el porcentaje de
pacientes que desarrollaron choque séptico es muy similar (7.7%), sin embargo, en nuestro estudio se
reportan menos casos de colitis neutropénica (15.4% en estudio de Hurtado) y no se report6 en nuestra

unidad proceso infeccioso asociado a port a cath. (4)

Se reportaron dos defunciones, (2.2%) que es relativamente baja comparado con el 13.2% de defunciones
reportado en el estudio de Duzenli y Cols. Turquia (2017) (6) y 15.3% reportado por Hurtado y Cols.

Mexicali (2019) (4).

Xl CONCLUSIONES

El cancer de etiologia hematoldgica es la principal patologia oncolégica de base en nuestra poblacion de

estudio.

Los pacientes con cancer hematoldgico presentan méas ingresos hospitalarios secundarios a neutropenia

febril.

Los principales microorganismos aislados en nuestro medio son los Gram negativos, sin embargo,

continuian siendo sensibles al manejo empirico con cefalosporinas de cuarta generacion en monoterapia.

Los Gram positivos son menos frecuentes y el 100% de los casos es sensible al manejo empirico con

vancomicina de acuerdo al antibiograma.

La neutropenia profunda guarda relaciéon con mayor estancia hospitalaria y complicaciones derivadas del

proceso infeccioso.

La mortalidad en nuestro medio fue baja comparada con otras instituciones.
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