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RESUMEN

Introduccion: Los pacientes pediatricos con cancer se ven sometidos a mudltiples
complicaciones secundarias a su enfermedad de base y al tratamiento. Una de las mas
importantes y que pone en riesgo la vida del individuo es la fiebre y neutropenia, siendo

ésta la complicacién infecciosa mas comun.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo transversal, se
incluyeron pacientes de 0 a 18 afios de edad con diagnostico de fiebre y neutropenia,
atendidos en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” entre el 1 de marzo del 2019
al 29 de febrero del 2020. Se revisaron expedientes clinicos electrénicos vy fisicos. Los
datos fueron almacenados en Microsoft Office Excel, procesados y analizados en el

software SPSS version 22.0.

Resultados: Se presentaron 181 eventos de fiebre y neutropenia en una poblaciéon de
98 pacientes. El 51% presentd mas de un evento, con un promedio de 2.7 eventos por
paciente. Los tumores de tipo hematoldgico representaron el 85.1%. Se identifico foco
infeccioso en el 60.2%, y de éstos, en el 32.1% se logro identificar el agente etioldgico,
siendo las bacterias gram negativas las mas frecuentes. El 12.2% present6 sepsis y la

mortalidad relacionada a sepsis fue del 8.2%.

Discusién: El comportamiento clinico y microbiolégico de los eventos de fiebre y
neutropenia encontrado en el presente estudio es similar en la mayoria de las variables

a lo reportado en la literatura nacional e internacional.

Palabras clave: Neutropenia, fiebre, infeccion, cancer, pediatria.



ABSTRACT

Introduction: Pediatric cancer patients are subjected to multiple complications
secondary to their underlying disease and treatment. One of the most important and life-

threatening is fever and neutropenia, this being the most common infectious complication.

Material and Methods: A cross-sectional retrospective descriptive study was carried out,
including patients from 0 to 18 years of age with a diagnosis of fever and neutropenia,
treated at the National Medical Center "20 de Noviembre" between March 1, 2019 at
February 29, 2020. Electronic and physical medical records were reviewed. The data
were stored in Microsoft Office Excel, processed and analyzed in SPSS version 22.0

software.

Results: There were 181 fever and neutropenia events in a population of 98 patients.
51% presented more than one event, with an average of 2.7 events per patient.
Hematological type tumors represented 85.1%. An infectious focus was identified in
60.2%, and of these, in 32.1% it was possible to identify the etiological agent, being gram-
negative bacteria the most frequent. 12.2% presented sepsis and sepsis-related mortality

was 8.2%.

Discussion: The clinical and microbiological behavior of the fever and neutropenia
events found in the present study is similar in most of the variables to that reported in the

national and international literature.

Key words: Neutropenia, fever, infection, cancer, pediatrics.



INTRODUCCION

Las complicaciones infecciosas representan una importante causa de morbimortalidad
en los pacientes oncoldgicos pediatricos que reciben tratamiento con quimioterapia, la

mas frecuente es la fiebre y neutropenia (FN).

En el afio 2010, La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) en la guia
de préctica clinica para el uso de agentes antimicrobianos en paciente neutropénicos con
cancer, define fiebre como una medicién de temperatura oral Unica de = 38.3°C o0 una
temperatura de = 38.0°C sostenida durante un periodo de 1 hora; y neutropenia como un
recuento absoluto de neutréfilos <500 cel/ul o que se espera disminuya a <500 cel/ul en
48 horas. M En el afio 2018, La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) y la
IDSA, en la actualizacion de la guia de practica clinica de fiebre y neutropenia, definen
neutropenia como un recuento absoluto de neutréfilos <1000 cel/ul (equivalente a <1.0
x10e9/L), neutropenia grave <500 cel/ul (equivalente a 0.5 x 10e9/L) y neutropenia

profunda <100 cel/ul (equivalente a < 0.1 x 10e9/L). @

El riesgo de infeccion y complicaciones esta asociado a la profundidad y duracién de la
neutropenia, asi como al tipo de farmacos utilizados para el control de la malignidad y a
la pérdida de las barreras protectoras incluyendo piel y mucosas. @ La mayoria de
expertos consideran que los pacientes de alto riesgo son aquellos con neutropenia
prolongada de mas de 7 dias de duracion, neutropenia profunda y/o comorbilidades.
Otros factores de riesgo a considerar es la edad mayor a 12 afos, inicio de fiebre en los
primeros siete dias posterior a la aplicacion de quimioterapia, leucemia en recaida,
elevacion de la proteina C reactiva por encima de 90 mg/dl, plaquetas menor a 50.000

cel/uL e interleucina 8 > 300 pg/ml. ¥ Evaluar el riesgo de complicaciones graves permite



determinar el tipo de terapia antibidtica a usar, el lugar de tratamiento y la duracion del

mismo.

Debido a la alta posibilidad de infeccion en estos pacientes aun en ausencia de signos o
sintomas de infeccién, y por la probabilidad de progresar rapidamente a una sepsis
grave, la presencia de fiebre en un paciente con neutropenia debe hacernos iniciar con
rapidez un tratamiento antibiético empirico. 5 La mayoria de los pacientes que reciben
tratamiento antibiético empirico de amplio espectro y de manera oportuna, sobreviven
sin complicaciones ® Sin embargo, una minoria de pacientes puede desarrollar una
infeccién grave o experimentar otros eventos médicos potencialmente mortales. 45 La
administracion temprana de antibiético en menos de 60 minutos disminuye los ingresos
a las unidades de cuidados intensivos, la necesidad de reanimacion hidrica y la

mortalidad. 48

El comportamiento epidemiolégico de las infecciones bacterianas en pacientes con
neutropenia sufre cambios periédicos influenciado por diversos factores que incluyen:
gravedad y duracion de la neutropenia, naturaleza e intensidad de la terapia
antineoplasica, factores relacionados al hospedero, presion selectiva por el uso de
guimioprofilaxis y la terapia antibiética empirica, uso de catéteres venosos centralesy
otros dispositivos médicos externos, factores ambientales y geogréficos y, duracion de
la estancia en el hospital. La identificacion de estos cambios epidemiologicos es
fundamental para el éxito del tratamiento, el cual es un factor determinante de la

supervivencia de los pacientes oncolégicos. )



En el pasado, la tasa de mortalidad relacionada con la neutropenia febril en pacientes
pediatricos era superior al 90%, mientras que las tasas de mortalidad actuales se han
reducido, oscilando hasta un 50% cuando no reciben tratamiento en las primeras 48
horas y hasta 2-3% cuando reciben tratamiento antibiético oportuno. ® La reduccién en
las tasas de mortalidad se ha explicado por la mejora de las condiciones de enfermeria,
los desarrollos positivos en las terapias de apoyo, el uso de antibiéticos de amplio
espectro y agentes antifungicos, y especificamente el inicio de la antibioticoterapia

apropiada de manera temprana (2,7).

En la neutropenia febril, se ha observado una variacion en la distribucion de los agentes
infecciosos a lo largo del tiempo, relacionado a numerosos cambios que condujeron a
una modificacibn en el espectro de patdégenos, como la introduccion de nuevos
antibidticos y mejoras en la identificacion de agentes etiolégicos. @. Los agentes gram
negativos se observaron con mayor frecuencia a principios de la década de 1970, los
agentes gram positivos se empezaron a observar con mayor frecuencia desde principios
de la década de los 90’s y recientemente, se ha observado una reaparicion de bacterias
gram negativas, en especial aquellas que muestran alguna forma de resistencia como

betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y carbapenemasas. ©)

Como se ha mencionado, el espectro microbiologico de los pacientes oncoldgicos con
neutropenia febril ha cambiado durante las ultimas décadas, condicionando que la
asociacion entre el huésped inmunocomprometido, el ambiente hospitalario y el

patégeno, no sea la misma que hace algunos afios ni entre centros hospitalarios.



Por lo anterior, el objetivo del presente estudio fue describir el comportamiento clinico y
microbiolégico de los eventos de fiebre y neutropenia en pacientes oncologicos
pediatricos del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” entre marzo de 2019 y febrero

de 2020.



MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo transversal en el que se incluyeron
pacientes de 0 a 18 afios de edad con diagndstico de fiebre y neutropenia, atendidos en
los servicios de admision continua pediatria, oncologia pediatrica, hematologia
pediatrica, infectologia pediatrica y terapia de cuidados intensivos pediatricos del Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre”, durante el periodo comprendido entre el 1 de marzo
del 2019 al 29 de febrero del 2020, excluyendo aquellos en los cuales no se encontré el
expediente clinico o éste se encontraba incompleto. Se clasificaron por sexo, edad, tipo
de padecimiento oncolégico, riesgo de sepsis segun la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA), fuentes de infeccion documentadas, dias de fiebre,
tiempo de recuperacion de neutrofilos, aislamiento microbiologico, sensibilidad

antimicrobiana, tratamiento y desenlace clinico.

Se revisaron expedientes clinicos electrénicos vy fisicos, historias clinicas de ingreso,
notas de evolucion, notas de interconsultas, indicaciones médicas, hojas de enfermeria,
resultados de laboratorio, estudios microbiolégicos, estudios de gabinete, egreso

hospitalario, censos y bitacoras.

Los datos fueron almacenados en Microsoft Office Excel, procesados y analizados en el
software SPSS version 22.0. El analisis descriptivo se realizé a través de numeros

absolutos, razones, proporciones y medidas de tendencia central.



RESULTADOS

Se estudiaron 181 eventos de fiebre y neutropenia (FN), en una poblacion de 98
pacientes. El 60.2% fueron pacientes de sexo masculino, con una relacion hombre: mujer
de 1.5:1. La edad media fue de 8.4 afios (+/- 4.3), con un minimo de 0 afios y un maximo

de 17 afos.

En la frecuencia de los diagndsticos oncoldgicos, se observd que el cancer de tipo
hematolégico fue el mas frecuente, siendo el diagnostico de base en 81 pacientes,
representando el 82.7% de la poblacion estudiada, en comparacion con los tumores
solidos que representaron el 9.4%. En la tabla 1, se puede observar la frecuencia de los
diferentes diagnosticos hematooncolégicos encontrados y su relacion con el numero de

eventos de fiebre y neutropenia.

El 51% de la poblacion estudiada presentdé mas de un evento de fiebre y neutropenia,
con un promedio de 2.7 eventos por paciente. EI 93.9% de los eventos fueron clasificados
como alto riesgo de sepsis, segun los criterios de la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA). La duracion promedio de la neutropenia fue de 5.6
dias (+/- 6.1), con un valor minimo de 1 y maximo de 22 dias, excluyendo los valores
atipicos: 2 eventos de FN con duracion de 35 y 50 dias respectivamente; el promedio de

la fiebre fue de 4 dias (+/- 3.4), con un intervalo de 1 a 26 dias.



Tabla 1

Frecuencia de los diagnosticos hematooncoldgicos en los eventos de fiebre y

neutropenia estudiados.

Eventos de FN
(N=181 eventos)

Poblacion de estudio
(N=98 pacientes)

Diagndstico hemato Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
oncolégico (n) (%) (n) (%)
Tumor hematologico 154 85.1 81 82.7
Leucemia linfoblastica aguda 131 72.4 68 69.4
Leucemia mieloblastica 12 6.6 5 5.1
aguda
Leucemia promielocitica 5 2.8 3 3.1
Linfoma no Hodgkin 3 1.7 3 3.1
Leucemia bifenotipica 2 1.1 1 1
Sindrome mielodisplasico 1 0.6 1 1
Tumor sélido 27 14.9 17 9.4
Hepatoblastoma 7 3.9 2 2
Osteosarcoma 6 3.3 4 4.1
Tumor de Wilms 3 1.7 1 1
Coriocarcinoma de SNC 2 1.1 2 2
Carcinoma suprarrenal 2 1.1 1 1
Meduloblastoma 1 0.6 1 1
Sarcoma de Ewing 1 0.6 1 1
Neuroblastoma 1 0.6 1 1
Retinoblastoma 1 0.6 1 1
Sarcoma hepético 1 0.6 1 1
Germinoma de glandula 1 0.6 1 1
pineal
Tumor germinal mixto de 1 0.6 1 1

testiculo

Nota: SNC, Sistema nervioso central.
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De los 181 eventos estudiados, 22 casos (12.2%) evolucionaron a sepsis, y 14 de esos
22 (63.6%) a choque séptico. Se documento foco infeccioso relacionado con la fiebre y
neutropenia en 109 eventos (60.2%), de los cuales, 36 (33%) cursaron con mas de un
proceso infeccioso durante un mismo evento de FN. En la figura 1 se representan los
procesos considerados como fuente de infeccion durante los eventos de fiebre y
neutropenia, en base a la presentacion clinica y su correlacion con estudios de imagen,

de laboratorio y/o aislamientos microbioldgicos.

Figura 1
Distribucién de los procesos infecciosos asociados a fiebre y neutropenia durante los

eventos estudiados.

60
50
40

30

Frecuencia

20

10 10

Diagndsticos infectoldgicos asociados

B CN m®mMucositis ®mIRC m|PTB = EFI mNeumonia ®mIVRA mCandidiasis mOtros

Nota: Frecuencia representada en nimeros absolutos.
CN, Colitis neutropénica; IRC, Infeccion relacionada a catéter; IPTB, Infeccion de piel y
tejidos blandos; IVRA, Infeccion de vias respiratorias altas.



11

Cuatro de los 57 eventos con diagnostico de colitis neutropénica, cumplieron con la
definicion operacional para infeccidon por Clostridioides difficile. Las infecciones de piel y
tejidos blandos identificadas fueron celulitis, infeccion de herida quirdrgica, ectima
grangrenoso vulvar, balanitis y varicela. Las infecciones de vias respiratorias altas fueron
rinofaringitis aguda, otitis externa, otitis media aguda y sinusitis. De los 6 eventos en los
gue se document6 neumonia, 2 fueron asociadas a los cuidados de la salud, 2 adquiridas
en la comunidad de etiologia bacteriana y 2 neumonias atipicas. Dentro de los otros
diagnésticos infectolégicos asociados se incluye una infeccion por virus BK y una
gastroenteritis por Entamoeba histolytica. Se confirmd bacteriemia en 22 eventos

(20.2%), incluyendo las asociadas a infeccion relacionada a catéter.

Fue factible realizar cultivos dirigidos a identificar el agente causal, en 173 (95.6%) de
los 181 eventos de fiebre y neutropenia estudiados. En la tabla 2 se describen los tipos
de cultivos realizados y la frecuencia de aislamientos positivos. El agente etiolégico se
pudo confirmar en 35 eventos (32.1%) de los 109 eventos en los que se documento foco
infeccioso; 30 por cultivos microbioldgicos, 2 eventos a través de resultado positivo para
toxinas Ay B de Clostridioides difficile en muestras de heces, 1 por carga viral en sangre
positiva para virus BK, 1 resultado de galactomananos séricos positivo para Aspergillus
Spp Y en otro evento se observaron trofozoitos de Entamoeba histolytica en muestra de

coproparasitoscopico.
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Tabla 2
Tipos de cultivos realizados durante los eventos de FN estudiados y frecuencia de

aislamientos positivos.

Eventos de FN Aislamientos
cultivados* Positivos**
Tipo de cultivo Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

(n) (%) (n) (%)
Hemocultivo central 118 65.2 25 21.2
Hemocultivo periférico 150 82.9 24 16
Urocultivo 56 30.9 0 0
Cultivo de punta de catéter 12 6.6 6 50
Cultivo micoldgico 10 5.5 0 0
Coprocultivo 4 2.2 0 0
Biopsia cultivo 3 1.7 3 100
Cultivo de LBA 2 1.1 0 0
Mielocultivo 2 1.1 0 0
Cultivo faringeo 2 1.1 0 0
Cultivo de secrecion 2 1.1 2 100
Cultivo de liquido de ascitis 2 1.1 1 100
Cultivo de LCR 1 0.6 0 0

Nota: FN, Fiebre y neutropenia; LBA, Lavado broncoalveolar; LCR, Liquido
cefaloraquideo.

*Hace referencia al nUumero de eventos de FN en los que se realizaron los cultivos
descritos.

*NUmero de eventos de FN con aislamientos positivos segun el tipo de cultivo realizado.

Se obtuvo aislamiento bacteriano en 33 eventos de FN, con predominio de bacterias
gram negativas: 21 (63.6%) versus 15 (45.5%) de bacterias gram positivas, en tres de
los episodios se obtuvieron mas de una bacteria: uno con 2 agentes gram negativos y
dos con 1 gram positivo mas 1 gram negativo, considerados con significancia clinica. En
las figuras 2 y 3, se representa la distribucion en nimeros absolutos de los agentes
bacterianos identificados. En la tabla 3 se observa la distribucion de los agentes aislados

en hemocultivo central y periférico.
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Figura 2
Distribucidn de las bacterias gram negativas identificadas durante los eventos de FN

estudiados.

Frecuencia
O N W M~ O

Bacterias gram negativas identificadas

m Pseudomonas aeruginosa = Escherichia coli BLEE +

= Klebsiella pneumoniae BLEE - = Escherichia coli BLEE -
Klebsiella pneumoniae BLEE + ® Proteus mirabilis

® Salmonella enteritidis ® Enterobacter cloacae

m Stenotrophomonas maltophila

Nota: Frecuencia representada en niumeros absolutos.
Figura 3

Distribucién de las bacterias gram positivas identificadas durante los eventos de FN

estudiados.

10 m Staphylococcus
epidermidis

= Staphylococcus aureus

Frecuencia
(6)]

m Clostridioides difficile

Bacterias gram positivas identificadas

Nota: Frecuencia representada en nimeros absolutos.
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Tabla 3

Aislamientos microbioldgicos obtenidos en hemocultivos centrales y periféricos.

Hemocultivo central Hemocultivo periférico
(N=118) (N=150)
Aislamiento Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

microbioldgico (n) (%) (n) (%)

Sin desarrollo 93 78.8 126 84
Bacteriano
Staphylococcus 8 6.7 10 6.7
epidermidis
Pseudomonas aeruginosa 4 3.4 3 2
Escherichia coli BLEE + 3 2.5 3 2
Klebsiella pneumoniae 2 1.7 2 1.3
BLEE +
Enterobacter cloacae 1 0.8 0 0
Staphylococcus aureus 1 0.8 2 1.3
Proteus mirabilis 1 0.8 0 0
Klebsiella pneumoniae 1 0.8 3 2
BLEE -
Salmonella enteritidis 1 0.8 0 0
Stenotrophomonas 1 0.8 0 0
maltophila
Escherichia coli BLEE - 0 0 3 2
Fungico

Candida parapsilosis 1 0.8 1 0.6
Candida tropicalis 1 0.8 0 0

Nota: BLEE, Betalactamasas de espectro extendido.

Fueron reportadas con resistencia a meticilina cepas de Staphylococcus epidermidis
en 9 de los 10 eventos de fiebre y neutropenia en que se identific6 como agente causal,
y Staphylococcus aureus en los 3 aislamientos obtenidos. También se aislaron
microorganismos productores de betalactamasas de espectro extendido (BLEE): en 4
eventos se aislé Escherichia coli BLEE + y en 2 eventos Klebsiella pneumoniae BLEE
+. En 4 episodios de FN se aisl6 Pseudomonas aeruginosa resistente a cefalosporinas
de primera, segunda y tercera generacion y en otro evento Pseudomonas aeruginosa

panresistente.
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Se confirmd la etiologia fungica en 5 eventos: 3 de los cuales con participacion de flora
microbiana mixta (fungico y bacteriano). Los agentes fungicos identificados fueron
Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida albicans y
Aspergillus spp. Se reportd resistencia a antifungicos (azoles) en dos eventos en los que

se aislaron especies del género Candida: Candida tropicalis y Candida albicans.

El tratamiento inicial con antibioticos se describe en la tabla 4. En 135 (74.9%) de los
eventos se inici6 monoterapia con cefepime, en 71 (39.2%) se modifico el tratamiento
inicial: en algunos casos por escalamiento antimicrobiano empirico, en otros casos en
base a la sensibilidad obtenida en los antibiogramas y en otras situaciones por inicio de

tratamiento antifangico.

Tabla 4
Esquemas de tratamiento antibidtico inicial utilizados durante los eventos de fiebre y

neutropenia estudiados.

Esquema antibiotico inicial Frecuencia Porcentaje

(n) (%)
Cefepime 135 74,6
Piperacilina tazobactam 16 8,8
Meropenem 11 6,1
Meropenem + vancomicina 7 3,9
Cefepime + vancomicina 6 3,3
Cefepime + metronidazol 3 1,7
Ceftazidima + metronidazol 1 0,6
Meropenem + metronidazol 1 0,6
Vacomicina 1 0,6
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Los antifungicos fueron utilizados en 21 eventos, siendo la anfotericina B, voriconazol,

caspofungina y fluconazol los medicamentos indicados. En siete eventos se completo

esquema antibidtico via oral de manera ambulatoria, representando el 3.9% de los casos

versus 174 (96.1%) que complet6 tratamiento de manera intrahospitalaria. En la tabla 5

se especifica la duracién del tratamiento de cada uno de los agentes antibidticos y

antifangicos utilizados. La duracion media del tratamiento con antimicrobianos fue de

10.6 dias (+/- 4.7 dias).

Tabla 5

Duracién del tratamiento antibiético y antifangico en los episodios de fiebre y neutropenia

estudiados.

Medicamento Media SD Minimo Maximo
Ciprofloxacino 21 0 21 21
Colistina 14 0 14 14
Voriconazol 12.3 6.7 7 14
Trimetoprim/sulfametoxazol 12 2.8 10 14
Anfotericina B 11.4 8.8 1 25
Caspofungina 10.9 7.3 2 28
Ceftriaxona 10 0 10 10
Meropenem 9.5 4.7 1 24
Metronidazol 8.3 2.2 3 10
Linezolid 8 0 8 8
Vancomicina 7.4 4.1 1 16
Ceftazidima 7 0 7 7
Fluconazol 7 6.2 2 14
Piperacilina / tazobactam 6.9 4.3 2 21
Cefepime 5.9 3.4 1 21
Clindamicina 4 3 1 7

Nota: Duracién en dias.

SD, Desviacién estandar.
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De los 98 pacientes incluidos en la poblacion de estudio 11 fallecieron, 8 (8.2%)
relacionados de manera directa e indirecta con sepsis: 2 pacientes presentaron choque
séptico refractario a aminas asociado a hemorragia pulmonar, 1 a hemorragia

intracraneal, 2 a falla organica multiple y 3 a abdomen agudo quirudrgico.
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DISCUSION

En el presente estudio se analizaron 181 eventos de fiebre y neutropenia, muestra
superior a lo encontrado en estudios similares en México y Colombia en los que el
periodo de estudio fue también de un afio (Ibarra, Antonio, 2017 y Suérez Ayala, Diana.,
et al, 2016), ©10 ésto debido muy probablemente a que el Centro Médico Nacional “20
de Noviembre”, es el centro de referencia de mayor complejidad del Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), por lo que trata

un gran namero de pacientes pediatricos con cancer de México.

El perfil demogréafico es similar a lo reportado en la literatura, con un ligero predominio

del sexo masculino y una edad media en etapa escolar. 10

En cuanto al diagnéstico oncologico, los tumores de tipo hematoldgico fueron los mas
frecuentes, tal cual como se reporta en la literatura, siendo la leucemia linfoblastica

aguda el tumor maligno mas frecuente en la infancia. ©10

La mitad de nuestra poblacion presentdé mas de un evento de fiebre y neutropenia, con
un promedio de 2.7 eventos por paciente por afio, esperado segun lo reportado por
Paganini, Hugo y Santolaya, Maria Elena (2011) quienes mencionan que “se estima que
un nifio con leucemia linfoblastica aguda (LLA) recibe tratamiento quimioterapico, en
promedio, por dos afos, periodo en el que presenta alrededor de seis episodios de FN”
®); teniendo en cuenta que la mayoria de nuestra poblacion (82.7%) presentaba LLA

como diagnéstico oncoldgico de base.

El comportamiento clinico difiere un poco con respecto a lo reportado en otros estudios,

por ejemplo, Suarez Ayala, Diana., et al (2016) encontraron una duracién promedio de
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neutropenia de 10.6 dias, 19 comparado con la media de 5.6 dias (+/- 6.1) encontrada
en el presente estudio. Los dias de fiebre si se encuentran dentro del rango de 3-6 dias,
reportado en diferentes estudios. La presencia de sepsis fue menor a lo reportado en la
literatura, en donde alrededor del 20% presenta sepsis, 19 a diferencia del 12.2%
reportado en ésta serie, aunque mas de la mitad de esos eventos progresaron a choque

séptico.

Aproximadamente la mitad de los pacientes con FN presentara foco clinico de infeccion
segun lo reportado en el consenso de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia
Pediatrica (SLIPE, 2011), ® coincidiendo con lo encontrado en éste estudio en donde en
el 60.2% de los casos se logré identificar el foco infeccioso asociado a la FN. Sin
embargo, si existe una variacion en cuanto al proceso infeccioso identificado en
comparacién con diferentes estudios a nivel mundial. En el presente estudio, el
diagndstico infectolégico que se asocié con mayor frecuencia fue la colitis neutropénica
(52.3%), seguido de mucositis (28.4%) y la infeccion relacionada a catéter (17.4%). En
Turquia, Duzenli, Kar., et al (2017) reportaron mucositis en 33.4%, seguido de neumonia
en el 24.7%; @ en Colombia, Suarez Ayala, Diana., et al (2016) reportaron foco
respiratorio 25%, gastrointestinal 15% y mucositis 13%. 9 En México, Rodriguez-Pefia,
Y., et al (2013) documentaron neumonia en el 12.7%, colitis neutropénica 10.9%,

infeccion relacionada a catéter 9%, celulitis 7.2% y mucositis 5.4%. ()

Las guias recomiendan obtener hemocultivos en todos los nifios con FN, al menos 2
hemocultivos periféricos, *® sin embargo, se encontré que en el 4.4% de los episodios
no se pudo obtener muestras para cultivos, solo en el 82.9% se realizaron hemocultivos

periféricos y en el 65.2% hemocultivos centrales.
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Tal cual como se reporta en la literatura, en la mayoria de los casos no se logré identificar
el agente etioldgico implicado en el evento de FN. En ésta serie, se pudo identificar el
agente causal en el 32.1%, encontrando un predominio de bacterias sobre hongos y
virus. De las bacterias predominaron las gram negativas (63.6%) con respecto a las gram
positivas (45.5%), sin embargo, en los hemocultivos el principal gérmen aislado fue el
Staphylococcus epidermidis meticilino resistente. En el afio 2010, el Comité Nacional
de Infectologia Pediatrica en Argentina reportdé un aumento en el aislamiento de bacterias
cocéceas grampositivas e infecciones polimicrobianas, pero a partir del afio 2012 ha
habido un aumento en los reportes de infeccion por bacilos gramnegativos, asi como de
los episodios de bacteriemia por microorganismos multi-resistentes, ) coincidiendo con
lo encontrado en éste estudio, en donde se encontré resistencia a Oxacilina en el 90%
de los aislamientos de Staphylococcus epidermidis y en el 100% de los aislamientos
de Staphylococcus aureus, asi como también bacterias gram negativas productoras de
betalactamasas de espectro extendido (Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae),
algunas cepas de Pseudomonas aeruginosa con resistencia a cefalosporinas de primera,

segunda y tercera generacion, y en un caso Pseudomonas aeruginosa panresistente.

Las infecciones fungicas han aumentado su frecuencia durante la Gltima década en nifios
con FN, éstas se presentan como infecciones secundarias y s6lo 5% lo hace en el
comienzo del episodio de FN, siendo Candida spp (p. €j.: C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis) las mas prevalentes dentro de este grupo, seguido de Aspergillus spp (p. €j.:
A. fumigatus, A. flavus, A. niger). ® En éste estudio se reportan resultados similares a lo
descrito previamente, encontrando diagndéstico de Enfermedad flngica invasiva (EFI) en

el 9.2%, candidiasis orofaringea / esoféagica en el 3.7%, y se identifico el agente fungico
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en el 4.6%, siendo las mas frecuentes las especies del género Candida spp aisladas en
cultivos microbiolégicos (C. albicans, C. parapsilosis y Candida glabrata); seguido de
Aspergillus spp identificado a través de la medicion de galactomananos séricos. En los
ultimos afios se ha reportado la aparicion de infecciones fungicas emergentes resistentes
a los antifingicos de uso habitual, ® en ésta serie se encontrd resistencia a antifingicos
(azoles) en dos eventos en los que se aislaron especies del género Candida: Candida

tropicalis y Candida albicans.

El tratamiento encontrado en éste estudio coincide con lo recomendado en las guias,
siendo los principales farmacos de eleccion Beta lactamicos con accion
antipseudomonica (ceftazidima, cefepima, piperacilina/ tazobactam) en forma Unica o
combinado con un glucopéptido con accion anti estafilocdccica, y en menor medida,
carbapenémicos, antifungicos y otros farmacos indicados de manera dirigida de acuerdo
a la sospecha clinica o el aislamiento microbiolégico obtenido, tal como se sugiere en las

guias de manejo de la neutropenia febril en nifios con cancer. ®

Finalmente, la mortalidad encontrada en ésta serie fue mayor a lo reportado en otros
estudios, ésto debido muy probablemente a que el 93.9% de la poblacién presentaba
alto riesgo de sepsis y complicaciones, hubo varios casos de neutropenia profunda
prolongada, mas de la mitad de los episodios de sepsis progresaron a choque séptico,
y la mitad de los pacientes que fallecieron por choque séptico refractario tuvieron

aislamiento positivo para gérmenes resistentes.
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CONCLUSIONES

El comportamiento clinico y microbiol6gico de los eventos de fiebre y neutropenia en los
pacientes oncoldgicos pediatricos del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” entre
marzo del 2019 y febrero del 2020, fue similar en la mayoria de las variables a lo
reportado en la literatura nacional e internacional, encontrando algunas diferencias en el
namero total de eventos atendidos por unidad de tiempo, la evolucion a choque séptico,

los principales procesos infecciosos asociados y la mortalidad.
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