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RESUMEN

Introduccion: La neutropenia febril es la principal complicacion asociada al uso
de quimioterapia, motivo de la reciente estrategia “hora dorada” en el hospital
CMN La Raza. Este estudio esta enfocado a determinar la incidencia de nifios con
neutropenia febril, con el fin de determinar la probabilidad de complicaciones
segun el tipo de quimioterapia aplicada, tumor sdlido, y microorganismo aislado,
para mejorar la sobrevida y reducir los costos a nivel hospitalario. Objetivo:
Describir la incidencia por grupos de riesgo en nifios con neutropenia febril en el
servicio de oncologia pediatrica del Hospital Gaudencio Gonzalez Garza del
Centro Médico Nacional La Raza. Material y métodos: Lugar donde se
desarrollara el estudio: Servicio de Oncologia Pediatrica, del Hospital General
Gaudencio Gonzéalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, del Instituto
Mexicano del Seguro Social a partir del mes de julio del 2022 a julio del 2023.
Disefio de estudio: Estudio observacional de tipo transversal, y descriptivo.
Poblacién de estudio: Expediente electronico y fisico de pacientes pediatricos
con diagndstico de cancer solido hospitalizados por neutropenia febril durante los
meses de julio del 2022 a julio del 2023. Analisis estadistico. Estudio
observacional, transversal, descriptivo; los resultados se registrardn en tablas de
Excel para después exportarla a programa de analisis estadistico SPSS donde se
describiran utilizando plataforma con captura de datos, tablas, promedios,
medianas y desviacibn estandar segun la naturaleza de cada variable.
Resultados: Durante el periodo de estudio se incluyeron 115 pacientes, de los
cuales 34 presentaron neutropenia febril. De los cuales un 52.9% fueron del sexo
masculino (n=18) y 47% del sexo femenino (n=16). El grupo de adolescentes fué
el mas frecuente. El grupo de neoplasias méas frecuente, fueron los tumores de
sistema nervioso central y neuroblastomas (14.7%), seguidos de los linfomas de
Hodgkin y no Hodgkin (23.5%), tumores de células germinales (11.8%) y tumores
hepaticos (11.8%). La incidencia de episodios de neutropenia febril en tumores
sélidos fue del 29.5% (n=34) en el periodo de estudio, de los cuales el 79.4%
(n=27) correspondieron a casos de alto riesgo y 20.6% (n=7) a casos de bajo
riesgo. Asi mismo, 19 pacientes (55.9%) se encontraban con neutropenia menor
100 cel/ml y 15 (44.1%) con cifras 101-500 cel/ml. En doce pacientes (35.3%) se
logré el aislamiento de algun patégeno. El microorganismo con mayor frecuencia
de aislamiento fué Klebsiella oxytoca 14.7% (n=5). En los pacientes con
neutropenia febril de alto riesgo, ocho presentaron choque séptico (29.5%), cuatro
presentaron colitis neutropénica (14.8%), tres presentaron infeccion relacionada a
catéter (11.1%), tres neutropenias prolongadas (11.1%), y uno se mostré sepsis
(3.7%). Conclusiones: La incidencia de neutropenia febril en pacientes con
tumores sélidos de julio del 2022 a julio del 2023 fue del 29.5%, se necesita un
equipo multidisciplinario para establecer adecuadamente la iniciativa hora dorada.
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INTRODUCCION

El cancer es la segunda causa de muerte en nifios mayores de 5 afios en el
mundo. La incidencia de cancer infantil en América Latina es del orden de 12
casos/100.000 nifios bajo 15 afos de edad, y la incidencia de la neutropenia febril
varia entre un 10% y un 50% en pacientes con tumores solidos que reciben
tratamiento antineoplasico y se informa en un 80% o mas de los pacientes con
neoplasias malignas hematoldgicas, con una tasa de mortalidad asociada de
alrededor del 10%. La sobrevida global a cinco afios muestra importantes
diferencias en nuestro continente, lo que depende en gran medida de factores
como el acceso oportuno al diagnéstico, la posibilidad de realizar tratamientos
estandarizados y el buen manejo de las complicaciones.® *

Estos pacientes se encuentran en un estado de inmunocompromiso, con cambios
en los sistemas de defensa del huésped que confiere un aumento en la
susceptibilidad a la infeccion. Las defensas del huésped se ven profundamente
afectadas y las barreras mucosas se dafian como consecuencia del tratamiento
del cancer con quimioterapia y radioterapia; haciendo de la neutropenia, el defecto
mas importante de los sistemas de defensa que predisponen a infecciones graves.
En consecuencia, las infecciones generalmente se deben a los patdégenos
oportunistas que habitan en la piel y el tracto oral y gastrointestinal en lugar de
patégenos profesionales, como neumonia estreptocécica.> Es por ello, que la
fiebre en el paciente neutropénico debe considerarse como una urgencia medica,
ya que se demostré que un retraso en el tratamiento especifico se relaciona hasta
con 70% de mortalidad, y requiere atencién inmediata. *>

En este contexto, es fundamental contar con un manejo precoz, racional y
personalizado de los episodios de neutropenia febril en nifios con cancer,
apuntando a tres aspectos fundamentales: una adecuada estratificacion de riesgo
de infeccidn bacteriana y fingica invasora, una buena toma de decisiones durante
todo el episodio de neutropenia febril para obtener el mejor resultado clinico
posible y una optimizacion del uso de los recursos de los sistemas de salud.
Contar con guias de manejo de los episodios de neutropenia febril aportara al
buen cuidado del creciente numero de nifios con cancer, disminuyendo su
morbimortalidad asociada. -

Para entender e iniciar el estudio de fiebre y neutropenia, es importante delimitar y
citar las siguientes definiciones:

DEFINICIONES

e Neutropenia: Recuento absoluto de neutrofilos < 500/mm3 o < 1.000/mm3
si se predice una caida a una cifra < 500/mm3 en las 24 o 48 h siguientes.



e Fiebre: Registro unico de temperatura axilar = 38,5°C o dos mediciones =
38°C con una separacion entre ambas determinaciones de al menos una
hora.

e Neutropenia febril de alto riesgo: Episodio de fiebre y neutropenia que
cumple uno de las siguientes condiciones: diagndstico de leucemia mieloide
aguda o leucemia linfoblastica en recaida, hipotension arterial o
determinacion de proteina C reactiva cuantitativa (PCR) = 90 mg/L; o los
siguientes dos criterios en conjunto: numero de dias desde el ultimo ciclo de
quimioterapia < 7, recuento de plaquetas < 50.000/mma3.

e Neutropenia febril de bajo riesgo: Episodio de NF que no cumple las
condiciones/criterios anteriores.

e Neutropenia febril persistente: Permanencia de recuentos absolutos de
neutréfilos <500/mm3 y fiebre = 96 h.

e Neutropenia profunda: RAN < 100/mm3.

¢ Neutropenia prolongada: RAN < 500/mm3 durante mas de 10 dias.

e Neutropenia febril de alto riesgo de evolucién favorable a las 72 h:
Estabilidad clinica y hemodinamica, temperatura < 38°C, curva de PCR en
descenso al menos de 30% por dia y ausencia de nuevos focos clinicos.

e Neutropenia febril de bajo riesgo de evolucién favorable a las 48 h:
Estabilidad clinica y hemodinamica, temperatura < 38°C, curva de PCR en
descenso al menos de 30% por dia y ausencia de nuevos focos clinicos.

e Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica: presencia de dos o mas
de los siguientes criterios: temperatura >38.5°C o <36 °C, taquicardia
definida como arriba de 2 desviaciones estandar para su edad o bradicardia
definida como menos del percentii 10 para la edad. Frecuencias
respiratorias arriba de dos desviaciones estandar de lo normal o ventilacién
aguda en un proceso agudo, leucocitosis o leucopenia de acuerdo a la
edad, 0 10% de incremento de neutréfilos. »*

Ya una vez establecido estas definiciones es importante recalcar que hay dos
factores que coadyuvan el aumento del riesgo de infeccion:

1. Las cifras de neutrdfilos. El riesgo aumenta cuando la cifra de neutroéfilos se
halla por debajo de 1 x 10%L y aumenta mas en pacientes con cifras de
neutréfilos menores de 0.1 x 10°/L neutrdfilos.

2. Duracion de la neutropenia. Una cifra baja de neutrdfilos y una neutropenia
prolongada son factores de riesgo importantes para infeccion. Una duracién
de la neutropenia mayor de cinco semanas se acompaifa de incidencia de
infeccién cercana a 100%.*

La quimioterapia, la radiacion y los corticoesteroides inducen defectos en la
funcién de los linfocitos y evidentemente los cuerpos extrafios como catéteres
vasculares centrales permanentes, derivaciones ventriculo peritoneales juega un
factor importante por el riesgo alto de colonizacién.
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ETIOLOGIA DE LAS INFECCIONES RELACIONADA A MICROORGANISMOS

Infecciones bacterianas. La relacion entre el aislamiento de cocos grampositivos
y los bacilos gramnegativos depende de diversos factores, como la utilizacién de
catéteres vasculares centrales y sus cuidados, ya que permiten el acceso directo
de la flora cutdnea a la sangre o tejidos subcutaneos, o representan un cuerpo
extrafio que las bacterias colonizan e infectan con éxito, quimioterapias de
induccion mas agresivas y la presencia de mucositis mayor frecuencia de cocos
gram positivos en neoplasia hematolégicas frente a los tumores soélidos, asi como
en los pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos, o
pacientes esplenectomizados que predispone a infeccidn por microorganismos
encapsulados como neumococos 0 meningococos Yy finalmente tratamientos de
induccién intensivos.*® Los bacilos gramnegativos, como Pseudomona
Aeruginosa, Klebsiella spp. y Escherichia coli son los que mas frecuentemente se
asocian a infecciones en los pacientes con neutropenia febril, mientras que entre
los gram positivos se encuentra Staphylococcus aureus como el principal agente
etiolégico, seguido de los estafilococos coagulasa negativos y los estreptococos
del grupo Viridans. Sin embargo, independiente de la microbiologia a nivel
mundial, el tratamiento antibiético empirico debe adaptarse a los patdgenos
predominantes localmente y sus patrones de susceptibilidad.®

Infecciones fangicas. Representan un 2-10% de las infecciones documentadas
microbiolégicamente y suelen tener lugar mas tardiamente que las infecciones
bacterianas. Un 20% de los pacientes neutropénicos con fiebre persistente, a
pesar de tratamiento antibiotico de amplio espectro, tienen una infeccién fungica
invasora. Los hongos mas frecuentemente aislados son Candidas (C. albicans, C.
glabrata, C. tropicalis y C. parapsilopsis).'°

Infecciones viricas. Las infecciones viricas son una causa poco frecuente de
infeccion en pacientes neutropénicos, aunque algunos virus como el de la gripe y
el virus respiratorio sincitial han sido responsables de brotes nosocomiales con
alta morbimortalidad. En casos de mucositis extensa se deberia tener en cuenta la
posibilidad de infeccién por herpes simple, y en los pacientes con trasplante de
progenitores hematopoyéticos alogénico la infeccién por citomegalovirus.*°

FISIOPATOLOGIA

Los pacientes que se vuelven neutropénicos después de la terapia citotoxica, por
lo que se debe tomar en cuenta cuando fue la dltima sesién de quimioterapia para
valorar el nadir de mielosupresion. Cada esquema de quimioterapia tiene su
propio nadir; sin embargo, en términos generales, el periodo de mayor riesgo para
el desarrollo de neutropenia es 7-10 dias luego de la dultima dosis de
quimioterapia, y la recuperacion suele ser entre 6 y 8 dias después del mismo.
Considerar que, cuanto mayor sea el tiempo de recuperacion de los neutrofilos
(mas de 14 dias), peor sera el prondstico. '

10
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La propia lesion de la barrera mucosa juega un papel importante en la aparicion de
infecciones y fiebre. La perturbacion de la barrera mucosa da como resultado una
puerta de entrada para que ciertos microorganismos invadan el cuerpo y causen
infeccion local y bacteriemia. Ademas, se liberan varios DAMP y PAMP, los cuales
pueden provocar una poderosa respuesta inflamatoria que provoca fiebre. De
hecho, varios estudios han sugerido que la lesion de la barrera mucosa es mas
importante que la neutropenia en la causa de complicaciones infecciosas después
de la quimioterapia y el trasplante de células madre. Por lo tanto, el paradigma de
'neutropenia febril' por si solo ya no es suficiente, ya que la fiebre bien puede ser
una respuesta a la lesion de la barrera de la mucosa, ya sea que haya o no
infeccién involucrada.® Otro aspecto a considerar es el estado nutricional, la
desnutricion afecta la funcidbn de los linfocitos, los neutréfilos, las células
mononucleares y el sistema del complemento, ademas la inmunidad humoral dan
lugar a la susceptibilidad a las bacterias encapsuladas, incluidas Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b y Neisseria meningitidis.” También se
ve afecta la inmunidad mediada por células, los defectos en la inmunidad celular
producen susceptibilidad a virus, hongos y bacterias que se multiplican
intracelularmente (p. ej., Listeria, Salmonella y Mycobacterium tuberculosis). Los
pacientes con enfermedad de Hodgkin y linfoma no Hodgkin tienen inmunidad
mediada por células alterada.

SEMIOLOGIA

La neutropenia condiciona una respuesta inflamatoria escasa con una semiologia
atipica; por esto, s6lo aproximadamente la mitad de los pacientes con NF
presentara foco clinico de infeccion. Para pesquisarlo, el examen fisico debe ser
exhaustivo, con especial énfasis en la exploracion semioldgica de la boca, faringe,
aparato respiratorio alto y bajo, abdomen, zona de insercién de catéter venoso
central, piel y tejidos blandos, periné, zona genital y todas las areas donde haya
habido disrupcion de la barrera de piel y mucosas. Debe ponerse especial
atencién a los signos de inestabilidad hemodindmica y de sepsis.'Hay que
considerar que los signos de inflamacion pueden ser notablemente minimos, pero
por lo general se conserva el dolor. En consecuencia, incluso los signos sutiles de
inflamacion o una queja de dolor localizado sin hallazgos fisicos debe
considerarse como una fuente potencial de infeccion y el sitio debe evaluarse y
cultivarse segtn corresponda.’

Cuadro clinico de los principales focos clinicos de infeccién

Neumonia

Enterocolitis neutropénica

Sistema nervioso central

Sintomas respiratorios bajos:
dificultad respiratoria,
desaturaciones.

Fiebre (75-100%), dolor
abdominal(90%), distension
abdominal (66%), diarrea (55-
90%)
vomitos (49-83%), constipacion
(5%)

Lesiones focales, Meningitis,
Meningo encefalitits

11
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EXAMENES DE LABORATORIO

Al inicio se deben obtener: hemograma, pruebas de funcion renal y hepatica, mas
los exdmenes que nos permitan estratificar el riesgo de infeccién bacteriana
invasora, incluyendo biomarcadores.?

Biomarcadores. Pueden tener valor predictivo y prondstico para la bacteriemia,
incluida la lectina fijadora de manosa, la interleucina (IL)-6, la IL-8 y la
procalcitonina.™® La combinacién de edad = 12 afios, PCR = 90 mg/L e IL-8 = 300
pg/mL medidas al ingreso y a las 24 h identifico riesgo de sepsis con un riesgo
relativo de 6,7.° Otros biomarcadores disponibles para etiologia fungica, son
galactomanano (detecta aspergilosis invasora) y 1-3 B-d glucano (polisacéarido de
glucosa de la pared celular integral de los hongos) que detecta Candida spp.,
Aspergillus spp., Fusarium spp., Trichosporon spp., Saccharomyces cerevisiae,
Acremonium, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, Sporothrix schenckii
y Pneumocystis jirovecii.

Cultivos. ElI examen més relevante es el hemocultivo central de todos sus
limenes, en pacientes con CVC in situ y uno periférico. Se recomienda obtener
otros cultivos, de acuerdo a la orientacion clinica: lesiones de piel, tejidos blandos,
articular, pleural, pericardico, ascitico, tejido 6seo, LCR y cualquier fluido
correspondiente a drenaje de coleccién o absceso. En pacientes con Candida spp,
la sensibilidad es baja (50%) entre 10 y 40% para Fusarium spp. y menos de 10%
para4o}£os hongos filamentosos, por ello se recomienda incubacion durante diez
dias.™

GABINETE

Radiografia de toérax sélo si el paciente presenta signos o sintomas respiratorios,
en caso de candidiasis se observa una consolidacién progresiva del espacio
aéreo, o cavitaciones focales.”> A diferencia de aspergilosis, cuyo hallazgo
radioldgico tipico es una masa mévil redondeada dentro de una cavidad con un
borde de aire (signo de la media luna).

Ecografia abdominal Es el método inicial de eleccién en la evaluacion del
compromiso abdominal para el diagnostico de enterocolitis neutropénica, un
engrosamiento de la pared intestinal mas de 4 mm (escaneo transversal) en mas
de 30 mm (escaneo longitudinal) en cualquier segmento. Ademas ante la
sospecha de IFI, se observan patrones ecograficos: patron rueda sobre rueda (0jo
de buey) o patron en diana (halo hipo ecogénico periférico que rodea en un nucleo
hiperecogénico central), nédulo hipogénico, y foco ecogénico > ¢

Tomografia axial computada pulmonar Es una alternativa no invasora con
mayor sensibilidad que el ultrasonido abdominal, se puede delimitar el
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engrosamiento de la pared intestinal, permite observar neumatosis intestinal,
inflamacion peri colénica y masas inflamatorias.™*

Fondo de ojo es util ante la sospecha de IFI, los sintomas visuales precoces mas
habituales son la visién borrosa. El agente causal mas frecuente: Candida spp., la
afectacion ocular se produce entre los 3 y los 15 dias siguientes a la fungemia, por
ello el fondo de ojo debe ser evaluado en las 2 primeras semanas del diagndstico
de candidemia para prevenir complicaciones oculares.*

EVALUACION DEL RIESGO Y TRATAMIENTO

Al contar con una buena anamnesis,

semiologia, exploracion fisica, ;
neutropenia.

TABLA 2. Factores de alto riesgo de infeccién
bacteriana invasora, sepsis en nifios con fiebre y

paraclinicos y gabinete, hay que
determinar que paciente se pueden
considerar de bajo riesgo, los cuales
son aquellos que no tengan ninguno
de los factores de alto riesgo (tabla

2). Segun el riesgo individual se
pueden establecer diferentes
VR

Cumple definicién de
NF

Variables demogréaficas

Edad = 12 afios; tipo de cancer: leucemia,
enfermedad de base en induccién, recaida o
segundo tumor; intervalo entre el termino del Gltimo
ciclo de quimioterapia y el inicio de la fiebre < a 7
dias; prediccion de duracion de la neutropenia > a 7
dias.

Variables clinicas

Fiebre > 39 C signos clinicos de sepsis; compromiso
respiratorio o digestivo; comorbilidad asociada.
Variables hematolégicas

RAN < 100/mm3; RAM < 100/mm3; recuento de

plaguetas < 50.000/mm3
Biomarcadores

~

=N

PCR sérica = 90 mg/L, IL-8 > 300 pg/ml
Hallazgos microbiologicos

Alto riesgo Bajo riesgo K . .
Presencia de bacteriemia
N Santolaya 2008, *" Adaptada de Paganini, 2011.
abordajes:
I N

Hemodinamicamente
estable

N

Hemodinamicamente
estable

N~— Pacientes de alto riesgo:

Hemodinamicamente estables.

L~ N

Hemodinamicamente
inestable

N

Recibiran tratamiento con un B-lactamico
con actividad frente a P. aeruginosa. Las
guias internacionales recomiendan
monoterapia como primera linea de tratamiento antimicrobiano: Cefepime,
piperacilina/tazobactam, meropenem o imipenem. Ceftazidima como monoterapia
ha sido evaluada en diversos estudios demostrando menor éxito en el tratamiento,
en forma comparativa con los antes mencionados. Se debe considerar tratamiento
combinado con actividad frente a BGN resistentes a 3-lactdmico (aminoglucésidos,
fluoroquinolonas, colistina) y/o junto a un antibiético con actividad frente a CGP
resistentes a meticilina (vancomicina, teicoplanina, daptomicina) en pacientes con
sospechg de infeccion relacionada con catéter o de piel, mucosas y/o partes
blandas.
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Hemodinamicamente inestables. Se debe iniciar tratamiento inmediato con un
carbapenémico con actividad frente a P. aeruginosa (meropenem o0
imipenem/cilastatina), recomendandose su asociacién en pacientes con shock
séptico con un antibiético activo frente a BGN resistentes a B-lactamicos y un
antibiético con actividad frente a CGP resistentes a meticilina, considerando las
caracteristicas del paciente y la epidemiologia local, ante los cambios en el perfil
de los agentes etiolégicos junto con la creciente resistencia antimicrobiana.*?

Bajo_riesgo: Son pacientes clinicamente estables, quienes cuentan con un
adecuado seguimiento (entorno familiar adecuado, infraestructura del centro y
cercania fisica que permitan rapida revaloracién), con buena tolerancia oral y sin
signos de trastornos malabsortivos, puede valorarse la antibioterapia empirica via
oral de forma ambulatoria.® *° Las opciones recomendadas son: fluoroquinolonas
como monoterapia o junto con amoxicilina/acido clavulanico, o cefixime.'* Se ha
demostrado la eficacia, seguridad y ventajas del manejo ambulatorio; como mayor
calidad de vida para los nifios, reduccion de costos, disminucion de infeccidn
nosocomial y adquisicién de microorganismos resistentes.?® %

EVALUACION A LAS 48-72 HORAS DE TERAPIA ANTIMICROBIANA

Neutropenia febril de bajo riesgo con evolucion favorable: se podra considerar
cambiar el tratamiento a la via oral: amoxicilina, amoxicilina/acido clavulanico,
ciprofloxacina o cefixima. Y en caso de confirmar infeccion respiratoria viral,
descartada la infeccion bacteriana, se justificara suspender precozmente el
tratamiento antimicrobiano. En general, el tratamiento puede interrumpirse cuando
los signos clinicos y sintomas se han resuelto, tras por lo menos 72 horas afebril y
un minimo de 7 dias de duracion.

Neutropenia febril de bajo riesgo con evolucién desfavorable: Pacientes que
persisten con fiebre tras las 48 horas y que se encuentran clinicamente estables,
sin foco de infeccion bacteriana ni hallazgos microbiologicos, no requieren ampliar
el espectro antimicrobiano. Si hay foco clinico documentado y/o microorganismo
identificado, debera ajustarse el tratamiento al foco susceptibilidad. *

Neutropenia febril de alto riesgo con evolucion favorable: Se sugiere adecuar
el esquema antimicrobiano a un espectro mas reducido; y suspender los
antibiéticos combinados al B-lactamico si no presenta ningan aislamiento
microbioldgico que justifigue su mantenimiento. En caso de tratamiento empirico
con carbapenémicos, se puede des escalar a cefepima, piperacilina-tazobactam o
ceftazidima. Si el paciente estaba clinicamente inestable al ingreso, y presenta
mejoria clinica, pero con cultivos estériles, se recomienda mantener la
antibioterapia empirica tras un minimo de 7 dias.®

Neutropenia febril de alto riesgo con evolucion desfavorable: deberan ser
reevaluados con un extenso andlisis clinico, de laboratorio, de imagenes,
microbiolégico y molecular en busca de infecciones bacterianas, fungicas y virales.
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Ha de descartarse de manera obligatoria una infeccion fungica, el cual puede
tratarse empiricamente con caspofungina o anfotericina B liposomal. Ante lesiones
vesiculares, sospechar de infeccion viral, e iniciar terapia con aciclovir, ganciclovir
o foscarnet. O ante cuadro diarreico, sospechar Clostridium difficile que debe ser
tratado con vancomicina o metronidazol oral.* ®

Otras recomendaciones de tratamiento. Debe de considerarse el uso
profilactico de G-CSF si el régimen de quimioterapia tiene un alto riesgo de inducir
FN.?* 23Ante los aislamientos multirresistentes que se encuentran, debe generarse
programas de administracion de antibidticos y control de infecciones en el area de
estudio.?® Finalmente se anexa un algoritmo simplificado de Lehrnbecher y
colaboradores, donde resume el manejo del paciente hematoncolégico con
neutropenia febril y las dosis recomendadas para un correcto tratamiento.?®> anexo
uno y dos.

ABREVIATURAS

- PCR: proteina C reactiva

- FN: fiebre y neutropenia

- RAN: recuento absoluto de neutrofilos

- IFI: Infecccion fungica invasora

- CVC: cateter venoso central

- NFAR: Neutropenia febril de alto riesgo

- NFBR: Neutropenia febril de bajo riesgo

- MR. Metilresistente

- CGP. Cocos gram positivos

- TPH. Trasplante de progenitores hematopoyetico
- CMV. Citomegalovitus

- EBV. virus de Epstein-Barr

- HHV-6. herpes virus humano 6

- VHB y VHC. virus de la hepatitis By C

- G-CSF. Factor estimulante de granulocitos.
- HC. Hemocultivos

- BDG. 1-3 B-d glucano.

- IL. Interleucina.
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JUSTIFICACION

Los episodios de fiebre y neutropenia representan la complicacibn mas comun en
el tratamiento de los pacientes con tumores sélidos que estan en quimioterapia. Es
importante describir la incidencia de neutropenia febril por grupos de riesgo, ya
que si no hay una correcta estatificacion ofrecemos antibioticos injustificados,
generando resistencia antimicrobiana lo que aumenta considerablemente los
gastos hospitalarios tras las estancias prolongadas y todo lo que conlleva al
respecto.

Es conocido que el grupo de alto riesgo condiciona una mayor morbilidad y
mortalidad importante, disminuyendo la calidad de vida, y fracaso de la
supervivencia de la enfermedad.

Con la finalidad de identificar los tumores sélidos con mayor incidencia de
neutropenia febril, el tipo de quimioterapia administrada, la estatificacion correcta
de grupo de riesgo, y un tratamiento oportuno y adecuado, puede anticiparnos a la
severidad de ésta y sus complicaciones, y asi disminuir la morbilidad y mortalidad
de los nifios con céancer, evitando el nimero de retrasos en la aplicacion de la
quimioterapia, y mejorando la supervivencia de la enfermedad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La realizacién de estudios descriptivos en los que se plasmen caracteristicas
demograficas, microbioldgicas, severidad de cuadros infecciosos y tratamiento, asi
como las comorbilidades asociadas en nifilos con neutropenia febril y tipo de
cancer son necesarias para ayudar a su prevencién y asi evitar los desenlaces
que ello conlleva, considerando que existe poca informacién a nivel nacional e
institucional.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuél es la incidencia de neutropenia febril en nifios por grupo de riesgo con
tumores sélidos, en el servicio de oncologia pediatrica del Hospital General Centro
Médico Nacional La Raza?
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OBJETIVOS

GENERAL

Describir la incidencia por grupos de riesgo en nifios con neutropenia febril en el
servicio de oncologia pediatrica del Hospital Gaudencio Gonzalez Garza del
Centro Médico Nacional La Raza.

ESPECIFICOS

1.

Describir la incidencia de los episodios de neutropenia febril por grupos de
riesgo en pacientes oncoldgicos de tumores solidos.

Describir la incidencia de estirpe histopatologica de los tumores soélidos
asociados

Describir la incidencia de neutropenia febril por datos demogréaficos (edad y
sSexo).

Describir el protocolo de quimioterapia mayormente asociado a neutropenia
febril de alto riesgo.

Determinar aislamiento microbiolégico durante el episodio de neutropenia
febril.

Describir las concentraciones de proteina C reactiva en el evento de
neutropenia febril.

Describir infecciones asociadas neutropenia febril de alto y bajo riesgo.

HIPOTESIS

1.

Al menos entre el 10 y 50% de los pacientes con tumores sélido presentan
neutropenia febril. Por lo anterior en este estudio se estima una incidencia

similar.
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MATERIALES Y METODOS
DISENO DE ESTUDIO
TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo.

LUGAR DONDE SE DESARROLLARA EL ESTUDIO

Servicio de Oncologia Pediatrica, del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza
del Centro Médico Nacional La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social a
partir del periodo comprendido de julio del 2022 a julio del 2023.

TAMANO DE MUESTRA

Expedientes de pacientes pediatricos con diagndstico de un tumor sélido que sean
hospitalizados por un episodio neutropenia febril en el Centro Médico Nacional La
Raza, durante los meses de julio 2022 a julio del 2023.

CRITERIOS DE ENTRADA

a) Criterios de inclusion: Expedientes de pacientes pediatricos, masculino y
femeninos, mayores de un mes de edad y menores de 18 afios, con
diagnéstico de tumor sélido y neutropenia febril, que se encuentren
hospitalizados en el Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo
comprendido entre el 01 de julio del 2022 al 31 de julio del 2023.

b) No inclusion: Expedientes de pacientes pediatricos oncologicos, que
cursen con inmunodeficiencia previamente conocida, anemia aplasica,
neutropenia crénica severa (congénita, ciclica, autoinmune).

CRITERIOS DE SALIDA

a) Criterios de exclusion: Expedientes de pacientes que no tengan datos
completos en el expediente clinico.

b) Criterios de eliminacion: Expedientes de pacientes que hayan recibido
tratamiento con quimioterapia o radioterapia previamente y no presentaron
fiebre y neutropenia.

Calculo de la muestra: En este tipo de estudio no se requiere calculo de la
muestra. Es conveniencia.
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. L Definicion Escala de Unidades de . .
Variables Definicion : S S Bibliografia
operacional medicion medicién
. . (U
o Condicién organica, masculina o R d_escrlto en =
> femenina, de los animales y las E SRS 3 £ Femenino, masculino
1) ’ lantas acuerdo al aspecto 3 '
P ' genital del paciente 3
Tiempo que ha vmdo una Tiempo V|V|do_en afos _g Diccionario de la Real
o persona o ciertos animales o desde el nacimiento = Academia Espafiola, Ed. 22
3 plantas. Se expresa en meses 0 hasta el ingreso al £ Meses 2012, [Version elect‘réni.ca].
. anos. Servicio cée Oncologia 8 Anales de la Real Academia
Pediatrica O : -
Nacional de Medicina 1952,
o Del 1 al 12, tomo LXIX, cuaderno 3.
o 8 consecutivos (Ejemplo:
c £ : . . g Numero de ciclos de
L 5 Cantidad referente a una serie Es el nimero total = quimioterapia que ha
O = i =
0T 9 de fase§ por las que pasa un otorgado de ciclos de = recibido el paciente
o £ fenémeno periddico. quimioterapia o desde el
£ = 3 esde el momento que
3 T inicio el tratamiento a
la fecha actual).
© ICE, ICE MTZ,
2 BEACOPP, BFM95,
N BFM90, TOTAL XV,
= COG, ICE HD,
@ NWTSS, EURAMOS,
o Farmaco citotéxico empleado Farmacos de primera © VCR CARBO VP16,
5 para el tratamiento del cancer de linea utilizadosp ara el -% VAC, VAC ADRIA,
o acuerdo a un protocolo cancer de acuepr do al = IFOS DOXO
E establecido, que puede causar diagnostico g (ARST0332), PEB,
= efectos adversos. g © SIOPEL 3-4,
© CFX/CARBO/VP16,
£ VACIVCR, JEB,
= CHOP, PROTOCOLO
4 SMILE, EUROEING, Diccionario especializado de
CICLOS/DOXO. Cancerologia, (Instituto
Tumor de sistema Nacional del Cancer,
o nervioso central, cancergob, Ed 82.
o Linfoma de Hodgkin, 2010).850/1340
2 Linfoma de no
S o Hodgkin,
29 neuroblastoma, tumor
8= o - g de wilms
S '9 Estirpe histopatolégica, que Se trata de la = ’
9 . ) . < osteosarcoma,
© 0 establece el tipo de cancer del neoplasia de acuerdo = .
a0 : P S Rabdomiosarcomas y
o = que se trata. a la estirpe histoldgica = -
= O O sarcomas de tejidos
E g blandos,
Q= retinoblastoma,
= tumores de células
4 germinales gonadales
y extra gonadales,
tumores hepaticos.
L . - © Num_ej’o de ce[ulas POT | st. Jude Children’s Research
© ‘g o Nidmero total de neutrdéfilos en 2 milimetro cubico, Hospital. may. 2003
‘ac: £5 sangre periférica, (reportada en Conteo absoluto de -:i:S después del término htt SP//WW s{u de or.
3o = biometria hematica), con neutréfilos reportados S de ciclo de ps: ~Stjude.org
o _(.‘g e expresién en células/mm?®. 8 quimioterapia, menor
de 500, menor 100.
Numero de neutrofilos totales < Diccionario de la Real
s ©8 500 células dentro de los 21 dias Academia
E_E § consecutivos después de Haber 52 igﬁgﬁg:ﬁg;gg g8 Espafiola, Ed. 22% 2012.
S= S0 dado un ciclo de quimioterapia. de menos de 500 3 \g Presente/ausente [Version
£Q S 2 Mas la presencia de temperatura células mas la T o electronica). Anales de la Real
é 2 g Mayor a 38,3°C, o 38,0°C oL Academia Nacional de
v o

mantenida al menos durante una
hora

presencia de fiebre

Medicina
1952, tomo LXIX, cuaderno 3.
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Alto riesgo:
Neutropenia menor a
100/mm3
Inestabilidad
hemodinamica

Diccionario de la Real

'_g
“G;)
o
5
5y Sepsis grave Academia
g Grupo otorgado para clasificar el Alto riesqo: PCR _g PCR > 90 mg/L Espafiola, Ed. 22° 2012.
e riesgo de mayor mortalidad mavor a 30 m /dL g Plaqutas < 50 mil [Versién
o asociada a un episodio de la L)J/eto enia 350n’1i| T Riesgo bajo: electronica). Anales de la Real
S neutropenia febril plaq P 8 Neutropenia menos a Academia Nacional de
2 500/mm3 por menos Medicina
g de 7 dias 1952, tomo LXIX, cuaderno 3.
o Estabilidad
= hemodinamica
10 Ausencia de sepsis
grave. PCR <90.
Marina Sanchez. Utilizacion
La PCR es un reactante de fase ?:agﬁ/;agm rrfa)rlcggé?éga dg
aguda G2 B2 SIS En los infeccion en la neutropenia
her;zt:ogslt;ssiﬁfr;aﬁsa‘:gﬁztsa a febril de pacientes sometidos
| A Utiliza un valor de ] a trasplante de progenitores
infecciones, traumatismos, de 90 ma/l. = h o Vol 32
x quemaduras, infartos tisulares y corte de 90 mg, i PCR mayor a 90 mg/L ematopoyeticos. Vol 32.
O lasias L’a determinacién de como una de las =] NUm 7, pag 418-423. Sep
a neop! : ; L S
PCR cuantitativa debe ser parte variables mt_jlcadoras & 2014. Managemer_n of
YA de alto riesgo. O episodes of febrile
de la evaluacion inicial de todo neutropenia in children with
paciente con NF por su rol como
factor de discriminacion entre Ezgﬁe,&mcec:irlsz;nzgigt;hoi
EpEvLE dle iy @ e e o Pediatric Infectious Diseases
2021.
g Organls_mo MICroscopico < © Presente/ausente (en
S o (bacteria, virus, parasito >0 hemocultivos
S g8 unicelular, hongo), capaz de Microorganismo S E o
gel . . . =8 centrales, periféricos,
S0 ) producir enfermedad, y que ha identificado. ] urocultivos
s < sido aislado en un medio de O35 ; ’
©
= cultivo. coprocultivos, etc.)
Tipos de Diccionario Académico de la
2 microorganismo en Medicina, [version
2 Microorganismo g género y especie electronical,
s desarrollad% en medio g stezhil Elo= Bd. 32013.
=) _g - o Enterobacter cloace, http://www.idiomamedico.org
o3 o - . - de cultivos de sangre, o @l
S5 rganismo microscopico liquido = Pseudomonas spp,
Sz p ) 8 Klebsiella, S. Aureus,
= cefalorr(;alﬂ:g:leeso, onna, E Acinetobacter, E. Coli,
© : O S. Epidermidis, S.
3 Viridans, infeccion
flngica.
g Coexistencia en el mismo g g Presente-Ausente (por
= individuo de un trastorno . E=l ejemplo: colitis
= . ] ! S IS h
= inducido por una entidad distinta Presencia de una 2 9 neutropenica, choque
o enfermedad asociada T O o e
£ a la que se encuentra en 50 séptico, mucositis, ]
o cuestion. O35 etc.) Seguin la OMS, 2004.
o [version electrénica]
http://www.who.int
g Coexistencia en el mismo o S ez, >mediacentrer
= . - ]
= individuo de un trastorno Presencia de una -% ] 'nfec(f;?gtéfligmida a
35 inducido por una entidad distinta | enfermedad asociada £ < P
@ = 8 - T 2 neutropenica,
= g a la que se encuentra en a neutropenia febril 3 s} neutropenia
2 cuestion. prolongada, sepsis.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Una vez autorizado el protocolo por el comité de investigacion de ética, se revisara
carpeta expediente clinico de los pacientes que ingresen durante el periodo
comprendido de julio 2022 a julio 2023 con diagnoéstico de primera vez cancer de
tumor sdlido y neutropenia febril.

Tras capturar los datos generales de los casos nuevos de cancer de tumor sélido
en el periodo comprendido, se solicitara el archivo del expediente Clinico fisico y
electronico, y se buscaran las siguientes variables:

Ficha de identificacion, sexo: masculino y femenino, edad cuantificada en meses,
el nimero de quimioterapia recibido y el esquema de quimioterapia utilizado segun
el tipo de tumor sélido presentado, buscar que cumpla con definicibn de
neutropenia es decir, que tenga un registro unico de temperatura axilar 238,5°C o
dos mediciones 238°C con una separacion entre ambas determinaciones de al
menos una hora; posteriormente se revisara en la plataforma electronica modulab
la primera biometria hemética tomada en la primera hora del inicio de la fiebre o
en su defecto a la primera hora de llegada al servicio de urgencias, tras obtener la
cuenta absoluta de neutréfilos a partir del inicio del episodio de fiebre, asi como el
seguimiento de hemocultivos para determinar si hubo aislamiento de
microrganismos patégenos, se procedera a estadificar por alto o bajo riesgo, ante
la elevacion de la proteina C reactiva cuantitativa = 90 mg/L; o los siguientes dos
criterios en conjunto: numero de dias desde el ultimo ciclo de quimioterapia < 7,
recuento de plaguetas < 50.000/mma3.

Al tener concluido estos datos se buscara si el paciente presento alguna
comorbilidad, y finalmente poder determinar la incidencia de estos episodios de
neutropenia febril en cada grupo de riesgo.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara una base de datos en Excel y se analizaran los resultados en el
programa Access, se obtendran porcentaje, frecuencias, media, moda y mediana
de acuerdo con el indicador de cada variable, y se calculara la incidencia de
neutropenia febril de acuerdo a los casos nuevos y poblacién del hospital general
del centro médico nacional la Raza.

CONSIDERACIONES ETICAS

En las investigaciones en que participen seres humanos es indispensable: -
Indicar el riesgo de la investigacion de acuerdo al Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, y sefialar si se realizara en
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poblaciéon vulnerable como menores de edad, embarazadas o0 grupos
subordinados. - Sefalar si los procedimientos se apegan a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
y a la Declaraciéon de Helsinki y sus enmiendas. - Incluir carta de consentimiento
informado para los protocolos de investigacion, excepto, para los que la Comision
de Etica determine (sin riesgo o riesgo minimo). Si el estudio incluye menores de
edad, documentar su aceptacion mediante una carta de asentimiento. - Describir
las contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad. -
Describir el balance riesgo/beneficio. - Precisar los procedimientos a seguir para
garantizar la confidencialidad de la informacion (en caso de estudios con muestras
biolégicas enfatice la manera de eliminar los datos que identifiquen a los sujetos). -
Puntualizar el proceso para la obtencion del consentimiento informado: fecha y
nombre de quien lo solicitara. Si existe alguna dependencia o ascendencia o
subordinacion del sujeto al investigador principal, el consentimiento debera ser
obtenido por otro integrante del equipo de investigacion. - Mencionar la manera de
seleccionar a los potenciales participantes. - En su caso, indicar como se otorgara
a los sujetos los beneficios que puedan identificarse al finalizar el estudio. Para
estudios que incluyen animales de experimentacion, la investigadora o
investigador responsable debe hacer explicita la forma en que se apegara a las
disposiciones institucionales y a las de la Ley General de Salud y la Norma Oficial
Mexicana.

El trabajo de investigacidn que se realizar4 se sujeta al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud (1983). De acuerdo
con el articulo 17 de este reglamento la investigacion debera ser considerada
Nivel de riesgo categoria I, es decir sin riesgo, ya que se emplean técnicas y
métodos de investogacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se
realiza ninguna intervencibn o modificacion intencionada en las variables
fisiol6gicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: revision de expedientes clinicos fisicos y electronicos,
asi como plataforma Modulab y otros, en los que no se le identifique ni se traten
aspectos sensitivos de su conducta.

Confidencialidad. Los datos obtenidos de cada uno de los participantes fueron
utilizados Unica y exclusivamente para la realizaciéon de la presente investigacion,
asegurando que los pacientes no pueden ser identificados en las presentaciones o
publicaciones que deriven del estudio y que los datos respecto a su privacidad
seran tratados de una forma confidencial.

Beneficios. Todos los datos obtenidos seran utilizados para brindar conocimiento
a las sociedades cientificas a fin de mejorar el abordaje diagnostico y terapéutico
de esta patologia.
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Conflicto de Intereses El presente estudio respeta las normas internacionales,
nacionales y locales en materia de investigacion en seres humanos, es
autofinanciado y no se cuenta con conflicto de interes.

FACTIBILIDAD En el hospital general Centro Médico Nacional La Raza, es un
centro de referencia de la republica Mexicana, donde asisten pacientes de todos
los grupos etarios, incluido los pediatricos con cancer, lo que nos permitié obtener
informacion pertinente para desarrollar este proyecto de investigacion.

RECURSOS

HUMANOS: Investigadores:

Residente de pediatria: Dra. Guzman Gomez Brenda Elena.

Asesor metodoldgico: Dr. Arturo Fernandez Celorio.

Asesor clinico: Dra. Susana Elizabeth Anaya Aguirre, Dra. Sandra Alicia Sdnchez
Félix.

MATERIALES: Hoja de recolecciéon de datos, expedientes clinicos y electrénicos,
carnet de quimioterapia, Base de datos en Excel, sistema SPSS para analisis
estadistico, computadora

FINANCIEROS: Este estudio no requirié de financiamiento.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se incluyeron 115 pacientes, de los cuales 34
presentaron neutropenia febril. En cuanto a la edad medida en meses, se tuvo una
media de 122 + 66 [8-211]; de los cuales un 52.9% fueron del sexo masculino
(n=18) y 47% del sexo femenino (n=16). El grupo de adolescentes fué el mas
frecuente, tabla 1.

Tabla 1.
Tabla de distribucion de sexo y edad en los tumores sélidos
de julio del 2022 a julio del 2023 en CMN La RAZA

Caracteristica Tumores Neutropenia
solidos febril
(N=115) (N= 34)
Sexo
Masculino 64 (55.6%) 18 (52.9%)
Femenino 51 (44.3%) 16 (47.1%)
Edad
Lactantes 9 (7.8%) 2 (5.8%)
Preescolares 21 (18.2%) 8 (23.5%)
Escolares 27 (23.4%) 8 (23.5%)
Adolescentes 58 (50.4%) 16 (47%)

El grupo de neoplasias mas frecuente, fueron los tumores de sistema nervioso
central y neuroblastomas con 5 casos cada uno (14.7%), seguidos de los linfomas
de Hodgkin y no Hodgkin con 4 casos por grupo, total 8 (23.5%), tumores de
células germinales 4 casos (11.8%) y tumores hepaticos con 4 casos (11.8%). De
todos nuestros pacientes, la histiocitosis de las células de Langerhans, tumor de
Wilms y retinoblastoma presentaron un sélo caso (8.7%), gréafica 1.
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Figura 1.
Distribucion de tumores sdlidos, y tipo de quimioterapia aplicada.
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Nota. A i de las quimi pias: ICE (IFOSFAMIDA, CARBOPLATINO, ETOPOSIDO), ICE MTZ (ICE + TEMOZOLOMIDA), BEACOPP (BLEOMICINA, ETIPOSIDO, ADRIAMICINA, CICLOFOSFAMIDA, VINCRISTINA,
PREDNISONA, PROCARBAZINA), BFM95, BFM90, TOTAL XV (VINCRISTINA, DOXORRUBICINA, CICLOFOSFAMIDA), COG (VINCRISTINA, DOXORRUBICINA, CICLOFOSFAMIDA), ICE HD( ICE A DOSIS ALTAS), NWTSS (NATIONAL
WILMS TUMOR STUDY 5), EURAMOS (METROTEXATE, CISPLATINO, DOXORRUBICINA, IFOSFAMIDA, ETOPOSIDO), VCR CARBO VP16 (VINCRISTINA, CARBOPLATINO, ETOPOSIDO), VAC (VINCRISTINA, ACTINOMOCINA,
CICLOFOSFAMIDA), VAC ADRIA (VAC+ ADRIAIMCINA), ARST0332 (IFOSFAMIDA+DOXORRUBICINA), PEB (CISPLATINO, ETOPOSIDO, BLEOMICINA), SIOPEL 3-4 (CISPLATINO, DOXORRUBICINA), CFX/CARBO/VP16
(CICLOFOSFAMIDA, CARBOPLATINO, ETOPOSIDO), VAC/VCR (VINCRISTINA, ACTINOMICINA, CICLOFOSFAMIDA), JEB (CARBOPLATINO, ETOPOSIDO, BLEOMICINA), CHOP (CICLOFOSFAMIDA, DOXORRUBICINA,
VINCRISTINA, PREDNISONA), PROTOCOLO SMILE (DEXAMETASONA, IFOSFAMIDA, METOTREXATE, L-ASPARGINASA), NWTS5(VINCRISTINA, ACTINOMICINA, DOXORRUBICINA, CICLOFOSFAMIDA,ETOPOSIDO),
CICLOS/DOXO (CICLOFOSFAMIDA, DOXORRUBICINA). PROTOCOLO COG A3973 (VINCRISTINA, ACTINOMICINA, CICLOFOSFAMIDA, IFOSFAMIDA, DOXORRUBICINA, ETOPOSIDO), PROTOCOLO NACIONAL PARA SARCOMA
DE EWING (VINCRISTINA, ACTINOMICINA, CICLOFOSFAMIDA, IFOSFAMIDA, DOXORRUBICINA, ETOPOSIDO), ARA C (CITARABINA + ETOPOSIDO).

La incidencia de episodios de neutropenia febril en tumores sélidos fue del 29.5%
(n=34) en el periodo de estudio, de los cuales el 79.4% (n=27) correspondieron a
casos de alto riesgo y 20.6% (n=7) a casos de bajo riesgo. Asi mismo, 19
pacientes (55.9%) se encontraban con neutropenia menor 100 cel/mly 15 (44.1%)
con cifras 101-500 cel/ml.

Tabla 2.
Comparacion de los resultados de neutropenia febril con alto y bajo riesgo,
en los tumores solidos
de julio del 2022 a julio del 2023 en CMN La RAZA

Caracteristica Frecuencia Porcentaje
(N= 34) (N=34)
Alto riesgo 27 79.4%
Bajo riesgo 7 20.6%
Neutréfilos <500 15 44.1%
Neutréfilos <100 19 55.9%

Nota. - Variables cuantitativas que se expresan en la frecuencia y el porcentaje de neutropenia
febril segun el recuento de neutréfilos absolutos.

En los pacientes con neutropenia febril, en dos se obtuvieron los niveles de
proteina C reactiva elevada; y sus valores fueron 15 mg/dL y 269 mg/dL.
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En doce pacientes (35.3%) se logro el aislamiento de algun patégeno. El
microorganismo con mayor frecuencia de aislamiento fué Klebsiella oxytoca
14.7% (n=5), seguido de E. coli 5.9% (n=2). Los hongos filamentosos relacionados
a infeccidn fangica invasiva se presentaron Gnicamente en un caso (2.9%), misma

situacion con otros microrganismos en cuatro pacientes, figura 2.
Figura 2.

Microorganismos aislados en pacientes con neutropenia febril (N= 34)
en los tumores sélidos de julio del 2022 a julio del 2023 en CMN La RAZA
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En nuestros pacientes encontramos que en 19 (55.9%) se pudo establecer el
diagnéstico asociado con la fiebre. El choque séptico 23.5% (n=8) fue el que mas
se presentd, seguida de infeccidn relacionada al catéter 11.8% (n=4) y colitis
neutropénica, asi como neutropenia prolongada 8.8% (n=3). En dos pacientes se
encontr6 dos patologias simultaneas, ambos presentaron choque séptico
asociados a infeccién relacionada a catéter y colitis neutropénica respectivamente.

Otros dos pacientes catalogados de alto riesgo fallecieron por choque séptico sin
microorganismo aislado.

Tabla 3.

Se describe los diagnésticos asociados a la neutropenia febril
en los tumores sélidos de julio del 2022 a julio del 2023 en CMN La RAZA

Diagnosticos Frecuencia Porcentaje
Ninguno 15 44.1
Choque Séptico 8 23.5
Infeccion relacionada a cateter 4 11.8
Colitis neutropenica 3 8.8
Neutropenia prolongada 3 8.8
Sepsis 1 2.9
Total 34 100
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Al revisar el esquema de quimioterapia, los que tuvieron mayor numero de
pacientes con neutropenia febril fueron ICE MTZ (n=2), BEACOPP (n=2), BFM90
(n=2), EURAMOS (n=2), SIOPEL 3-4 (n=2), JEB (n=2), PROTOCOLO COG
A3973 (n=2), PROTOCOLO NACIONAL (n=2).

Figura 3.
Quimioterapia asociada a neutropenia febril de alto riesgo en los tumores sélidos de julio del 2022
a julio del 2023 en CMN La RAZA
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Nota. Abrevi de las quimioterapias: ICE (IFOSFAMIDA, CARBOPLATINO, ETOPOSIDO), ICE MTZ (ICE + TEMOZOLOMIDA), BEACOPP (BLEOMICINA, ETIPOSIDO, ADRIAMICINA, CICLOFOSFAMIDA, VINCRISTINA,

PREDNISONA, PROCARBAZINA), BFM95, BFM90, TOTAL XV (VINCRISTINA, DOXORRUBICINA, CICLOFOSFAMIDA), COG (VINCRISTINA, DOXORRUBICINA, CICLOFOSFAMIDA), ICE HD( ICE A DOSIS ALTAS), NWTSS (NATIONAL
WILMS TUMOR STUDY 5), EURAMOS (METROTEXATE, CISPLATINO, DOXORRUBICINA, IFOSFAMIDA, ETOPOSIDO), VCR CARBO VP16 (VINCRISTINA, CARBOPLATINO, ETOPOSIDO), VAC (VINCRISTINA, ACTINOMOCINA,
CICLOFOSFAMIDA), VAC ADRIA (VAC+ ADRIAIMCINA), ARST0332 (IFOSFAMIDA+DOXORRUBICINA), PEB (CISPLATINO, ETOPOSIDO, BLEOMICINA), SIOPEL 3-4 (CISPLATINO, DOXORRUBICINA), CFX/CARBO/VP16
(CICLOFOSFAMIDA, CARBOPLATINO, ETOPOSIDO), VAC/VCR (VINCRISTINA, ACTINOMICINA, CICLOFOSFAMIDA), JEB (CARBOPLATINO, ETOPOSIDO, BLEOMICINA), CHOP (CICLOFOSFAMIDA, DOXORRUBICINA,
VINCRISTINA, PREDNISONA), PROTOCOLO SMILE (DEXAMETASONA, IFOSFAMIDA, METOTREXATE, L-ASPARGINASA), NWTS5 (VINCRISTINA, ACTINOMICINA, DOXORRUBICINA, CICLOFOSFAMIDA,ETOPOSIDO),
CICLOS/DOXO (CICLOFOSFAMIDA, DOXORRUBICINA). PROTOCOLO COG A3973 (VINCRISTINA, ACTINOMICINA, CICLOFOSFAMIDA, IFOSFAMIDA, DOXORRUBICINA, ETOPOSIDO), PROTOCOLO NACIONAL PARA SARCOMA
DE EWING (VINCRISTINA, ACTINOMICINA, CICLOFOSFAMIDA, IFOSFAMIDA, DOXORRUBICINA, ETOPOSIDO), ARA C (CITARABINA + ETOPOSIDO).

Los pacientes quienes mostraron infeccion asociada a su evento de neutropenia
febril de alto riesgo fueron 27 (79.4%) y los de neutropenia febril de bajo riesgo 7
(20.5%). En los pacientes con neutropenia febril de alto riesgo, ocho presentaron
choque séptico (8/27, 29.5%), cuatro presentaron colitis neutropénica (14.8%), tres
presentaron infeccibn relacionada a catéter (11.1%), tres neutropenias
prolongadas (11.1%), y uno se mostré con sepsis (3.7%). En cuanto a los
pacientes con neutropenia febril de bajo riesgo s6lo en dos se encontrd infeccion
relacionada a catéter (2/7, 28.5%).

Figura 4.
Infecciones asociadas a neutropenia febril de alto y bajo riesgo en los tumores sdlidos de julio del
2022 a julio del 2023 en CMN La RAZA
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DISCUSION

En este estudio se observé una incidencia de neutropenia febril del 29.5% en
pacientes oncoldgicos con tumores solidos en el CMN La Raza del periodo
comprendido de julio del 2022 a julio del 2023. Seguin Santolaya y colaboradores®
varia entre el 10-50% y es mas comun observarlo hasta el 80% en pacientes con
neoplasias malignas hematoldgicas, las cuales por definicion se consideran de alto
riesgo; pero ¢qué hay de los tumores solidos? ¢en qué porcentaje seran de alto y
bajo riesgo? En un estudio retrospectivo de un afo realizado en el hospital
pediatrico de Boston, Massachusetts, EUU*’, se estudiaron 104 pacientes que
presentaron neutropenia febril; de estos, 50 pacientes correspondian a tumores
sélidos, 34% (17/50) fueron de alto riesgo y el 66% (33/50) representaban a
pacientes con bajo riesgo; discrepante con lo que encontramos en este estudio
realizado en el hospital general CMN La Raza, observando que el 79.4% de los
pacientes presentaban neutropenia febril de alto riesgo. La importancia de
estadificar correctamente a los pacientes radica en el tratamiento empirico inicial,
y seguir el programa hora dorada, es conocido que el retraso de tratamiento se
asocia a una mortalidad del 70%2. Si contamos con marcadores objetivos,
entonces podremos facilitar la estadificacion de riesgo y el inicio del tratamiento
antimicrobiano. Marcadores objetivos como duracion de la neutropenia, recuento
de neutrdéfilos, plaquetas, y proteina C reactiva, siendo este ultimo marcador
determinado sélo en 5.8% (2/34) de los pacientes con neutropenia febril, ambos
con valores significativos segun el punto de corte para positividad de 0.3 a 0.5
mg/dL?®; cuyos resultados fueron: 15 mg/dL y 269 mg/dL respectivamente.
Mientras que en el resto no fue posible determinarlo, reportando por laboratorio la
leyenda “no se cuenta con reactivos para procesamiento de la muestra” 50%
(17/34), se tomé la muestra, pero los resultados se reportaban pendientes 26.5%
(9/34), y no se solicitd 14.7% (5/34). Por lo anterior, debemos tomar los resultados
con reserva, pues no contamos con recursos suficientes para clasificar
adecuadamente a nuestros pacientes.

También se observé otra alternativa solicitada como biomarcador: procalcitonina,
la cual no fué capturada en este estudio, basandonos en la gufa del SLIPE 20212,
donde un metaandlisis concluy6 que la capacidad predictora de los biomarcadores
debe ser seriada a las 48 horas y nuestro hospital s6lo permite una determinacion
de procalcitonina al evento. Y que en la guia IDSA 20112?°, hace mencién de 320
pacientes imunocomprometidos/neutropenicos con determinacion de
procalcitonina, observando un area bajo la curva de 0.71 para predecir bacteriemia
con una sensibilidad del 66% (95% IC, 54 a 76%) y especificidad 78% (95% IC,
71-83%). Poco significativo para apoyar el uso rutinario de este biomarcador. Al
momento continuamos expectantes de encontrar un biomarcador de sepsis y
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bacteriemia para determinar el inicio de antimicrobianos con una alta sensibilidad y
especificidad que sean accesibles para nuestro hospital.

En cuanto al tipo y ciclo de quimioterapia, observamos que no es comparable el
ciclo de quimioterapia utilizada entre uno y otro paciente, bebido a los mdultiples
protocolos y a quimioterapias con mayor aplasia medular, pero si se observo
mayor asociacion a neutropenia febril de alto riesgo en las siguientes
quimioterapias: ICE MTZ, BEACOPP, BFM90, EURAMOS, SIOPEL 3-4, JEB,
PROTOCOLO COG A3973, PROTOCOLO NACIONAL.

Los resultados arrojaron que Klebsiella oxytoca tiene la mayor frecuencia en esta
poblacion pediatrica y que la pauta deberd ser establecida por la microbiota
bacteriana hospitalaria, el antibiograma y la clinica del paciente. Por lo tanto, se
recomienda que en pacientes de alto riesgo se inicie monoterapia empirica con un
B-lactamico con actividad antipseudomonica intravenosa (cefepime, piperacilina-
tazobactam, meropenem o imipenem), y los pacientes con bajo riesgo
monoterapia con cefalosporinas de tercera generacibn de uso parenteral
(ceftriaxona, cefotaxima)?® °.

Respecto a las infecciones identificadas en nuestro grupo de estudio, los
pacientes de alto riesgo en su mayoria presentaron choque séptico, siendo esta la
causa atribuible de dos defunciones. La guia internacional de la compafia
sobreviviendo a la sepsis 2020 sostiene una mortalidad del 4-50%%, mientras que
el paciente pediatrico con cancer tiene la probabilidad de cursar con sepsis 10
veces mas, con una mortalidad del 21-51%%.

Finalmente, este estudio nos aporta una primera mirada descriptiva de los

pacientes con neutropenia febril en tumores sélidos, representa una oportunidad
en la mejoria de su estadificacion de riesgo, y ofrecer un tratamiento correcto.
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CONCLUSIONES

1.

La incidencia de neutropenia febril en pacientes con tumores soélidos de julio
del 2022 a julio del 2023 fue del 29.5%, con una proporcion del 79.4%
correspondiente a neutropenia febril de alto riesgo y 20.6% a bajo riesgo.

La estirpe histolégica mas frecuente fue tumores de sistema nervioso
central y neuroblastomas.

Los adolescentes del sexo masculino son el género etario con mayor
incidencia de neutropenia febril.

El protocolo de quimioterapia mayormente asociado a neutropenia febril de
alto riesgo fue ICE MTZ, BEACOPP, BFM90, EURAMOS, SIOPEL 3-4,
JEB, PROTOCOLO COG A3973, PROTOCOLO NACIONAL.

El aislamiento microbiolégico durante el episodio de neutropenia febril con
mayor frecuencia fué Klebsiella oxytoca.

Se necesitan mas determinaciones cuantitativas de proteina C reactiva que
confirmen su utilidad como herramienta de clasificacion y prondstico en el
escenario del paciente oncoldgico.

El choque séptico es la complicacion méas observada; por lo tanto, se
necesita de un equipo multidisciplinario involucrado que cumpla
adecuadamente con el protocolo “Hora Dorada”, asi como el seguimiento
de los pacientes con uso racional de antibidticos para disminuir las
resistencias antimicrobianas.
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ANEXOS

Anexo 1. Flujograma del paciente con neutropenia febril.
PRESENTACION | Hemoding bl I i Heradni
sin riesgo de BMR con alto riesgo de BMR inestable
INICIAL oo (infecciones o colonizaciones
\ recientes por BMR, centros
@ con alta prevalencia de BMR...)
= o M pia con un B- - - - Carbapenémico (meropenem
Tratamle.nto ambulat_ono VO: lactimico con actividad A;usfar la anti!.noter.apla o imipenem) +/- antibiético
ANTIBIOTERAPIA (p.ej., levofloxacino, antisseudoménica N empirica a los aislamientos frente a BGN +/- antibiti
EMPIRICA ciprofloxacino + amoxcilina- P i previos o a la epidemiologia ened b
clavulinico) (cefepima, piperacilina- Gl frente a CGP +/- antifingico
. b o ceftazidima) frente a Candida spp.
Considerar antibioterapia
combinada en situaciones
especificas (ver Tabla 5)
‘ [ &
Ajuste de antibioterapia a
Infeccién confirmada clinica o s o 2 Ysiiodale
PR infeccion
Definir duracién segin sindrome clinico
y/o microorganismo (si disponible)
SEGUIMIENTO Infeccién no
confirmada
48-72 horasdeincubacion | | | D lar (suspend ibi piacombinaday/o | |
de hemocultivos reducir espectro)
72 horas de incubacién Signos de recuperacion
de hemocultivos, 48 --[Suspender antibioterapia |-~~~ medular (>100 Bl T
horas afebril, estable neutréfilos/mm?)
[ : ][ ]
| Antibi pia empirica d 7dias |

An Pesuans (hasc) 30103675 avpel 2073.03.012
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ANEXO 2. DOSIS Y ADMINISTRACION DE ANTIBIOTICOS, ANTIFUNGICOS Y ANTIVIRALES MAS
COMUNMENTE UTILIZADOS EN INFECCIONES EN PACIENTES PEDIATRICOS CON CANCER. %%’

Farmaco
Cefepima

Piperacilina
tazobactam
Ceftazidima

Meropenem
Imipenem

Vancomicina

Teicoplanina

Amikacina

Clindamicina

Metronidazol

Caspofungina

Anfotericina
b liposomal

Voriconazol

Aciclovir

Ganciclovir

Oseltamivir

Dosis en nifios
IV: 150 mg/kg/dia c/ 8 hrs

300-400 mg/kg/dia c/6-8 h

100-150 mg/kg/dia c/8 h
Meningitis 150 mg/kg/dia

60 mg/kg/dia c/8 h

60-100 mg/kg/dia c/8 h
60 mg/kg/dia ¢/6 h primer dia,
continuar 40 mg/kg/dia c/6 h
IV: 10 mg/kg/dosis ¢/ 12 h (3 dosis) y
luego c/24 h

IV: 15-22.5 mg/kg/dia cada 12 horas

IV: 40 mg/kg/dia c/6 h

IV: 30 mg/kg/dia c/6 h

VO: 500 mg cada 6-8 hrs, Max 4
gr/dia

Dosis de carga 70 mg/m2 dosis de
mantenimiento 50 mg/m2/dia.

IV: Dia 1-5: 4 mg/kg cada 24 hrs,
continuar con 5 mg/kg cada 24 hrs

IV: 7 mg/kg/dia cada 12 hrs

IV: Dia 1: 6 mg/kg/dia cada 12 hrs,

continuar con 4 mg/kg/dia cada 12 hrs
Dosis < 12 afios

VO: 80 mg/kg/dia cada 4 hrs.

IV: 30 mg/kg/dia cada 8 hrs. Profilaxis:

1500 mg/m2/dia cada 8 hrs

IV: Dia 1: 10 mg/kg/dia div cada 12
hrs, continuar con 7.5 mg/k/dia div
cada 12 hrs

Prevencion de CMV en transplante:
Iniciar con 10 mg/kg/dia cada 12 hrs
por 14-21 dias, continuar con 5 mg/kg
cada 24 hrs por 100 dias

VO: < 15 kg: 30 mg dos veces al dia
15-23 kg: 45 mg dos veces al dia 24-
40 kg: 60 mg dos veces al dia.

Dosis maxima Comentarios

6 g/dia Diluir con SG5% 20 mg/mL,
infundir en 30 min
16 g/dia
6 g/dia En infecciones graves
considerar 200-300 mg/kg/dia
c/8 hrs
6 g/dia Infecciones graves 120
mg/kg/dia ¢/ 8 hrs en infusion
extendida para 4 h
4 g/dia Mayor riesgo de convulsiones
4 g/dia SG5% 5 mg/mL, infundir en 60

min a 2 hrs
En infecciones graves,
osteoarticulares y endocarditis
se puede incrementar la dosis
a 12mg/kg/dosis c/12h (3-5
dosis) y luego c/24h (max.
800mg/dosis).

400 mg/dosis

Max 1.5 g/dia Considerar 22-30mg/kg/dia
c/24h en pacientes con shock
séptico y/o infecciones
pulmonares.
Méx 4.8 gr/dia 400 mg cada 6 horas
Max 4 gr/dia Dilucion: SS0.9% 5 mg/mL,

infundir en 60 min

Carga 70mg/dia Eleccion si hay alto riesgo de
Mant 50 mg/dia hongos filamentosos
IV: Eleccion si hay alto riesgo de
Dia 1-5: 4 mg/kg hongos filamentosos. SG5% 2
cada 24 hrs, mg/mL, infundir infusién por 2
continuar con 5 hrs
mg/kg cada 24 hrs
Eleccion ante aspergilosis.
Dilucién: SS0.9% 0.5-5 mg/mL,
infundir en 2 hrs
Dosis > 12 afios
VO: 1000 mg/m2/dia cada 4 hrs 0 800 mg cada 4 h
IV: 30 mg/kg/dia cada 8 hrs.
Profilaxis: 3200 mg/m2/dia cada 8 hrs
Dilucién: SS0.9% 7 mg/mL, infundir en 60 min.
IV: Dia 1: 10 mg/kg/dia div cada 12 hrs, continuar con
7.5 mg/k/dia cada 12 hrs
Prevencion de CMV en transplante: Iniciar con 10
mg/kg/dia cada 12 hrs por 14-21 dias, continuar con 5
mg/kg cada 24 hrs por 100 dias.
Dilucién: SS0.9% 5 mg/mL, infundir en 60 min

VO: 75 mg cada 12 hrs
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ANEXO 3
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“INCIDENCIA DE NEUTROPENIA FEBRIL EN NINOS POR GRUPO DE RIESGO
CON TUMORES SOLIDOS, EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA
DEL HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA”

Folio

1. Sexo

2. Edad

3. Numero de ciclo de quimioterapia

4. Esquema de quimioterapia utilizada

5. Estirpe histopatoldgica de los tumores sélidos

6. Cuenta absoluta de neutrofilos

7. Neutropenia febril asociado a quimioterapia (si) (no)
8. Grupo de riesgo de la neutropenia febril (alto) (bajo)

9. Proteina C reactiva >90 mg/dL (si) (no)

10. Microorganismo aislado (si) (no)

11.Cudl microorganismo aislado

12.Comorbilidad asociada (si) (no)

13.Cual comorbilidad asociada
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ANEXO 4

Fecha:

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion
en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion del Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza del CMN La Raza que apruebe la excepcion de la carta de
consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacion

“INCIDENCIA DE NEUTROPENIA FEBRIL EN NINOS POR GRUPO DE RIESGO
CON TUMORES SOLIDOS, EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA
DEL HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA”

Es una propuesta de investigacién sin riesgo que implica la recoleccién de los siguientes
datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

Folio

1. Sexo

2. Edad

3. Numero de ciclo de quimioterapia

4. Esquema de quimioterapia utilizada

5. Estirpe histopatologica de los tumores solidos

6. Cuenta absoluta de neutrofilos

7. Neutropenia febril asociado a quimioterapia (si) (no)
8. Grupo de riesgo de la neutropenia febril (alto) (bajo)
9. Proteina C reactiva >90 mg/dL (si) (no)

10. Microorganismo aislado (si) (no)

11.Cual microorganismo aislado

12.Comorbilidad asociada (si) (no)

13. Cual comorbilidad asociada
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MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo
a recopilar solo la informacidén que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en
el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar
la identificaciobn del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no
hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada serd utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo

“INCIDENCIA DE NEUTROPENIA FEBRIL EN NINOS POR GRUPO DE
RIESGO CON TUMORES SOLIDOS, EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA
PEDIATRICA DEL HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICO NACIONAL LA
RAZA”

Cuyo propésito es producto comprometido de tesis

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a
las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales
en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Nombre: Susana Elizabeth Anaya Aguirre

Categoria contractual: N53 jefe departamento clinico. Z_
Investigador(a) Responsable
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