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RESUMEN

Antecedentes:

La fiebre y neutropenia (FN) es una complicacion frecuente y una emergencia
infecciosa grave que conlleva una alta carga de enfermedad y mortalidad en los
pacientes con cancer. Desde el Consenso de la Sociedad Latinoamericana de
Infectologia Pediatrica para el tratamiento de los pacientes con Fiebre y neutropenia, se
ha descrito la importancia de las infecciones virales como causa de morbimortalidad en
estos pacientes, con posterior incremento en el interés y surgimiento de nuevos
estudios que reportan que los eventos de fiebre y neutropenia de origen viral mostraron
resultados clinicos significativamente mejores que los episodios con infecciones
bacterianas unicas o coinfecciones virales-bacterianas, expresadas en menos dias de
hospitalizacion, una menor probabilidad de inestabilidad hemodinamica y tasas mas
bajas de admision a la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) 1,2,3.4,56,7,8. Con
lo que se surge también la posibilidad del retiro temprano de antibioticos evitando la
presion antimicrobiana y efectos adversos al uso de antibidticos, que contribuyen a
dichos resultados. A partir del surgimiento de la pandemia por COVID 19, ha nacido la
posibilidad de tamizaje para SARS COV 2 a todos los pacientes ingresados a
hospitalizacion, incluidos los pacientes oncoldgicos, si bien las infecciones virales han
sido identificadas hasta en un 57%, los datos para SARS COV 2 en fiebre y

neutropenia aun son limitados.

Objetivo general:

Determinar la seguridad del retiro temprano de antibiéticos, en pacientes oncoldgicos,
con diagnostico de fiebre y neutropenia con aislamiento confirmado de SARS COV2
por PCR.

Planteamiento del problema:



Desde el inicio de la pandemia por SARS COV2, un virus altamente transmisible, la
enfermedad de COVID-19 emerge como otro factor de riesgo de mortalidad para los
pacientes con cancer dada su inmunosupresion, por lo que el tamizaje global para este
virus se considero una buena practica, sin embargo las pautas para el tratamiento en
pacientes oncologicos son las mismas que para la poblacion general, en donde en
ausencia de una infeccién bacteriana comprobada o sospechada, se recomienda no
usar antibioticos empiricos de amplio espectro. Por lo que confirmar la infeccion por
SARS COV2 ofrecera mayor seguridad para el retiro temprano de antibiético; evitando
asi el uso prolongado de antibioticos, el cual genera mayor presidon antibiotica, mayor
estancia hospitalaria y eventos adversos.

Metodologia y analisis:

Disefio transversal, analitico y retrospectivo. Se revisaron expedientes clinicos de
pacientes menores de 18 afos de edad, hospitalizados en el Hospital Infantil de México
“Federico Gémez”, durante el periodo comprendido del 20 de marzo de 2020 al 20 de
marzo 2023 con diagnostico de cancer y cuadro de fiebre y neutropenia con PCR
positivo para SARS COV2. Con inicio de manejo segun guias de tratamiento de fiebre y
neutropenia. Se recabaron variables basales como: Edad, género, tipo de cancer,
recaida, neutropenia profunda, estado nutricional, motivo de ingreso, comorbilidades.
Se incluyeron dentro del estudio unicamente a los pacientes con fiebre y neutropenia
de bajo riesgo y en estos se valorard si tuvieron retiro temprano de antibidtico o
completaron el tratamiento estandar para esta patologia. Los desenlaces a evaluar
fueron: reingreso a hospitalizacion en los siguientes 30 dias, dias de estancia
hospitalaria, reingreso a terapia intensiva y muerte. Realizamos el analisis de variables
mediante mediana y rango intercuartil, se compararon los grupos de retiro temprano y

tardio de antibiéticos mediante la prueba exacta de Fisher y Xi cuadrada.

Resultados:.

Del 20 de marzo de 2022 al 20 de marzo 2023 se analizaron 16,379 muestras para
SARS CoV2 de nifios menores de 18 afios, 175 pacientes con cancer y prueba de PCR
para SARS COV2 cumplieron con criterios diagnosticos de Fiebre y Neutropenia. Se



excluyeron 4 pacientes por falta de informacion en el expediente, 33 pacientes con
fiebre y neutropenia de alto riesgo, 5 pacientes con aislamiento bacteriano o fungico a
las 72 hrs y 5 pacientes con con datos de inestabilidad ventilatoria o hemodinamica a
su ingreso. De los 128 paciente con Fiebre y neutropenia de bajo riesgo se identificaron
dos grupos; 65 pacientes en quienes se retiraron de forma temprana los antibioticos (a
las 72 hrs) y 63 pacientes que completan esquema antibidtico o incluso ameritan
progresion en el esquema y se compararon los desenlaces mostrando reduccion en el
reingreso hospitalario, reingreso a UTIP vy significativamente menos estancia
intrahospitalaria en los pacientes en quienes se retiraron a las 72 hrs los antibioticos.

Conclusién:

Nuestros hallazgos sugieren que los pacientes que se beneficiarian del retiro temprano
del tratamiento antibiotico serian los pacientes con fiebre y neutropenia de bajo riesgo
con aislamiento viral comprobado e infeccion bacteriana o fungica descartada. Sin
embargo se requieren estudios con una muestra mas grande que asegurara la validez
cientifica y la reproducibilidad de los resultados para determinar si el retiro temprano
del tratamiento antibiético en pacientes con fiebre y neutropenia de bajo riesgo con
PCR para SARS COV2 es seguro y eficaz.



1. ANTECEDENTES:

La fiebre y neutropenia (FN) es la complicacion mas frecuente del tratamiento del
cancer infantil en pacientes que reciben farmacos mielosupresores como parte de su
tratamiento para tumores soélidos y hematoldgicos. La incidencia durante la
quimioterapia es mayor en las neoplasias malignas hematologicas en comparacioén con
los tumores sdlidos, y oscila entre el 10 % y el 50 %, mientras que la tasa de mortalidad
de la FN no tratada varia entre el 2 % y el 21 %. 9,10.

El Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia en la Atencién (NICE) del Reino
Unido11 define la FN como una temperatura superior a 38 °C acompanada de un
recuento absoluto de neutréfilos (RAN) inferior a 500 células/microlitro (menos de 0,5 x
109/L). Se eligi6 este umbral de neutrdfilos absolutos porque el riesgo de sepsis
aumenta a medida que el conteo de neutroflios absolutos cae por debajo de este corte.
Sin embargo, otras guias 10,11 proponen definiciones mas complejas, como una fiebre
unica superior a 38,3 °C, una temperatura de 38 °C o mas, sostenida durante mas de
una hora, o dos episodios de fiebre superior a 38 °C en un periodo de 12 horas. El
limite de neutrofilos absolutos también puede variar entre 1,0 x 109/L y 0,1 x 109/L. La
FN prolongada se refiere a la neutropenia con fiebre concurrente que dura mas de diez

dias, lo que aumenta el riesgo de infecciones fungicas invasivas. 12

Las infecciones representan la principal causa de enfermedad y muerte en nifios con
cancer sometidos a quimioterapia, ya que esta terapia puede provocar periodos de
neutropenia. En las ultimas décadas, se ha trabajado en identificar de manera rapida a
los nifios con mayor riesgo de infeccion bacteriana con el fin de prevenir la mortalidad,
sin embrago cada vez con mas certeza se ha detectado la etiologia viral de dichos
eventos como etiologia en un rango del 5% al 57%, sobre todo gracias a los nuevos
meétodos diagnostico para infecciones virales; abriendo la posibilidad de suspender
tratamientos antibioticos empiricos, ya que la aparicion de resistencia a los antibidticos



ha hecho que la NF sea particularmente dificil de manejar. En el Reino Unido, la tasa
de mortalidad asociada con FN se duplicé con creces entre 2001 y 2010, en gran parte
debido a la aparicién de organismos gramnegativos resistentes.10

La estratificacion del riesgo juega un papel crucial en la determinacion de la intensidad
del manejo de la FN. Si bien no existe un modelo de estratificacion de riesgo
universalmente aceptado para la FN pediatrica, el modelo de Alexander et al.13 es
ampliamente utilizado a nivel mundial, mientras que en el Hospital Infantil de México
“Federico Gomez”, usamos los criterios del Consenso de la Sociedad Latinoamericana
de Infectologia Pediatrica 20218 para la estratificaciéon de los pacientes con FN, debido
a la que la poblacion estudiada en este consenso al ser latina, se esperan resultados
mas acordes en nuestra poblacion. Por lo tanto para considerar un evento de FN de
alto riesgo de infeccion bacteriana se toman en cuenta: el diagnostico de leucemia
mieloide aguda o leucemia linfoblastica en recaida, hipotension arterial o determinacion
de proteina C reactiva (PCR) 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/mm3. Por lo que ante la posibilidad realizar diagnosticos etiologicos
virales con mayor facilidad, la estandarizacion en los criterios de FN de bajo riesgo para
infeccion bacteriana y el riesgo incrementado en infecciones por microorganismos multi
drogoresistentes, han surgido numerosos estudios en los que la suspension de
antibidticos de forma temprana muestran resultados favorables como menor dias de
hospitalizacion, una menor probabilidad de inestabilidad hemodinamica y tasas mas
bajas de admision a la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP).7,9,10 En este
sentido, en un reciente ensayo aleatorizado de fase 3 realizado por Kumar et al.14, se
investigd la no inferioridad de la interrupcion temprana de los antimicrobianos en
pacientes pediatricos con FN de bajo riesgo en un entorno ambulatorio. Los pacientes
comenzaron con antibiéticos intravenosos empiricos en un entorno ambulatorio y se
aleatorizaron una vez que estuvieron afebriles durante al menos 24 horas. El resultado
primario fue la proporcién de pacientes que permanecieron afebriles en cada brazo, y el
estudio informo una tasa de éxito del 94,6 % en el brazo de tratamiento estandar y del

94,7 % en el brazo de interrupcién. Entre los virus mas frecuentemente encontrados en



las infecciones de las vias respiratorias superiores se incluyen el virus sincitial

respiratorio, rinovirus, influenza A, adenovirus, enterovirus, entre otros. 15

Asi mismo en los ensayos como el PRORATA y ProPAED 16,17 basados en los niveles
séricos de PCT han demostrado reducir significativamente el uso de antibioticos en
pacientes con infecciones del tracto respiratorio inferior, este enfoque permite una
gestion mas precisa y racional de los antibidticos, evitando el uso innecesario y
reduciendo los riesgos asociados con la resistencia a los antibioticos y los efectos
secundarios. Sin embargo, el umbral ideal para iniciar o suspender los antibioticos en
pacientes pediatricos en estado critico y el porcentaje de disminucion de la
concentracion maxima de procalcitonina para guiar estas decisiones no se han
establecido definitivamente. En el contexto de infeccion por SARS COV2 se ha
evaluado que la fiebre, la leucocitosis y los niveles elevados de PCR estan asociados
con resultados criticos en pacientes con COVID-19. Por el contrario, la leucopenia se
asocia con un mejor pronostico. Ademas, la evaluacion de la leucocitosis y los niveles
elevados de PCR a la llegada pueden servir como factores predictivos de malos

resultados.

2. MARCO TEORICO:

2.1 INFECCIONES VIRALES EN FIEBRE Y NEUTROPENIA

Los nifios con cancer son particularmente susceptibles a las infecciones, Los
episodios de neutropenia febril (FN) a menudo no tienen un organismo
infeccioso identificado, y solo aproximadamente el 10%10 de los casos muestran
hemocultivos con resultados positivos. Las infecciones del torrente sanguineo
son las mas comunes, pero también pueden ocurrir infecciones en el tracto
gastrointestinal (debido a mucositis y translocacion bacteriana), tracto
respiratorio, tracto urinario, piel y tejidos blandos. Ademas de las causas
infecciosas, es fundamental considerar las causas no infecciosas de la fiebre,
especialmente en nifos y jovenes que no responden al tratamiento

antimicrobiano. Las causas no infecciosas pueden incluir fiebre medicamentosa



inducida por antibidticos de amplio espectro o ciertos medicamentos de
quimioterapia, sindrome de lisis tumoral (especialmente durante la quimioterapia
de induccidn), linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), reacciones a transfusiones

de sangre o disautonomia con compromiso del sistema nervioso central.

En el caso de las causas infecciosas la FN puede ser causada por cualquier patdégeno
adquirido en la comunidad, si bien las infecciones bacterianas y fungicas han sido
tradicionalmente el foco de investigacidon y manejo durante los episodios de FN, por el
riesgo de complicaciones e incremento en la mortalidad. Las infecciones virales
respiratorias han surgido como agentes etiologicos significativos en esta poblacion y su
impacto en los resultados clinicos esta ganando reconocimiento. Sin embargo, existe
un vacio en la investigacion para comprender el manejo 6ptimo de las infecciones
virales en este contexto. Particularmente los virus respiratorios, han incrementado su
deteccidon como agentes etiologicos de fiebre y neutropenia en esta poblacion por los
diversos métodos de laboratorio que se han desarrollado e implementado en los
ultimos afos, 1 como el cultivo viral, la deteccidn de antigenos, por lo que utilizando
técnicas convencionales y moleculares varian en frecuencia entre el 29% al 57 %, de

las causas de FN. 9

Previo a la pandemia por SARS-COV-2, en lo pacientes con FN; la distribucion de los
virus entre los episodios categorizados como infeccidon 1 Unica por virus respiratorios,
infeccion mixta por virus respiratorios e infeccion mixta por virus respiratorios-
bacteriana fue la siguiente: 31% Virus sincitial respiratorio (VSR), 23% rinovirus, 12%
parainfluenza, 11% influenza A, 11% bocavirus, 6% metapneumovirus humano, 5%
adenovirus y 1% coronavirus. El VSR, el rinovirus, la parainfluenza y la influenza A se
detectaron predominantemente como infecciones unicas por virus respiratorios,
mientras que el bocavirus y el metapneumovirus humano se encontraron con mayor
frecuencia en infecciones mixtas por virus respiratorios. No se observaron diferencias
significativas en la frecuencia de los tipos de virus respiratorios detectados entre los
episodios de FN de alto y bajo riesgo. La frecuencia de infeccion unica por virus
respiratorios en el grupo de alto riesgo fue del 41 % en comparacion con el 48 % en el



grupo de bajo riesgo, y la frecuencia de infeccion mixta por virus respiratorios entre los

dos grupos fue del 15 % y 11% respectivamente.

En cuanto a la presentacion clinica de forma comparativa se ha notificado que en
pacientes con fiebre y neutropenia ha sido: congestion nasal en el 29 % en
comparacion con el 17 % de los episodios de FN con RV negativo. Los ruidos
respiratorios anormales al ingreso, como sibilancias y/o crepitantes, fueron mas
frecuentes en los episodios de FN con virus respiratorios positivo (23 % frente a 10 %).
Hubo una tendencia no significativa hacia un aumento de la tos y la odinofagia en los
episodios de FN con virus respiratorio positivo en comparacion con los episodios con
RV negativo (34 % frente a 24 % y 11 % frente a 7 %, respectivamente). Los episodios
de FN causados por Virus respiratorios mostraron diferencias significativas con las
infecciones bacterianas en términos de niveles mas altos de proteina C reactiva (PCR)
y puntajes de Mortalidad de Riesgo Pediatrico al ingreso.

2.2 USO DE PROCALCITONINA

El aumento de la resistencia a los antimicrobianos se ha convertido en una
preocupacion importante en las unidades de cuidados intensivos, lo que afecta los
resultados de los pacientes y agota los recursos de atencibn meédica. Los bacilos
gramnegativos, en particular, muestran cada vez mas una extrema resistencia a los
medicamentos. Las medidas inadecuadas de control de infecciones y el uso
inapropiado de antibidticos se han identificado como contribuyentes clave a la aparicion
de resistencia bacteriana. La creciente evidencia que vincula el uso de antibiéticos con
la resistencia ha provocado llamados para frenar la prescripcion inapropiada de
antibioticos. La procalcitonina, como biomarcador de sepsis bacteriana, ha sido
evaluada desde los afios 90s, sin embargo en el 2010 y 2013 los ensayos clinicos
PRORATA y ProPAED 16,17 comparan estudios para el uso de procalcitonina como guia
en el retiro temprano de antibidticos en pacientes con sospecha de infecciones en la
unidad de cuidados intensivos, en donde se demostré una reduccion significativa a la
exposicion a los antibidticos sin comprometer los resultados en comparacion con la

atencion estandar. Especificamente, los pacientes del grupo de procalcitonina tuvieron



una reduccion relativa del 23 % en la exposicidén a los antibidticos, lo que corresponde
a una diferencia absoluta de 2,7 dias sin antibidticos al dia 28. 9 Sin embargo el umbral
ideal para iniciar o suspender los antibidticos en pacientes en estado critico y el
porcentaje de disminucion de la concentracion maxima de procalcitonina para guiar
estas decisiones no se han establecido definitivamente en la poblacién pediatrica, a
pesar de esto; los hallazgos indican que la medicion de la PCT puede ser util para
identificar a los pacientes con infecciones de vias respiratorias superiores (IVRS) e
inferiores (IVRI) virales que pueden suspender la terapia con antibioticos de manera

segura y temprana, incluso en ausencia de una causa microbiana conocida.

Para los pacientes con FN la determinacién de PCR ha demostrado su utilidad en la
evaluacion inicial al considerarse un factor de riesgo alto para infeccién bacteriana si se
encuentra arriba de 9 mg/dL en tanto que, la procalcitonica (PCT) nos habla de
pronostico en la enfermedad, por su rol discriminador en pacientes con riesgo inicial de

sepsis. 10.11

2.3 FIEBRE Y NEUTROPENIA EN EL CONTEXTO DE COVID 19

A partir del brote del sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2
(SARS-CoV-2) y la posterior pandemia de la enfermedad por coronavirus-19
(COVID-19) han surgido una serie de cambios tanto para los protocolos de
ingreso hospitalario, como para el procesamiento y tamizaje de pacientes
sospechoso con enfermedad viral, tenido un impacto significativo en todo el
mundo. 18 COVID-19 puede provocar manifestaciones clinicas graves y esta
asociado con tasas de mortalidad mas altas, particularmente entre las personas
con comorbilidades. El cancer, incluidas las neoplasias malignas hematoldgicas,
es una comorbilidad clinicamente importante que puede aumentar aun mas la
vulnerabilidad de las personas a la COVID-19. Sin embrago la informacion en
pacientes pediatricos es limitada, un estudio se centr6 en nifios con leucemia
aguda que experimentaron FN y fueron tratados en un centro terciario entre
marzo de 2018 y marzo de 2021. 19,20 Los episodios de FN se clasificaron en
dos grupos: "prepandémico” y "pospandémico” segun la fecha en que se declar6
oficialmente la pandemia. Los investigadores recolectaron datos relevantes



retrospectivamente para su analisis, encontrando que el numero de episodios de
FN por paciente no difirié significativamente entre los periodos prepandémico y
pospandémico. Un analisis posterior tampoco revel6 diferencias significativas
entre los dos grupos en cuanto a las causas microbiolégicas de la FN, el foco de
la fiebre y los resultados clinicos asociados con los episodios de FN. Ademas,
dos pacientes fueron diagnosticados con COVID-19 pero se recuperaron sin
experimentar ninguna complicacion. Por lo tanto, podremos suponer que la
pandemia y las medidas preventivas relacionadas no afectaron
significativamente la aparicion o la etiologia de la FN en esta poblacion de
pacientes.

Como parte de las recientes investigaciones acerca de este virus
especificamente; se ha demostrado que la infeccion por COVID-19 tiene efectos
significativos en el sistema hematopoyético y la coagulacidén de la sangre. 20 La
linfopenia, caracterizada por un recuento bajo de linfocitos es un hallazgo comun
en pacientes con COVID-19 y tiene implicaciones prondsticas. Segun Guan et al,
24 la mayoria de los pacientes con COVID-19 (83,2 %) presentaron
linfocitopenia, seguida de trombocitopenia (36,2 %) y leucopenia (33,7 %). La
leucocitosis neutrofilica, un aumento en el recuento de neutréfilos, se ha
asociado con un mayor riesgo de sindrome de dificultad respiratoria aguda vy
mortalidad en pacientes con COVID-19. 23 Sin embargo, la neutropenia
(recuento bajo de neutrofilos) debido a la COVID-19 es rara, a pesar de que las
infecciones virales son una causa comun de neutropenia transitoria en personas
con un sistema inmunolégico saludable, habiendo registro de tres casos en

adultos con esta evolucion.

COVID-19 tiene implicaciones significativas para los pacientes con cancer, tanto
en términos de manejo de la infeccion aguda por COVID-19 como de
planificacion de sus tratamientos contra el cancer. Debido a factores como la
inmunosupresion de la quimioterapia y la presencia de comorbilidades, existe la

preocupacion de que los pacientes con cancer puedan tener un mayor riesgo de



complicaciones. 22,23 Sin embargo, los estudios sobre los resultados de COVID-
19 en pacientes con cancer han sido de tamafio de muestra limitado y de

naturaleza retrospectiva, lo que lleva a conclusiones diversas.

Un estudio prospectivo realizado en China que involucré a 1590 pacientes con
COVID-19 encontré que aquellos con cancer tenian un riesgo significativamente
mayor (39 % frente a 8 %) de malos resultados, definidos como ventilacion
invasiva o muerte 25 Sin embargo, solo 18 pacientes del estudio tenian cancer,
lo que representa una variedad de neoplasias malignas. Otro pequeino estudio
retrospectivo de China, que incluyé a 28 pacientes con cancer, sugiri6 malos
resultados, con un 53,6 % de pacientes que experimentaron una enfermedad

grave y una tasa de mortalidad del 28,6 % 26

Un estudio del registro nacional italiano examiné las muertes por COVID-19 e
informd que el 16,5 % de estas muertes tenian antecedentes de cancer 23,24, El
estudio no proporciond informacion sobre el porcentaje de pacientes en
tratamiento activo contra el cancer. Es importante destacar que el 4,7% de estos
pacientes no ingresaron inicialmente con sospecha de COVID-19. En un estudio
observacional prospectivo del Reino Unido que involucré a 800 pacientes con
COVID-19 sintomaticos con cancer activo, la mayoria (52 %) tenia una
enfermedad clinica leve, mientras que el 28 % de los pacientes murio 26 La
evidencia emergente sugiere que los pacientes con neoplasias malignas

hematoldgicas y toracicas experimentan peores resultados de COVID-19.

La naturaleza de rapida evolucion de la pandemia global de COVID-19, los
limitados estudios multinacionales sobre pacientes con cancer y la variabilidad
en los estudios publicados, junto con la falta de datos sobre pacientes con
enfermedades asintomaticas o leves manejadas en entornos comunitarios,
contribuyen a los desafios. para brindar orientacion sobre la evolucion de
COVID-19 en pacientes con cancer. Por lo tanto, se deben considerar las



adaptaciones a las guias actuales para la sepsis neutropénica y la neutropenia
febril de bajo riesgo, manteniendo los principios basicos de su manejo. 27

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones virales han sido identificadas hasta en un 57% de los casos de
fiebre y neutropenia. La pandemia por COVID 19, nos ha brindado una
oportunidad para deteccion y tamizaje a través de deteccion de SARSCOV2 por
PCR vy reactantes de fase aguda en los pacientes con diagnostico oncologico
para el retiro temprano de antibidticos. Si bien la infecciones por virus
respiratorios no son el 100% de las infecciones el descartar un agente
bacteriano, y confirmar un agente viral por laboratorio ofrecera mayor seguridad
para el retiro temprano de antibiotico; evitando asi el uso prolongado de
antibidticos, el cual genera resistencia a los antibidticos, mayor estancia
hospitalaria o efectos adversos del tratamiento antibidtico. Por lo que
consideramos necesario valorar la seguridad de retiro antibiético en pacientes

con fiebre y neutropenia.

4. JUSTIFICACION

Dentro de nuestra Institucién, los pacientes oncoldgicos representan una carga
asistencial importante, lo que representa una gran cantidad de recursos tanto
humanos como economicos. Las principales causas de ingresos de estos
pacientes son cuadros de fiebre y neutropenia. Con base a algunos estudios
podemos inferir que hasta en un 57% pueden ser asociadas a infecciones por
virus respiratorios. Con la llegada de la pandemia por COVID 19, todos los
pacientes con criterios de ingreso hospitalario fueron tamizados para la
detecciéon de SARS COV2 y en la mayoria se median reactantes de fase aguda
como predicador de enfermedad grave, por lo tanto al contar con infeccion viral

comprobada en los pacientes con diagnostico oncoldgico que cursaron con



evento FN es posible evaluar la seguridad del retiro temprano de antibiéticos en
lo cual puede generar disminucibn en dias de estancia hospitalaria,

complicaciones por uso de antibidticos, asi como reduccion de recursos.

5. HIPOTESIS.

En los pacientes con diagnostico de cancer que se encuentran cursando con
evento de FN de bajo riesgo para infeccion bacteriana con aislamiento viral
positivo para SARS COV2, es seguro el retiro de antibioticos a las 72 hrs.

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Es segura la suspension temprana de antibidticos en nifios con cancer y
neutropenia febril con PCR para SARS COV2 positivo en el Hospital Infantil

Federico Gomez?

7. OBJETIVOS:
7.1 OBJETIVO PRINCIPAL
1.Evaluar la seguridad del retiro temprano de antibidticos en pacientes

oncoldgicos, con FN de bajo riesgo para enfermedad bacteriana grave, con
infeccion por SARS COV 2 en el Hospital Infantil Federico Gémez.

7.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Describir la prevalencia de la infeccion por SARS COV2 en pacientes con
fiebre y neutropenia en nuestro hospital.

1. Describir y comparar los dias de estancia hospitalaria en pacientes con fiebre
y neutropenia con infeccion por SARS COV2, en pacientes con retiro

temprano de antibidticos contra aquellos con retiro tardio



2. Describir y comparar el reingreso hospitalario en pacientes con fiebre vy
neutropenia con infeccion por SARS COV2, en pacientes con retiro
temprano de antibidticos contra aquellos con retiro tardio.

8. METODOS

Diseiio y poblacion de estudio.

Disefio: Estudio transversal, analitico y retrospectivo

Lugar donde se realizara el estudio: Hospital Infantil de México Federico Gémez.

Universo de estudio: Pacientes menores de 18 afnos con diagnostico oncologico
de base y que ingresan por cuadro de fiebre y neutropenia con PCR positiva
para SARS COV2

Periodo de estudio: 3 anos. Desde el 20 de marzo 2020 al 20 de marzo 2023

Criterios de Seleccion

Criterios de inclusion:
1.  Pacientes con diagndstico de cancer.
Pacientes menores de 18 afos de edad.
Paciente que ingresa con fiebre y neutropenia al servicio de urgencias
Pacientes con PCR positiva para SARS COV2
Pacientes que tengan deteccion de SARS COV2, por PCR vy

A

hemocultivos y urocultivos negativos a las 72 horas.

Criterios de exclusion:



1.Pacientes con foco infeccioso bacteriano o fungico

2.Paciente con hemocultivos positivos antes de las 72 horas.

3.Pacientes con datos de inestabilidad ventilatoria o hemodinamica
(Ventilacion mecanica, inicio de aminas), a su ingreso a urgencias

4 Pacientes con mala evolucidon (persistencia de fiebre o inestabilidad
hemodinamica).

5.Pacientes con foco infeccioso de otro origen que no sea respiratorio
(abdominal, de tejidos blandos, celulitis, candidiasis orofaringea, etc)

6.Pacientes con nuevo foco documentado durante su estancia.

9. PROCEDIMIENTO GENERAL DE ESTUDIO

Se revisaron de forma retrospectiva, expedientes clinicos de todos pacientes menores
de 18 anos de edad, hospitalizados en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez”,
durante el periodo comprendido del 20 de marzo de 2020 al 20 de marzo 2023 con
diagnéstico de cancer y cuadro de FN con PCR positiva para SARS COV2. Con inicio
de manejo segun guias de tratamiento de fiebre y neutropenia. Se recabaron variables
basales como: Edad, género, tipo de cancer, recaida, neutropenia profunda, estado
nutricional, motivo de ingreso, comorbilidades. Se incluyeron dentro del estudio
unicamente a los pacientes con diagnostico de FN de bajo riesgo para infeccion
bacteriana de acuerdo a los criterios de Santolaya 2021. Los paciente fueron divididos
en dos grupos dependiendo si continuaron con tratamiento antibidtico o si este fue
suspendido tempranamente. Los desenlaces a evaluar fueron: reingreso a
hospitalizacion en los siguientes 30 dias, dias de estancia hospitalaria, reingreso a
terapia intensiva y muerte.

Realizamos el analisis de variables mediante mediana y rango intercuartil, se
compararon los grupos de retiro temprano y tardio de antibidticos mediante la prueba
exacta de Fisher y Xi cuadrada.



10. DEFINICION DE VARIABLES

La variable dependiente: Dias de estancia hospitalaria, dias de tratamiento

antibidtico, desarrollo de infeccion bacteriana, ingreso a terapia intensiva vy

muerte.

La variable independiente: Riesgo para infeccidn bacteriana, tipo de cancer,

edad, sexo.

VARIABLE | DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE | MEDICION

Edad. Tiempo transcurrido | Tiempo Cuantitativ | ARos.
desde nacimiento hasta | transcurrido a.
el momento de la|desde el
valoracion. nacimiento al

ingreso.

Sexo. Variable biolégica que | Caracteristicas Cualitativa | Masculino o
divide a los seres | fenotipicas en | nominal. femenino.
humanos en mujer u | sujetos
hombre. clasificando  en

femenino y
masculino.

Tipo de | Acto de conocer la | Causa de | Cualitativa. | 0= Tumor

neoplasia naturaleza de la | neoplasia que solido
enfermedad mediante | amerito inicio 1= Tumor

observaciéon de signos y

sintomas.

quimioterapia.

hematoldgico




Neutrofilos
totales

PMN

células

Células
principales
fagociticas en sangre
periférica.

Numero de
neutrofilos en
biometria

hematica al

ingreso menor de
500.

Cualitativa

1=
Neutropenia
menos de
500.

2=
Neutropenia
profunda
menos de

100.

Neutropenia
febril de alto
riesgo
(NFAR)

Episodio de NF que

cumple uno de las
siguientes condiciones:
de

mieloide

Diagnéstico
leucemia

aguda o leucemia
linfoblastica en recaida,
hipotensién arterial o
de

reactiva

determinacion
proteina C
(PCR) cuantitativa = 90
mg/L; o los siguientes
criterios

dos en

conjunto: numero de
dias desde el ultimo
ciclo de quimioterapia <
de
plaquetas <

50.000/mm?3.

7, recuento

Neutropenia con
alto riesgo de
infeccién

bacteriana

Cualitativa

nominal

0=No
1=Si

Neutropenia
febril de bajo

riesgo

Episodio de NF que no

cumple con las

condiciones de NFAR

Neutropenia con
alto riesgo de

infeccion

Cualitativa

nominal

0=No
1=Si




(NFBR) bacteriana
Infeccién de | Enfermedades Enfermedad que | Cualitativa | 0= No
vias infecciosas que afectan | afecta el aparato | nominal 1=Si
respiratorias | aparato respiratorio | respiratorio hasta
bajas. hasta antes de la glotis. | antes de la
epiglotis
reportado en
expediente
caracterizado por
sintomas como:
tos, rinorrea,
otalgia,
odinofagia,
disfonia, fiebre.
Retiro Suspension del | Suspension  del | Cualitativa | 0= No
temprano de | tratamiento tratamiento nominal 1=Si
antibioticos | antimicrobiano  dentro | antimicrobiano
de las 72 hrs del inicio. | dentro de las 72
hrs del inicio.
Retiro tardio | Suspensién del | Suspension  del | Cualitativa | 0= No
de tratamiento tratamiento nominal 1=Si
antibiéticos | antimicrobiano después | antimicrobiano
de las 72 hrs del inicio. | después de las
72 hrs del inicio.
Seguridad. Propiedad donde algo | Recrudescencia | Cualitativa | 0= No
no se registran peligros | de fiebre, reinicio | nominal 1=Si

dafos ni riesgos.

de
antibioticoterapia,
ingreso a terapia

intensiva, muerte.




Fiebre Aumento de la | Aumento de la | Cualitativa | 0= No
temperatura por encima | temperatura nominal 1=Si
del valor normal, | mayor de 38
acompafado de | grados.
aumento en el ritmo
cardiaco y respiratorio.

Muerte. Fin de la vida Paciente que | Cuantitativ | Vivo/Muerto
presenta paro | a
cardiorrespiratori
0, con ausencia
de pulsos
posterior a la
reanimacion
avanzada.

Infecciones | Enfermedades Enfermedades Cualitativa | 0= No

de vias | infecciosas que afectan | infecciosas que | nominal 1=Si

respiratoria | aparato respiratorio por | afectan aparato

bajas debajo de la glotis. respiratorio  por
debajo de |la
glotis  reportado
en el expediente.

Con sintomas
respiratorios,

como dificultad
respiratoria,

polipnea,

desaturacion de
oxigeno.

Dias de | Numero de dias | Numero de dias | Cuantitativ | Dias




estancia transcurridos desde | transcurridos a
Hospitalaria | ingreso hasta el regreso | desde ingreso a
a domicilio Su egreso a
domicilio
Dias de | Numero de dias | Numero de dias | Cuantitativ | Dias
tratamiento | transcurridos desde | transcurridos a
antibidtico. inicio de antibidtico | desde inicio de
hasta su retiro. antibiotico hasta
su retiro.
Infeccion Crecimiento bacteriano | Crecimiento Cualitativa | Escala
bacteriana. |en dos hemocultivos | bacteriano en dos nominal
periféricos o central y | hemocultivos, Si/No.
periférico. urocultivo,
aspirado
bronquial, o foco
infeccioso no
respiratorio como
colitis
neutropénica,
celulitis, infeccidn
de vias urinarias,
etc.
Ingreso a|Unidad de terapia | Necesidad de | Cualitativa | 0= No
UTIP intensiva pediatricas | cuidados nominal 1=Si
destinada a atender a | intensivos en
todo paciente  con | terapia medica
enfermedad que ponga
en peligro su vida y
posibilidad de
resolverse.
Efecto Respuesta a un | Efectos de los | Cualitativa | 1= Diarrea




adverso de | farmaco que es nociva | medicamentos 2= Dolor
medicament |y no intencionada. relacionados a abdominal
0S. antibioticos. 3= Rash

4= Otros.

11. ANALISIS ESTADISTICO

La poblacion de estudio incluye todos los pacientes pediatricos hospitalizados
por Fiebre y neutropenia en el Hospital Infantil de México Federico Gémez, en
quienes se documento el diagnostico con prueba positiva RT PCR para SARS-
CoV2 durante el periodo comprendido del 20 de marzo de 2020 al 20 de marzo
2023, que ademas cumplieran los criterios de seleccion.

Se clasificaron de acuerdo con los criterios de riesgo para infeccién bacteriana
invasora descritos en el Consenso Latinoamericano de Infectologia Pediatrica
del ano 2021del Manejo de los episodios de neutropenia febril en nifios con

cancer

Se realiz6 un analisis descriptivo de todos los pacientes hospitalizados en
Hospital Infantii de Meéxico Federico Gomez. Las variables cualitativas se
muestran como frecuencias y proporciones. Las variables cuantitativas en media
(si tenian distribucion normal) y mediana y rangos intercuartilicos (si tenian

distribucion diferente de la normal).

Se tuvieron en cuenta las variables: Edad, género, tipo de cancer, recaida,
neutropenia profunda, estado nutricional, motivo de ingreso, comorbilidades. Se
incluyeron dentro del estudio unicamente a los pacientes con fiebre vy
neutropenia de bajo riesgo y en estos se valoraro si tuvieron retiro temprano de
antibictico o completaron el tratamiento estandar para esta patologia. Los
desenlaces a evaluar fueron: reingreso a hospitalizacion en los siguientes 30

dias, dias de estancia hospitalaria, reingreso a terapia intensiva y muerte.




Se utilizé la prueba exacta de Fisher para comparar variables categoéricas, segun
fuera apropiado. Posteriormente, se utilizé un analisis de regresion logistica
univariada para explorar la variable que se asocié de forma independiente con
Fiebre y neutropenia. El programa estadistico utilizado fue el STATA version
14.1 para macOS de StataCorp®.

12. RESULTADOS:

En el periodo del 20 de marzo 2020 al 20 de marzo 2023 se analizaron 16,379
muestras de hisopados nasofaringeos para RT.-PCR SARS-CoV2 realizados en
HIMFG. De los cuales 175 pacientes cumplian criterios de Fiebre y neutropenia, por lo
tanto con indicacion de internamiento hospitalario. Clasificandolos de acuerdo a
criterios de Snatolaya en riesgo alto y bajo para infeccion bacteriana. Se excluyeron 4
pacientes por falta de informacion en el expediente, 33 pacientes con fiebre y
neutropenia de alto riesgo, 5 pacientes con aislamiento bacteriano o fungico a las 72
hrs y 5 pacientes con con datos de inestabilidad ventilatoria o hemodinamica a su
ingreso. Finalmente se excluyeron a los pacientes de FN de riesgo alto para realizar el
analisis estadistico y los desenlaces en el retiro temprano de antibidticos, por lo que
resultaron los 128 paciente con FN de bajo riesgo para infeccion bacteriana y se
identificaron dos grupos; 65 pacientes en quienes se retiraron de forma temprana los
antibidticos (a las 72 hrs) y 63 pacientes que completan esquema antibidtico o incluso
ameritan progresion en el esquema. Las caracteristicas de los pacientes del estudio se

resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas entre pacientes infectados por SARS-
CoV2 con RT PCR positiva y diagnostico de Fiebre y neutropenia.
Caracteristicas Retiro temprano de | Retiro tardio de | p

antibioticos antibioticos



Sexo

Masculino 46 (70.7%) 19 (29.23%) 0.26
Femenino 38 (65.6%) 44 (34.38%)
Edad 0.14
< 5 afos 16 (24.6%) 15 (23.8%)
5-9 afios 20 (30.7%) 30 (47.6%)
10-14 afios 20 (30.7%) 10 (15.87%)
>15 afios 9 (13.8%) 8 (12.7%)
Neoplasia
Tumor Sélido 0.35
Tumor 24 (36.9%) 41 (63.8%)
Hematolodgico 18 (28.57%) 45 (71.4%)
Recaida 1 (1.54%) 5 (7.94%) 0.112
Neutropenia profunda 12 (18.46%) 39 (61.90%) 0
Desnutricion 17 (26.15%) 16 (25.4%)
Motivo de ingreso 0.48
IVRS 56 (86.15%) 9 (13.8%)
IVRI 51 (80.95%) 21 (16.41%)
Comorbilidades 0.97

Ninguna

Endocrinologica

49 (75.38%)
4 (6.15%)

49 (77.78%)
5 (7.94%)




Neuroldgica
Cardiaca

Renal
Pulmonar
Neuromuscular
Reumatoldgica
Gastrointestinal

3 (4.62%)
1 (1.54%)
1 (1.54%)
2 (3.08%)
2 (3.08%)
1 (1.54%)
2 (3.08%)

2 (3.17%)
1 (1.59%)
1 (1.59%)
0

1 (1.59%)
1 (1.59%)
1 (1.59%)

Tabla 2. Comparacién de caracteristicas demograficas y clinicas entre pacientes
infectados por SARS-CoV2 con RT PCR positiva y diagndstico de Fiebre y neutropenia

En los pacientes con Fiebre y neutropenia de bajo riesgo con aislamiento de
SARSCOV?2 la mediana de edad fue 8.81 anos (IQR 3.19-13.8). La edad no tuvo una
distribucion normal. Se dividio a los pacientes por grupos de edad. Con predominio en
el sexo masculino (66%). La mayoria de los casos se present6 en el grupo de 10 - 14

afnos, en aquellos pacientes en los que se retiraron de forma temprana los antibidticos.

Y de 5-9 anos en los que se retiraron de forma tardia.

35

30
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20 -

15 1
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5-9 afos

10-14 anos >15 afnos

B Retiro temprano

H Retiro tardio




Grafica 1. Distribucion por grupos de edad de pacientes con fiebre y neutropenia de

bajo grado

En cuanto al tipo de neoplasia; se encontré un predominio de cancer hematologico
(67%), sin mostrar significancia estadistica entre ambos grupos de estudio, dado los
factores de riesgo asociado a la neoplasia hematoldgica, se encuentro6 que 5
pacientes en el grupo del retiro tardio de antibiéticos cursaban con recaida del tumor en

el momento del estudio.

Si bien la neutropenia es un factor necesario para el diagnostico, la neutropenia
profunda se reportd en el 76.4% de los pacientes con retiro tardio de antibiéticos contra
el 23.53 % de a quienes se retird de forma temprana.

En cuanto a las caracteristicas nutricionales se reportdé que los pacientes en ambos

grupos presentan desnutricion (56%)

De los pacientes hospitalizados 30 (23%) pacientes se reportaron con al menos una
comorbilidad, dentro de las mas comunes se encontraron endocrinologica, 9 pacientes
(11.52%). Neurologica 5 pacientes (6.4%), cardiaca, renal, reumatolégica, pulmonar 2
pacientes de cada una de ellas (2.5%).

El motivo por el que ingresaron a hospitalizacion de forma inicial fue el diagnéstico de
fiebre y neutropenia, sin embargo en el 84% de los casos presentaron sintomas de vias

respiratorias superiores.

Tabla 3. Comparacién de los desenlaces en los pacientes con diagnostico de FN de

bajo riesgo y retiro temprano vs tardio de antibioticos

Retiro temprano | Retiro tardio p
Reingreso n (%) | 18 (27.69%) 27 (42.87%) 0.096
Reingreso UTIP |0 2 (3.17%) 0.24

n (%)
Muerte n (%) | 0O 2 (3.17%) 0.24




Estancia 5 (4-6) 10 (7-14) 0.00
Intrahospitalria n
(RIQ)

En cuanto a los desenlaces; en el grupo de pacientes con FN de bajo riesgo con retiro
de antibioticos a las 72 hrs de su ingreso a urgencias, solo 18 (27.69%) pacientes
tuvieron un reingreso hospitalario en los siguientes 30 dias, ningun paciente tuvo

reingreso a la terapia intensiva y ningun paciente de este grupo murio. Tabla 3.

Mientras que el el grupo de pacientes con retiro tardio de antibidticos; 27 pacientes
(42.8%) reingresaron a hospitalizarse en los siguientes 30 dias, 2 pacientes (3.17%)
reingresaron a la UTIP, 2 pacientes (3.17%) fallecieron en ese mismo internamiento y
la estancia hospitalaria se duplicé comparado con los pacientes con retiro temprano de
los antibioticos. Dentro del seguimiento de estos pacientes 8 de ellos, requirieron
progresion en el espectro antimicrobiano siendo meropenem el antibiotico escalado en
todos ellos, por persistencia de fiebre, completando esquema minio de 4 dias y maximo

de 15 dias de tratamiento antibiotico en este grupo.

Muerte n (%) h

Reingreso UTIP n (%) I ¥ Retiro tardio
H Retiro temprano

Reingreso n (%)

0 5 10 15 20 25 30




Grafica 2. Comparacion de desenlaces en pacientes con FN de bajo riesgo con retiro

temprano y tardio de antibioticos.

13. DISCUSION

Las infecciones son la causa mas comun de morbilidad y mortalidad, en nifilos con
cancer, ya que durante la quimioterapia se induce periodos de neutropenia, y las
infecciones de origen viral, son comunes en nifos con episodios de fiebre y
neutropenia. Detectandose hasta en un 57 % durante los episodios de fiebre y

neutropenia. De acuerdo a lo ya publicado.

La mayoria de los esfuerzos de investigacion en pacientes con fiebre y
neutropenia se han centrado en el tratamiento de las infecciones bacterianas y
fungicas. Sin embargo, en esta poblacion los estudios de infecciones virales son
escasos. Por lo que la implementacién de un estudio sistematico y deteccidon
temprana de la infeccion viral respiratoria puede reducir los dias de
hospitalizacion asi como el uso de antimicrobianos, se ha considerado cada vez
mas importante. En este efecto son multiples los estados que ya se estan
llevando a cabo en los cuales, hasta el momento mostraron resultados clinicos
significativamente mejores que los episodios con infecciones bacterianas unicas
o coinfecciones virales-bacterianas, expresadas en menos dias de
hospitalizacion, una menor probabilidad de inestabilidad hemodinamica y tasas
mas bajas de admision a la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP).

Ante el surgimiento de la pandemia por SARS COV2 los procesos
administrativos al momento del ingreso de pacientes a hospitalizacion vy
realizacion de procedimientos cambiaron drasticamente, permitiendo un tamizaje
generalizado en todos los pacientes hospitalizados, por lo que aquellos
pacientes con diagnostico oncoldgico y evento de FN que se detectaron durante
el periodo de marzo de 2020 a marzo de 2023 fueron tamizados para SARS



COV 2, detectandose 128 pacientes con FN de bajo riesgo para infeccion
bacteriana.

Si bien se han considerado a las neoplasias hematolégicas como una
comorbilidad clinicamente importante que puede aumentar aun mas la
vulnerabilidad de las personas a la COVID-19. No han cambiado las
recomendaciones en estos pacientes en cuanto a la necesidad de uso de
antibidticos comparado con los pacientes sin comorbilidad neoplasica, lo cual ha
permitido establecer esquemas cortos de antibidticos en estos pacientes con
infeccion viral comprobada y bacteriana descartada. Asi mismo, la pandemia y
las medidas preventivas relacionadas no afectaron significativamente la

aparicion o la etiologia de la FN en esta poblacion de pacientes.

En cuanto al uso de reactantes de fase aguda como pauta para el retiro
temprano de antibidticos en nuestro estudio no fue posible tomarlo en cuenta de
forma independiente ya que no es un estudio consistentemente tomado en todos
nuestros pacientes.

Si bien no hubo diferencias epidemioldgicas significativas entre los grupos de
pacientes con retiro temprano vs retiro tardio de antibidticos; llama la atencién
los desenlaces encontrados en este estudio, los cuales consisten con los
reportados, aunque no fueron estadisticamente significativos probablemente por
el tamafno de muestra, si podeos notar la tendencia en menor reingreso
hospitalario a los siguientes 30 en aquellos paciente con retiro temprano de
antibidticos, lo cual podria corresponder a multiples factores como la menor
exposicion hospitalaria, el menor grado de neutropenia, la baja incidencia en
este grupo de resida de la enfermedad de base, entre otras que no fue posible
analizar en este estudio.

Sin embargo en cuanto a los dias de estancia intrahospitalaria, éstos se
duplicaron en los pacientes con retiro tardio de antibioticos, surgiendo como un
probable factor de riesgo para otras complicaciones asociadas a la
hospitalizacion.



Por lo tanto si pareciera existir una tendencia hacia que es seguro el retiro
temprano del tratamiento antibiotico en estos pacientes, lo que seria motivo de
estudio para otro ensayo con una poblacidon mas grande para confirmar estas
hipétesis.

La principal limitacién de nuestro estudio es que aunque las poblaciones a
comparar son similares, la muestra poblacional es muy pequefia, por lo que se
necesitaria de una muestra mucho mas grande para encontrar determinar la

equivalencia o la no inferioridad de las dos estrategias de tratamiento.

14. CONCLUSION

Cada vez esta mejor sustentado el retiro temprano de antibidticos, y los pacientes con
diagnostico oncolégico componen una gran poblacion en nuestro hospital, donde el
diagnostico de FN compone una importante carga en la morbi mortalidad en estos
pacientes, por lo que encontrar la forma de evitar riesgos como exposicion prologada a
antibidticos, estancias hospitalarias largas e induccion de resistencias antimicrobianas
es importante para mejorar el pronostico de nuestros pacientes. Si bien el surgimiento
de la pandemia por SARS COV 2 ajustdé muchos de los procesos hospitalarios, nos ha
permitido tener evidencia de aislamientos virales comprobados en estos pacientes y si
bien no se han demostrado cambios importantes en el comportamiento del virus en los
eventos de fiebre y neutropenia, si nos ha permitido tener un parametro para el retiro
temprano de antibidticos. Mientras que nosotros no pudimos obtener resultados
estadisticamente significativos en los desenlaces como reingreso hospitalario,
reingreso a UTIP y muerte en los pacientes con retiro temprano de antibidticos, si llama
la atencion la estancia hospitalaria a la mitad del tiempo en los pacientes con retiro

temprano de antibioticos.



Se requeriria un estudio con una muestra mas grande y de un estudio que
asegurara la validez cientifica y la reproducibilidad de los resultados como un
ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, de casos y controles, y de no
inferioridad, para determinar si el retiro temprano del tratamiento antibidtico en
pacientes con fiebre y neutropenia de bajo riesgo con aislamiento de SARS
COV2 es seguro y eficaz. Pero con los datos presentados en este estudio

pareciera existir una tendencia de que si lo es.
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