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RESUMEN

Perfil clinico y epidemiolégico del paciente neutropénico febril con leucemia, que
egresa del servicio de infectologia del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom en
el periodo julio-diciembre de 2014.

Introduccién. Los nifios con cancer estdn predispuestos a una gran variedad de
complicaciones infecciosas como consecuencia de la alteracion de la mayoria de los
componentes del sistema de defensa ya sea por la enfermedad subyacente o por el uso de la
terapia citotoxica. Objetivo. Determinar el perfil clinico y epidemiolédgico del paciente
neutropénico febril con leucemia que egresd del servicio de infectologia del Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom (HNNBB) en el periodo comprendido entre el 1 de
julio al 31 de diciembre de 2014. Material y método. Este es un estudio descriptivo
transversal retrospectivo, que pretende caracterizar el perfil clinico y epidemioldgico de los
cuadros de neutropenia febril de la poblacién pediatrica oncoldgica que padezcan leucemia
y neutropenia febril que egresaron del servicio de infectologia del Hospital Nacional de
Nifios Benjamin Bloom, en el periodo 1 de julio al 31 de diciembre de 2014. Autorizado
por el Comité de Etica en Investigacion Clinica del Hospital Nacional de Nifios Benjamin
Bloom. Resultados. En la base de datos se registraron 41 egresos del servicio de
infectologia del HNNBB correspondiente a 40 registros de pacientes, todos con diagnostico
de Leucemia Linfocitica aguda. Los pacientes presentaron un episodio de neutropenia febril
(NF) durante el periodo estudiado. EI grupo de neutropenia febril tiene un predominio
masculino con un 56% de pacientes que se encuentran en fase de mantenimiento y
reinduccion de quimioterapia, con un promedio de 1.46 dias de fiebre antes de consultar y
que en un 66% no presentaron foco infeccioso. Conclusiones. Este estudio demuestra que
los episodios de neutropenia febril con leucemia linfocitica se presentan en pacientes
menores de seis afios, del sexo masculino que se encuentran en terapia citotdxica, que en su
mayoria no presentan foco infeccioso y que la Monoterapia con Piperacilina/tazobactam
fue la mas utilizada. Palabras claves. Leucemia, leucemia mieloide aguda, leucemia

linfatica aguda, neutropenia febril.



INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas son una causa importante de morbilidad y mortalidad en el
paciente con cancer. Los factores que contribuyen en distintas medidas a incrementar el
riesgo del paciente oncoldgico de adquirir una infeccion son muy numerosos. La
neutropenia febril (NF) es la principal causa de ingreso urgente en pacientes con
tratamiento quimioterapico. Por ello, el manejo terapéutico habitual del nifio con cancer,
neutropenia severa y fiebre estuvo en los dltimos 20 afos basado en una pronta
hospitalizacién e inicio de una terapia intravenosa empirica, de amplio espectro; cuya

duracion dependia de la resolucion del cuadro febril y la recuperacion medular.

La anamnesis y examen fisico exhaustivos son las primeras herramientas para hacer el
diagndstico de NF. Por otro lado, es importante clasificar al paciente segun el riesgo, bajo o
alto, con el proposito de establecer planes de manejo adecuado. En los pacientes con cancer
que estan recibiendo tratamiento antineoplasico se considera como neutropenia el recuento
absoluto de neutréfilos de 500 — 1000 cel. /mm®. Algunos protocolos de investigacion

consideran como neutropenia a una cifra de neutréfilos inferior a 500 cel. /mm?®.

Seguln las guias de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA, por sus
siglas en inglés) se define fiebre como una temperatura oral aislada mayor que 38,3°C, o

38,0°C mantenida al menos durante una hora.

La presencia y severidad de la infeccién estd correlacionada con el grado de
granulocitopenia. Cabe resaltar que la mayor vulnerabilidad ocurre esencialmente cuando
no existen granulocitos circulantes. En estos pacientes constituye una necesidad prioritaria

el instituir un tratamiento antibiotico tan pronto como sea posible.

Teniendo en cuenta que méas de la mitad de los episodios de NF son debidos a infecciones
bacterianas (por hallazgos clinicos y/o microbiologicos) y ante la dificultad de detectar

datos de alarma en la primera evaluacion del nifio, es fundamental que los pediatras en su



practica clinica conozcan las estrategias diagnosticas y terapéuticas utilizadas en este tipo
de pacientes, dentro de las cuales se destaca la instauracion de antibioticoterapia empirica,

previa toma de cultivos.

El espectro de organismos causantes de infeccion en pacientes con neutropenia febril es
variado y se relaciona con la epidemiologia local y la complejidad de cada institucion.

Los estudios demuestran que la neutropenia febril (NF), es una complicacién que se
presenta de manera frecuente en pacientes que reciben quimioterapia para el tratamiento de
diversas enfermedades neoplasicas, estos episodios de NF ocurren entre el 10 al 50% de los

pacientes con tumores sélidos y en mas del 80% de los que tienen tumores hematoldgicos.

Ademas estos estudios demostraron que los episodios de NF en nifios con LMA
evolucionaron en mayor medida en forma desfavorable, comparado con episodios de NF en
nifios con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), lo que se tradujo en mayor duracién de la
fiebre, mayor presencia de hipotension arterial y sepsis, con el consecuente mayor ingreso a
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y duracion de la hospitalizacion, mayor periodo de
neutropenia, mayor presencia de infecciones documentadas microbiol6gicamente y mayor

uso de terapias antimicrobianas y antifingicas.

Por otro lado las bacterias son los agentes etioldgicos méas frecuentemente involucrados en
el inicio de los episodios de NF. Algunas publicaciones recientes analizan el espectro de los
patogenos aislados en las bacteriemias de pacientes con cancer y NF, mostrando una
tendencia al aumento de las Cocos Gram Positivos, tanto en series pediatricas como de

adultos.

Sin embargo la confirmacién microbiolégica es desgraciadamente insuficiente, en 20 a 30%
se demuestra una infeccion bacteriana segun distintas series en otro 30 a 40% se logra
documentar clinicamente la infeccion y el resto de los episodios es catalogado como fiebre

de origen desconocido (FOD).



Estos estudios ademés sugieren la necesidad de realizar una vigilancia epidemiolégica
activa de los microorganismos involucrados en las bacteriemias de los nifios con cancer y
episodios de NF, para poder ofrecer el mejor tratamiento antimicrobiano empirico inicial a
estos pacientes, en términos de eficacia, proporcionalidad a la estratificacion de riesgo y a

la epidemiologia local.

Considerando los elementos epidemiologicos, los estudios demuestran que esta
complicacion (NF) se presenta en una cantidad ligeramente mayor de hombres que mujeres,
y en pacientes de todas las edades, la media de edad de 8.19 afios corresponde con el rango
de edad usual de presentacion del cancer en pediatria. Ademas se observa que el pico de
presentacion de la NF en este estudio fue entre 0 y 7 dias después de recibir la
quimioterapia pero es importante recalcar que los pacientes incluso después de un mes o
mas de recibir la quimioterapia continlan en riesgo de experimentar episodios de NF

aunque éste disminuye con el tiempo.

Solo un estudio en nuestro pais demuestra como el estado socioeconémico condiciona los
tiempos de atencion de los pacientes con NF y como también los niveles de educacion en

los padres también pueden colaborar o ir en detrimento de estas atenciones.

Por tal razdn se vuelve necesario conocer el perfil clinico y epidemioldgico de los pacientes
gue son atendidos en nuestro centro hospitalario con el objetivo de poder mejorar las pautas
de diagnostico, tratamiento y seguimiento que nos permitan realizar una evaluacién
continua del paciente con NF. Esperando que con esta modalidad se disminuyan los costos
de tratamiento y se permita a los pacientes mejorar su calidad de vida. Esta tendencia surge
como consecuencia de la consideracion acerca de los problemas que conllevan los periodos
prolongados de hospitalizacion, la utilizacion de antibidticos de amplio espectro, la
toxicidad de los agentes antimicrobianos, su altos costo, la exposicién a patégenos
nosocomiales, el riesgo de las infecciones fungicas, la calidad subdptima de vida y las

complicaciones psicoldgicas de no encontrarse en el hogar.



OBJETIVOS

Objetivo general.

Determinar el perfil clinico y epidemioldgico del paciente neutropénico febril con
leucemia que egresd del servicio de Infectologia del Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom (HNNBB) en el periodo comprendido entre el 1 de julio al 31 de
diciembre de 2014.

Objetivos especificos

Definir las caracteristicas demograficas de los pacientes neutropénicos febriles con
leucemia que egresaron del servicio de Infectologia del HNNBB en el periodo
establecido.

Enumerar los hallazgos clinicos que se encontraron en los pacientes neutropénicos
febriles con leucemia al momento de su ingreso.

Identificar las principales causas infecciosas por las cuales ingresaron los pacientes
neutropénicos febriles con leucemias al servicio de Infectologia del HNNBB.

Determinar el recuento de neutrofilos totales al momento del ingreso y egreso de los
pacientes neutropénicos febriles con leucemia.

Definir la etapa del tratamiento quimioterapéutico en que se encontraban los
pacientes con leucemia al momento de presentar el cuadro de neutropenia febril.

Identificar la terapia antibidtica empirica utilizada al momento del ingreso de los
pacientes en el servicio de Infectologia.



MARCO TEORICO

El céncer es la primera causa de muerte por enfermedad en nifios entre 5 y 15 afios en el
mundo. La incidencia esperada de cancer a esta edad es de 110-150/106 nifios por afo2,
algo mas frecuente en varones, siendo el cancer mas frecuente la leucemia, que corresponde

a 35-40% de todos los casos de cancer a esta edad.(1)

Las infecciones constituyen una complicacion frecuente en los pacientes con céncer,
representan mayor morbilidad, implican mayor mortalidad y un aumento importante de los
costos derivados de hospitalizaciones, uso de examenes de laboratorio con fines
diagnosticos, e indicacion de antimicrobianos. Las infecciones pueden ademas generar
cambios en los plazos y tipos de quimioterapia contemplados en el plan original del

tratamiento oncoldgico y en consecuencia, influir en su resultado.

En la poblacion pedidtrica con cancer presentan diferente tipo y gravedad de
inmunocompromiso, ya sea por su enfermedad de base o por los tratamientos que reciben.
La neutropenia ha sido reconocida por muchas décadas como el factor mas importante
determinante de riesgo de infeccion en el paciente con cancer, cominmente el primer y
unico sintoma de infeccion es la fiebre. Esta entidad frecuente en oncologia se denomina

“neutropenia febril”(2).

Por ello, el manejo terapéutico habitual del nifio con cancer, neutropenia severa y fiebre
estuvo en los dltimos 20 afios basado en una pronta hospitalizacion e inicio de una terapia
intravenosa empirica, de amplio espectro; cuya duracion dependia de la resolucion del

cuadro febril y la recuperacion medular.

Otros factores de riesgo inherentes al paciente constituyen la pérdida de las barreras
protectoras incluyendo piel y mucosas las cuales se ven afectadas también durante el
tratamiento, esto asociado a la escasa respuesta celular secundaria a la neutropenia, pone a

merced la economia corporal total a gérmenes invasores, que facilmente proliferan,



Ilegando a generar infecciones graves con alta mortalidad sin el tratamiento adecuado y

oportuno.
Definiciones

Neutropenia: Recuento absoluto de neutrofilos < a 500/ mm3 o < a 1.000/mm3 si se
esperara una disminucién a < 500/mm3 en las siguientes 24-48 h.; Fiebre: una toma de

temperatura axilar > a 38,5°C o dos tomas > a 38°C separadas al menos por una hora.(1)

Foco infeccioso: Localizacion de la infeccion en algun parénquima especifico, catalogado
al egreso de cada episodio de NF en uno de los siguientes: bacteriemia, sepsis, infeccion
relacionada a catéter de vena central (CVC), infeccidn respiratoria alta/ baja, digestiva

alta/baja, piel y tejidos blandos, urinario y otros.(1)

Neutropenia febril con alto riesgo de infeccion bacteriana invasora (IBI): episodio de NF
que cumpliera uno de los siguientes criterios: diagndstico de leucemia mielocitica aguda
(LMA), presencia de hipotension arterial, Proteina C reactiva (PCR) > 90 mg/L, o los
siguientes dos criterios: nimero de dias desde el ultimo ciclo de quimioterapia (QT) <a 7,

recuento de plaquetas < a 50.000/mm3.(1)

Aislamiento desde sitio estéril: Aislamiento de un microorganismo desde sangre, sitio de

insercion de CVC, orina, lavado bronco-alveolar, liquido cefalorraquideo.(1)

Cambio de antimicrobiano: Ajuste a esquema de mayor espectro bacteriano. No se
consider6 un cambio de antimicrobiano la de-escalacion antimicrobiana ni el paso a

antimicrobianos orales manteniendo o acortando el espectro de accion.(1)

La mayoria de los episodios neutropénicos ocurren dentro de los primeros 14 dias de
quimioterapia. La morbilidad es usualmente causada por infecciones severas durante los
episodios de neutropenia mas prolongados; los pacientes con NF estan en riesgo de sufrir

infecciones por cualquier tipo de microorganismo incluyendo bacterias, hongos y virus(3).



Los estudios epidemioldgicos revelan que sélo 10 a 30% de los episodios de neutropenia
febril (NF) presentan comprobacion microbiol6gica de la infeccidn siendo mas comun las

causas bacterianas.(4)

Segln datos extractados del Consenso de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia
Pediatrica publicado en el afio 2011, en 15 a 25% de los nifios afectados por NF se
comprobarad la existencia de bacteriemia, y en otro porcentaje similar, de infecciones

bacterianas localizadas.(4)

Conocer la etiologia de los episodios de NF en pacientes con cancer tiene importancia para
implementar tratamientos antimicrobianos ajustados a la epidemiologia de cada

establecimiento, lo que tiene impacto en la morbilidad y mortalidad.

Algunas publicaciones recientes analizan el espectro de los patdgenos aislados en las
bacteriemias de pacientes con cancer y NF, mostrando una tendencia al aumento de las
Cocos Gram Positivos, tanto en series pediatricas como de adulto, siendo los
microorganismos aislados con mayor frecuencia Staphylococcus coagulasa negativa y
Streptococcus grupo viridans. Varios factores han influido en este cambio epidemioldgico,
entre ellos el uso de catéteres intravasculares, que favorecen las infecciones por
Staphylococcus coagulasa negativa y otros cocos Gram Positivos; la toxicidad sobre la
mucosa oral de la quimioterapia que permite la translocacion de Streptococcus del grupo
viridans y el uso profilactico de fluoroguinolonas que se relaciona con una disminucion

relativa de Bacilos Gram Negativos.(5)
FACTORES QUE PREDISPONEN A LA INFECCION.

El nifio oncoldgico en tratamiento quimioterapéutico se encuentra en un estado de

inmunosupresion que le predispone a adquirir infecciones graves.

La alteracion cuantitativa y funcional de la serie granulocitica y del sistema monocito-

macrofago, la rotura anatémica de la piel y mucosas, el cambio de la flora intestinal y la
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alteracion de la respuesta inmune humoral y celular son entre otros, los principales factores

predisponentes.
Biologia y Fisiopatologia del compromiso inmune en nifios con cancer.
e Barreras tegumentarias y mucosas.

La piel y las mucosas representan la primera linea de defensa del organismo contra
patégenos exdgenos, por ser una barrera mecanica con una compleja disposicién de las
células especializadas de la respiratoria, gastrointestinal y genitourinaria. Por ejemplo, las
células ciliadas y productoras de moco del tracto respiratorio, las células productoras de
acido y enzimas del tracto gastrointestinal, los &cidos grasos y las inmunoglobulinas
secretorias producidas por las células. Las células mucosas y epidérmicas también

contienen receptores especificos y no especificos para la adhesion de los microorganismos.
e Fagocitosis.

Ademés de los defectos cuantitativos que presentan los pacientes con cancer, se han
descrito varias anormalidades cualitativas en la funcion de los neutrofilos, incluyendo
defectos en la quimiotaxis, fagocitosis y actividad bactericida. La quimioterapia en cancer
también pueden producir estos defectos. Los corticoesteroides pueden disminuir la
fagocitosis y la migracion de los neutréfilos. La combinacion de prednisona con vincristina
y asparaginasa 0 mercaptopurina y metotrexate produce una significativa disminucion en la

capacidad fagocitica y “asesina” de los leucocitos.

El sistema monocito-macrofago proporciona una capacidad fagocitica residual durante
periodos de neutropenia severa, puesto que los macr6fagos maduros son mas resistentes a la
quimioterapia citotoxica que los granulocitos. Ademas, los macréfagos activados también
estan asociados con linfocitos T como efectores de la inmunidad mediada por células,

siendo importantes contra mycobacterias, Listeria, Brucella, hongos, protozoarios y virus.
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e Inmunidad celular y humoral.

Las células efectoras de la respuesta inmune incluyen leucocitos polimorfonucleares(PMN),
linfocitos T, linfocitos B, células asesinas naturales (NK), monocitos circulantes y
macrofagos tisulares fijos (incluyendo células del bazo y del sistema reticuloendotelial).
Las células que se ven méas severamente afectadas por la enfermedad o la disfuncion
inmune mediada por la terapia son los PMN, los monocitos y los linfocitos. Las células del
sistema reticuloendotelial son relativamente menos sensibles a los efectos toxicos de la
terapia antineoplasica y proporcionan por lo menos una base rudimentaria para mantener la

inmunidad celular durante la fase profunda de inmunosupresion celular.

El ndmero de neutrofilos circulantes constituye el determinante mas importante de
susceptibilidad a los patdgenos bacterianos y fldngicos, ademas del nivel absoluto de

granulocitopenia y el tiempo que dura la declinacion del nimero de neutréfilos.

Las anormalidades cualitativas de la funcion de los neutrofilos pueden ocurrir como
consecuencia de la malignidad subyacente (especialmente leucemias agudas) o secundaria a

la terapia antineoplasica.
CLASIFICACION DEL RIESGO.

Segun la Guia de practica clinica para el uso de agentes antimicrobianos en pacientes

neutropénicos con cancer 2010:
e Bajo riesgo.

Se incluyen a pacientes con menos de 7 dias de fiebre con neutropenia que no padecen

comorbilidades, los cuales pueden manejarse ambulatoriamente con antibiotico oral.(6)
e Alto riesgo.

Pacientes con fiebre de mas de 7 dias con neutropenia severa (recuento absoluto de
neutr6filos de menos de 100 cel/mm®) que se encuentran en quimioterapia, con

comorbilidades agregadas, hipotension, dolor abdominal o alteraciones neurolégicas.(6)
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Evaluacion inicial del nifio con fiebre y neutropenia.

La evaluacion inicial es clave para tres aspectos: realizar una categorizacion de riesgo,

detectar posibles focos de infeccidn, y orientar hacia la etiologia del episodio.

El interrogatorio inicial debe contemplar diferentes aspectos como: tipo de enfermedad de
base y QT recibida; prediccion del tiempo de neutropenia con participacion activa del
oncologo pediatra tratante; infecciones padecidas antes de la consulta y/o hospitalizaciones
previas; antecedentes epidemiolégicos de enfermedades transmisibles; y profilaxis o

tratamientos antimicrobianos recibidos.

Se debe realizar un meticuloso examen fisico completo incluyendo la mediciéon de
temperatura corporal, evaluacion de signos vitales y un examen fisico segmentario
detallado dirigido a descubrir los sitios ocultos de infeccidn, incluyendo la cavidad oral y el

area perianal.

Aproximadamente la mitad de los pacientes con NF presentara foco clinico de infeccion.
Para detectarlo, el examen fisico debe ser exhaustivo, repetido mas de una vez y con
especial énfasis en el aparato respiratorio, faringe, abdomen, zona de insercion de CVC,
piel y tejidos blandos, periné y genitales externos, y todas las areas donde haya habido

disrupcidn de la barrera de piel y mucosas.
TRATAMIENTO EMPIRICO INICIAL.

Los nifilos con NF deben recibir tratamiento antimicrobiano de amplio espectro y
bactericida en forma répida, ya que las infecciones en este tipo de hospederos progresan
rapidamente y pueden ocasionar la muerte. La seleccion del tratamiento empirico debe
basarse en las caracteristicas epidemioldgicas institucionales y el riesgo que presente el

paciente.
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Paciente con episodio de alto riesgo.

Todos los pacientes con episodios categorizados como de alto riesgo deben hospitalizarse y
recibir antimicrobianos por via intravenosa (iv). Varios estudios comparativos han
ensayado diferentes estrategias de tratamiento con eficacia semejante: monoterapia
empirica.(6)

Monoterapia. Las cefalosporinas de tercera o de cuarta generacién con accion anti-
pseudomonica (ceftazidima y cefepime), los carbapenémicos (imipenem o meropenem) y
las penicilinas anti-pseudomonicas (piperacilina/tazobactam o ticarcilina/acido clavulanico)
han sido igualmente efectivas para el tratamiento de los episodios de NF que los

tratamientos combinados con aminoglucésidos.(6)

Se recomienda seleccionar los agentes antimicrobianos en base a los datos epidemioldgicos
locales de susceptibilidad bacteriana. En los lugares donde exista alta prevalencia de
infecciones por bacilos Gramnegativos productores de p lactamasas de espectro extendido
se recomienda el uso empirico de piperacilina/tazobactam y como segunda alternativa

carbapenémicos.
Tratamiento combinado con terapia contra cocos Grampositivos.

La administracion de glucopéptidos (Vancomicina) en nifios con NF debe estar limitada a
indicaciones especificas, debido a la posibilidad de emergencia de microorganismos

resistentes a Vancomicina. Se recomienda el agregado de VVancomicina en:

e Inestabilidad hemodinamica o otros signos de sepsis severa.
e Cultivos positivos para Gram positivos previamente.
e Sospecha de infeccidn asociada a catéter o celulitis en el sitio de insercién

del catéter.
e Infeccidn en piel o tejidos blandos.
e Colonizacion previa por MRSA o Streptococcus pneumonie.

e Mucositis severa.
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Tratamiento con episodio de bajo riesgo.

Los pacientes de bajo riesgo deben revalorarse a las 48 horas de haber comenzado el
tratamiento parenteral. De persistir con criterios de bajo riesgo podré rotarse el tratamiento
a la via oral y completar el tratamiento en esta modalidad, o podrdn mantener terapia
ambulatoria con antimicrobianos IV de utilizacién cada 24 horas.(6)

Criterios para la suspensién del tratamiento antimicrobiano.

Pacientes con alto riesgo: La terapia antimicrobiana se extendera hasta que el nifio este al
menos 48 horas afebril y con un RAN en ascenso (preferentemente > 500 céls/mm3) por
dos dias consecutivos, completando al menos siete dias de tratamiento.

Pacientes con riesgo bajo: La duracion del tratamiento antimicrobiano se hara en cada
paciente de acuerdo a la evolucién de la curva térmica, la aparicion de algun foco clinico,

los resultados de la microbiologia y la evolucién del Recuento Absoluto de Neutrofilos.(6)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neutropenia febril (NF) es una complicacién frecuente en pacientes oncoldgicos que
reciben quimioterapia (QT) y su incidencia ha aumentado en los ultimos afios debido a la
infiltracion medular; asi como al uso de citostaticos con mayor efecto mielosupresor,

predisponiendo a infecciones severas.

En pacientes con cancer la fiebre puede ser la Unica evidencia de un proceso infeccioso
incipiente que se encuentra en curso. ES importante recalcar que el tiempo de la
presentacion de la fiebre en un paciente no refleja el tiempo de la enfermedad, el estado de
neutropenia es asintomatico hasta que el paciente se torna febril. Ademas el sitio de
infeccion es documenta en un 10-30% de los casos, y que el tratamiento con antibi6ticos

empiricos logran el control de la fiebre tras su inicio.

La clinica que presenta el paciente y el reporte de paraclinicos permiten clasificar a los
pacientes en alto y bajo riesgo para contraer infecciones dependiendo de sus caracteristicas,
como lo es la temperatura (fiebre), comorbilidades preexistentes, reporte de reactantes de
fase aguda, alteracién en las pruebas de funcidn renal y hepética, tipo de quimioterapia

empleada, uso de dispositivos empleados, conteo absoluto de neutréfilos, entre otros.

La presencia de neutropenia febril obliga al especialista a iniciar rapidamente tratamiento
empirico de antibioticos de amplio espectro; para asi controlar las infecciones bacterianas
graves. La eleccion de un régimen u otro dependerad de la epidemiologia de infecciones

presente en cada Hospital y de los factores de cada paciente.

En Latinoamérica y en especial en nuestro pais hay pocos estudios clinicos pediatricos que
describan en forma clara los factores de riesgo, etiologia, agentes patdgenos y factores
predictores de mortalidad en estos pacientes; por lo que consideramos necesario realizar la
caracterizacion de los pacientes pediatricos para identificar los factores de riesgo y

establecer un punto de partida para futuros estudios con relacién a este tema.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

Elementos de la pregunta de investigacion.

Paciente o Poblacion

Pacientes oncoldgicos que padezcan
leucemia linfocitica aguda o leucemia

mielocitica aguda.

Evento de Interés

Neutropenia febril

Comparacién

No se haran comparaciones

Resultados

Identificar el perfil clinico y epidemioldgico

Pregunta de investigacion estructurada

¢ Cual es el perfil clinico y epidemioldgico del paciente neutropénico febril con leucemia

que egreso del servicio de Infectologia del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom
(HNNBB) en el periodo comprendido entre el 1 de julio al 31 de diciembre de 2014?
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DISENO METODOLOGICO

DISENO Y METODO

e Tipoy disefio general del estudio.
Estudio descriptivo, corte transversal, retrospectivo.

Poblacion: Pacientes oncoldgicos que padecian leucemia y neutropenia febril que
egresaron del servicio de infectologia del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, en

el periodo 1 de julio al 31 de diciembre de 2014.
e Criterios de inclusién y exclusiéon
Criterio de inclusion Pacientes pediatricos Oncoldgicos:

e Que egresaron del servicio de Infectologia del Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom.

e Tratados con quimioterapia.

e Que presentaron episodios de Neutropenia Febril.

e Que padecian de Leucemia (LLA y LMA).

e Que egresaron en el periodo del 1 de julio al 31 de diciembre de 2014.

e Que se encontraron con expediente clinico completo.

Criterio de exclusion: Otras causas no oncologias de neutropenia febril. (Aplasia medular,
etc.), y cuadros oncoldgicos que no correspondan a LLA o LMA. Tampoco se incluyen
diagnosticos de LLA o LMA de Novo.

e Procedimientos para la recoleccion de informacion.

Se realiz6 una revision de historias de los pacientes oncoldgicos, se seleccionaron las
historias clinicas que cumplian los criterios de inclusion, se evaluaron y recolectaron los
datos por medio de un instrumento de recoleccidén que contenia las variables a estudiar

(anexo 1).
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Procedencia de los sujetos: se hizo una seleccion segun el listado de egresos emitido por
el departamento de epidemiologia, luego se revisaron los expedientes que correspondian a

diagndstico de LLA y LMA y se identificaron los que tuvieron un cuadro de neutropenia

febril.

e Operacionalizacion de variables

Tipo de Definicion clasificacion Valores de la variable
Variables operativa
edad variable Codificada en afios
cuantitativa cumplidos al momento
Variables continua del evento en estudio
demogréficas
Sexo variable nominal Codificada como:
dicotdmica HOMBRE: 1,
MUJER: 2.
Diagnostico variable nominal Codificada segun sus
caracteristicas
individuales: LLA'y
LMA
Tiempo de variable Codificada en horas de
duracion de la cuantitativa evolucion de la fiebre
fiebre continua, hasta el momento del
diagnostico
Uso de variable nominal En relacion a los
Variables Quimioterapia 0 diferentes esquemas
clinicas Radioterapia empleados.
1.Quimioterapia
2. Radioterapia.
Presencia de variable nominal Clasificacion obtenida
comorbilidades segun comorbilidad
Etiologia de la variable nominal Clasificacion obtenida
neutropenia febril segun el foco asociado
a la neutropenia
Severidad variable nominal Presencia de
neutropenia dicotomica neutropenia absoluta <
Variables de 100 neutrofilos
Iabora':(()rlo absolutos.
Variables de Valor de PCR variable Medida en mg/dl.

cuantitativa
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Gabinete Hallazgos en variable nominal . Codificado segun sus
radiografia de hallazgos asi: 1.
torax Opacidades localizadas.
2. Opacidades difusas.
3. Normal 4. Otros

hallazgos
Terapia Variable nominal Clasificacion obtenida
antibidtica inicial segun el antibidtico
Variables utilizado inicialmente
terapéuticas Necesidad de variable dicotémica | En relacion a necesidad
cambio de cambio
Antibioticoterapia antibioticoterapia:
1. Si 2. No.

e Entraday gestion informatica de los datos

Fue realizado por mi persona como autor del estudio de investigacion. Al finalizar la

recoleccion de datos se procedid a la formacién de la base de datos en Excel 2007.
e Estrategia de analisis.

Debido a que se trataba de un estudio descriptivo el analisis estadistico para las variables
cualitativas se realiz6 con proporciones y para las variables cuantitativas se calcularon

medidas de tendencia central.
Consideraciones éticas observadas en el estudio.

El protocolo de investigacion de este estudio fue sometido a evaluacion por el Comité de
Etica en Investigacion Clinica del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom y fue

aprobado el dia 15 de Diciembre del afio 2015(anexo 2).

Debido a que lo que se realizd fue una revision de los expedientes de los pacientes que
egresaron con cuadros de neutropenia febril y diagnostico oncolégico ya establecido se

tomaron en cuenta las siguientes consideraciones:
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Se salvaguardo la identidad de los pacientes que fueron sujetos de estudio ya que no
se utilizaron sus nombres y no se utilizaron nimeros de expediente hospitalario. Se
utilizaron Unicamente siglas y se asignd un numero correlativo a cada expediente

utilizado en el estudio.

No se sometieron a los pacientes a ningun procedimiento que no se hubo realizado
durante su ingreso (toma de examenes de laboratorio, hemocultivos, tomas de

temperatura).

La informacion extraida de los expedientes se utilizd Gnicamente con el proposito

de enriquecer la investigacion realizada.

Los resultados podran ser utilizados para generar nuevos estudios que establezcan
pautas de diagndstico y tratamiento que mejoren la atencion de los pacientes

oncologicos.

Al finalizar con el estudio, los resultados seran presentados publicamente en

presentacion de defensa de los mismos respetando la identidad de los pacientes.
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RESULTADOS

Estudio retrospectivo de corte transversal, realizado en el Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom. Se tomaron 76 registros de pacientes pediatricos oncolégicos admitidos
en el periodo 1 de julio de 2014 a 31 de diciembre de 2014. El anélisis estadistico para las
variables cualitativas se realizd con proporciones y para las variables cuantitativas se

calcularon medidas de tendencia central.

De estos se excluyeron 15 registros por encontrarse ingresados en el periodo de revision de
expedientes, y 22 registros por no cumplir con los criterios de inclusion de este estudio. Se
encontraron Unicamente dos registros de pacientes con diagnostico de leucemia mielocitica
aguda que no cumplieron criterios de inclusion. En la base de datos se registraron 41
egresos del servicio de infectologia del HNNBB correspondiente a 40 registros de
pacientes, todos con diagnostico de Leucemia Linfocitica aguda, que cumplieron los

criterios de inclusion.

Los pacientes presentaron un episodio de neutropenia febril (NF) durante el periodo
estudiado exceptuando uno de ellos que registr6 2 episodios de NF, con conteo de
neutrofilos entre 100 a 500 por mm3 de 59% Yy neutropenia absoluta del 24%.

Tabla 1. Caracteristicas demograéficas y clinicas de los pacientes con neutropenia
febril al momento de su ingreso al servicio de infectologia del HNNBB en el periodo
julio- diciembre de 2014.

Caracteristicas Frecuencia Proporcion

Sexo

Masculino 23 56%
Femenino 18 44%
Edad

<5 afios 25 61%
6-10 afios 11 27%
11-18 afios 5 12%

22



Co-morbilidad

Presencia 0 0%
Ausencia 41 100%
Quimioterapia

Recibe 41 100%
No recibe 0 0%
Fase de quimioterapia

Induccion 5 12%
Re induccion 12 29%
Mantenimiento 16 39%
Consolidacion 4 10%
Recaida del SNC 1 3%
Paliativo 3 7%
Tiempo pos-quimioterapia

< 6 dias 23 56%
> 7 dias 18 44%
Tiempo de fiebre

1-4 dias 39 95%
5-7 dias 1 2.50%
8-10 dias 1 2.50%
Neutropenia (recuento cel.)

menos de 100 10 24%
100- 500 24 59%
mayor de 500 7 17%

Fuente. Instrumento de recoleccion de datos de estudio: Perfil clinico y epidemioldgico del paciente neutropénico febril con leucemia,

que egresa del servicio de infectologia del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el periodo julio-diciembre de 2014.

El grupo de neutropenia febril tiene un predominio masculino con un 56%, comparado con
un 44% en mujeres, encontrandose NF principalmente en menores de cinco afios con una
proporcién de 61%, siendo la edad promedio de 5.7 afios. Todos los pacientes se
encontraban cumpliendo quimioterapia correspondiente a su enfermedad oncoldgica al

momento de ingresar y egresar del servicio de infectologia.
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De estos pacientes con NF se encontraron en fase de Mantenimiento un 39%, en fase de
reinduccion un 29% y en fase de induccién en un 12%, siendo las fases mayormente
afectadas. La mayoria de los eventos se presentaron menos de 6 dias posterior a la

quimioterapia con un 56%.

En promedio los dias de aparicion de neutropenia después de la quimioterapia en los
pacientes con neutropenia febril fue de 4.82 dias; los dias de fiebre en los pacientes con NF

fue en promedio de 1.46 dias previo a su consulta en este centro.
Ninguno de los pacientes presentdé comorbilidades asociadas al momento de su egreso.

Tabla 2. Hallazgos clinicos detectados en los pacientes con neutropenia febril al
momento de su ingreso al servicio de infectologia del HNNBB en el periodo julio-
diciembre de 2014.

Sintoma/Hallazgo clinico Frecuencia Proporcion

Fiebre 32 78%
Infeccion piel 5 12%
Infeccidn respiratoria 2 5%
Diarrea 2 5%

Fuente. Instrumento de recoleccion de datos de estudio: Perfil clinico y epidemiolégico del paciente neutropénico febril con leucemia,

que egresa del servicio de infectologia del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el periodo julio-diciembre de 2014.

En relacion a los hallazgos clinicos detectados entre los pacientes con NF se encontrd que
el 78% solo presento fiebre al momento del ingreso y un 12% hallazgos sugestivos de
infeccion en piel o mucosas. La temperatura media observada en estos pacientes fue de

38.0°C al momento del ingreso.
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Tabla 3. Distribucién por etiologia del cuadro de neutropenia febril al momento del
egreso del servicio de Infectologia del HNNBB en el periodo julio-diciembre de 2014.

Diagnostico de egreso hospitalario | ___Frecuencia___| ___Proporcion |

Neutropenia sin foco 27 66%
Infeccidn de tejidos blandos 6 15%
Infeccidn respiratoria 4 10%
Infeccidn vias urinarias 0 0%
Colitis neutropénica 4 10%
Mucositis 0 0%
Absceso perianal 0 0%
Infeccion de catéter 0 0%

Fuente. Instrumento de recoleccion de datos de estudio: Perfil clinico y epidemiolégico del paciente neutropénico febril con leucemia,

que egresa del servicio de infectologia del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el periodo julio-diciembre de 2014.

Segun la distribucion etiolégica de la NF, un 66% egreso con diagndstico de neutropenia
febril sin foco infeccioso detectado y un 15% por infeccion de tejido blando, limitado a
celulitis en sitios de puncion o aplicacion de medicamentos, en el servicio de infectologia

no se detectaron cuadros de neutropenia asociados a uso de catéter central o dispositivos

implantables.

Tabla 4. Tratamiento antibiético utilizado durante los episodios de neutropenia febril

en el periodo julio-diciembre de 2014

Tratamiento atb ___Frecuendia | Pproporcién |

Ceftriaxona 6 15%
Piperacilina -Tazobactam 32 78%
Amikacina 0 0%
Vancomicina 2 5%
Meropenem 0 0%
Claritromicina 1 2%
Amoxicilina/Clavulanico 0 0%
Antibioticoterapia doble 0 0%

Fuente. Instrumento de recoleccion de datos de estudio: Perfil clinico y epidemiolégico del paciente neutropénico febril con leucemia,
que egresa del servicio de infectologia del Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el periodo julio-diciembre de 2014.
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En cuanto al manejo farmacoldgico, la Monoterapia, fue la terapia empirica mas empleada
como primera linea de manejo en nuestra poblacion a estudio, distribuyéndose asi:
Piperacilina/tazobactam en 32 eventos (78%), luego ceftriaxona en 6 eventos (15%) y solo
2 eventos con Vancomicina (5%). En ningln episodio se registrd terapia antimicrobiana
doble, con respecto a los dias de tratamiento se encontrd que en 24 eventos (59%) se utilizo
durante 1 a 4 dias, y 14 eventos (34%) entre 5 a 7 dias, con un promedio de estancia

hospitalaria de 5.26 dias por paciente.

Los recuentos de neutréfilos previo al alta se reportaron como: mayor de 500 cel. Por mm®
en 56% de los pacientes, 100-500 cel. Por mm?® en 39% con tendencia al ascenso respecto a

su recuento inicial.

Con respecto a la mortalidad en los episodios de neutropenia febril, se registraron dos

pacientes en que se encontraban en fase paliativa del tratamiento oncoldgico.
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DISCUSION

En este estudio descriptivo, retrospectivo se realizd una revision de los expedientes de
pacientes que egresaron del servicio de Infectologia del Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom en el periodo 1 de julio al 31 de diciembre de 2014, encontrando 41
episodios de pacientes con neutropenia y fiebre y diagnostico de Leucemia Linfocitica

Aguda en su totalidad, correspondiente a 40 pacientes.

Las caracteristicas observadas han sido similares a los estudios realizados por paises como
Colombia y Chile, en este estudio se observo que los pacientes presentaron al menos un
episodio de neutropenia febril en el periodo estudiado, contrastando otros estudios que

describen en promedio 2.5 episodios por pacientes.(2)(7)

Con respecto a las caracteristicas demograficas de los pacientes hemos encontrado que la
mayoria son del sexo méasculino correspondiente a edades entre los 5y 6 afios de edad con
promedio de 5.7 afios coincidente con los reportes de otros paises latinoamericanos en los
cuales describen edades promedios de 5.2 afios(3) y 6.8 afios(7) y similares a un estudio

previo en nuestro pais(8).

Los hallazgos clinicos descritos al momento del ingreso correspondieron principalmente a
fiebre seguida de infecciones de piel, foco respiratorio y digestivo, contrastando con otros
estudios en los cuales las infecciones respiratorias presentan mayor preponderancia q las
infecciones de piel y mucosas(1). Al igual que los principales sintomas encontrados al
ingreso, los diagndsticos de egreso no variaron con respecto a los datos iniciales ya que
aquellos que ingresaron sin foco infeccioso definido fueron los que predominaron en un
66% los cuales pudieron estar asociados a bacteriemia, lo cual resulta preocupante por el
hecho que no estamos realizando un adecuado diagnostico microbiologico ya que en estos
pacientes tampoco se encontrd reportes de hemocultivos que nos orientaran hacia la causa
de la fiebre solo un estudio mostro resultados similares a los nuestros con fiebre sin foco,
infecciones respiratorias y de piel en los primeras causas de infeccion en el paciente

neutropénico(7).
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Con respecto a la temperatura medida en los pacientes estudiados se encontro que al menos
durante el ingreso tuvieron picos febriles que oscilaron entre los valores considerados como

fiebre segun la literatura consultada y coinciden con los estudios ya reportados. (6)(7)

En cuanto al recuento de neutréfilos hallado con conteo de neutréfilos entre 100 a 500 por
mm? tuvo una proporcién de 59% y neutropenia absoluta definida como recuento <100 por
mm3 una proporcion del 24% bastante parecido a otros estudios latinoamericanos.(2) En
cambio los recuentos de neutrofilos totales al momento del alta no variaron
significativamente en comparacion a los datos de ingreso, los criterios identificados que se
utilizaron para suspender tratamiento y continuar el manejo ambulatorio fue un recuento en

ascenso Yy resolucion de la fiebre por al menos 48 horas.

Un elemento que no se habia evaluado en otros estudios latinoamericanos es la fase de
quimioterapia en la que los pacientes se encontraban al momento de presentar los episodios
de neutropenia, en este estudio observamos que la fase de reinduccion y mantenimiento son
las que predominaron. Considerando que son los momentos en que la terapia citotoxica
busca mantener niveles bajos de las células blancas lo cual representa una mayor
oportunidad para los eventos infecciosos. Otro aspecto importante a considerar es el tiempo
transcurrido entre la quimioterapia y la aparicién de neutropenia, la cual se sitia en menos
de seis dias con un promedio de 4.8 dias lo cual debe ser un alerta tanto para el médico

como para la familia del paciente.

En relacion a la terapia antibidtica utilizada se observd que las penicilinas anti-
pseudomonas (Piperacilina/tazobactam) fue el antibiotico mas utilizado como Monoterapia
y en pocos casos hubo necesidad de realizar cambio de antibiotico o de adicionar un
segundo antimicrobiano para completar el tratamiento aparte de esto los dias de tratamiento
correspondieron en un 62% a siete dias o menos siguiendo las recomendaciones
internacionales para el manejo de este tipo de pacientes(6)(9). Ademas los dias de estancia

hospitalaria fueron bajos con un 80% en menos de siete dias, con un promedio de 5.26 dias.

28



Existieron algunas limitaciones con este estudio, ya que los pacientes seleccionados fueron
unicamente los que egresaron del servicio de infectologia, sin tomar en cuenta los ingresos
y egresos por neutropenia en el servicio de oncologia, ademas, con respecto a la medicion
de la proteina C reactiva contemplada en el instrumento, no se utilizé ya que la mayoria de

expedientes no tenia reporte de haber sido medida en esos ingresos.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con leucemia que presentaron episodios de neutropenia febril son en su
mayoria del sexo masculino, menores de seis afios de edad. El principal hallazgo clinico
en los pacientes neutropenia febril fue Unicamente la fiebre, seguido de infecciones de
piel. Los diagnosticos de egreso de los pacientes con neutropenia febril fueron
neutropenia febril sin foco, infecciones de piel y mucosas, infecciones respiratorias y

colitis neutropénica.

El recuento de neutrdfilos totales fue predominantemente entre menos de 100 hasta 500
células por mm® y al momento del alta entre 100 y 1000 células por mm?®. Las fases de
tratamiento quimioterapéutico en que se presentan con mayor frecuencia los episodios

de neutropenia son la fase de mantenimiento y reinduccion.

La Monoterapia con penicilinas ani-tpseudomonas (Piperacilina/tazobactam) ha sido la
terapia antimicrobiana mas utilizada en los episodios de neutropenia febril de los

pacientes que egresaron del servicio de infectologia del HNNBB.
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RECOMENDACIONES

Debemos mantener una constante vigilancia de los pacientes con leucemia que se
encuentran en terapia citotoxica con el proposito de poder brindar una oportuna atencién
cuando se sospecha un cuadro infeccioso en evolucion, procurando mejorar la educacién a

padres de familia y personal que brinda atencion médica en los servicios de emergencia.

Establecer grupos de riesgo para los pacientes con diagnéstico de leucemia considerando el
contexto del paciente al momento de realizar la evaluacion inicial, sobre todo aquellos
pacientes que se encuentran en las fases de quimioterapia donde esta misma producira
recuentos leucocitarios muy bajos y tomar en cuenta el periodo de tiempo transcurrido
posterior a su quimioterapia sobre todo en los 7 dias posterior a esta, teniendo en cuenta
que las fases de reinduccion y mantenimiento son las que reportan mayor nimero de

pacientes con neutropenia febril.

Mantener una adecuada vigilancia de los reportes microbiologicos en hemocultivos,
urocultivos y cultivos de secrecion con el propdsito de evitar el abuso de los

antimicrobianos.

Aplicar las recomendaciones de las guias internacionales con respecto al uso de

antimicrobianos a fin de disminuir los indices de resistencia a los antimicrobianos.
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ANEXOS
ANEXO.1 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES

Numero correlativo asignado

Fecha Ingreso Fecha de egreso.

Edad Sexo Diagnostico

Diagnostico secundario

Fecha ultima Quimioterapia o radioterapia:

Fase de tratamiento al momento del ingreso:

Fecha de diagndstico:

Tiempo en dias de duracion de la fiebre N° episodio de NF

DATOS CLINICOS

FC: FR: TA: T° (axilar) Peso:  Talla

Hipotension SI__ NO__ Catéter implantable Si__ No __ CVC PIC

PORT

Foco Infeccioso

Foco infeccioso sl NO
Infeccion en piel sl NO
Colitis neutropenica sl NO
Infeccion Respiratoria sl NO
Absceso perianal sl NO
Neurcinfeccion sl NO
Presencia de catéter sl NO
Infeccion asociada a Catéter sl NO
Endocarditis sl NO
Ivu Sl NO
Tiene sonda vesical sl NO
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Comorbilidades
Comorbilidades | NO
Enfermedad cardiaca sl NO
Enfermedad pulmonar Sl NO
Enfermedad Renal 2| NO
Hipertension Arterial Sl NO
Recaida tumeoral sl NO
Otros

DATOS DE LABORATORIO

Valor de PCR (mg/dl)

Tipo de neutropenia

Leve (1500-1000 mm?
Moderada (1000-500 mm®
Severa ( menos de 500 mm”

Rx de Térax: Normal Anormal

Opacidades localizados difusos

TRATAMIENTO.

Antibioticoterapia inicial Dosis Fecha/hora de Inicio Duracién

Modificacion Antibioticoterapia  Dosis Fecha/hora de Inicio Duracion
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