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RESUMEN

OBJETIVO: Prediccién de riesgo de infeccion bacteriana invasiva en nifios con cancer,
neutropenia y fiebre. METODOLOGIA: Estudio realizado en el Hospital General de
Enfermedades, Departamento de Pediatria, durante el periodo comprendido, de 1 Enero
2011 a 31 julio 2013, se presenta un estudio analitico, prospectivo de corte transversal
observacional, donde se tomo en cuenta a los nifios ingresados en el servicio de
hematologia y oncologia, cuidados intermedios y cuidados intensivos, que cumplieran con
los criterios de inclusion. ANALISIS: En base a los resultados obtenidos que determinan el
riesgo de infeccién bacteriana invasiva, ya que al establecer de manera temprana los
factores predictivos de infeccion en el paciente con neutropenia y fiebre, depende su
prondstico y evaluacién temprana para evitar complicaciones. Las infecciones en nifios con
cancer, neutropenia y fiebre son muy frecuentes dada las alteraciones inmunoldgicas
humorales y celulares que se presentan, en el servicio de hematologia oncologia del
Departamento de Pediatria del Hospital General de Enfermedades se detectan
aproximadamente un total de 5 pacientes nuevos al afo, de los pacientes conocidos en el
servicio el 75% tienen diagnostico de leucemia y un 10% con diagnostico de tumor solido;
RESULTADOS: para el estudio se obtuvo una muestra de 69 pacientes oncoldgicos de los
cuales el 72% con diagnostico de leucemia linfocitica aguda, 27% leucemia mielocitica,
distribuidos de la siguiente manera: masculino 42%, femenino 58%, se obtuvo que el 55% de
los pacientes presento neutropenia severa, asociado a PCR positiva y fiebre de 38 -39c¢ por
mas de 10 dias, trombocitopenia en 71%, a pesar que todos los pacientes tuvieron una
presion arterial por arriba del cincuenta percentil para la edad, estos datos condicionaron un
48% de riesgo de infeccion bacteriana invasiva; ademas el sitio de localizacion mas
frecuente es el foco pulmonar con 36%, seguido del foco urinario con 30%; se documentaron
cuatro pacientes con cultivos positivos para klebsiella pneumonie, E. Coli, y candida
albicans, tres de ellos requiriendo ventilacibn mecénica y uso de un tercer esquema de
antibiético, se documento una mortalidad de 5.8% de nifios que fueron tomados en el
estudio. CONCLUSIONES: Evaluar de manera temprana los riesgos predictivos de infeccion
bacteriana invasiva en los nifios con cancer y neutropenia febril, para el inicio temprano de
tratamiento de cobertura antibiética de primera linea y asi disminuir el riesgo de sepsis,

namero de dias de estancia y mortalidad.



l. INTRODUCCION
La fiebre y la neutropenia en pacientes con cancer han sido consideradas una emergencia
médica que requiere rapida evaluacion con el paciente internado. Estudios recientes
demostraron que estos pacientes constituyen un grupo heterogéneo, con diferentes riesgos
de predisposicion a infecciones bacterianas invasivas. La infeccibn en el huésped
inmunocomprometido supone una situacion clinica de gravedad por su alta morbi mortalidad
y es una de las complicaciones mas frecuentes del paciente con cancer. En los pacientes
tratados con quimioterapia el riesgo de infeccion depende fundamentalmente de la duracién

e intensidad de la neutropenia.

Los factores de riesgo en cada paciente hacen que este problema se presente con mayor
frecuencia, por eso es importante el conocimiento de la neutropenia y fiebre como factor que

orienta a la infeccion en el paciente con cancer.

La neutropenia es el recuento absoluto de neutrofilos por debajo de 1200 cel/m3. Se puede
clasificar: neutropenia leve (<1000-1500), neutropenia moderada (<500 -1000), neutropenia
grave (<500). Entre las causas produccion disminuida de la medula, destruccion creciente,
marginalizacion y secuestro. La neutropenia en pacientes oncolégicos es una complicacién

frecuente de la quimioterapia y primera manifestacion potencialmente letal* "°.

Ademés otros factores que favorecen las infecciones se menciona el tipo de céncer
(hematol6gico 35.1% vs solido 56.1%). Efectos de la quimioterapia sobre las mucosas,
alteracion de la inmunidad humoral y celular, etapa de quimioterapia (induccion,
intensificacién). Los datos clinicos sugestivos de infeccién en estos pacientes son pocos y en
ocasiones pueden estar ausentes, la fiebre es el dato principal para la sospecha de un
proceso infeccioso al tener rangos de riesgo <37c (17.5%), 37-38c (22.8%), 38-39c (47.4%)

3,5

Para valorar los factores que favorecen la infeccion invasiva se evalian los antecedentes, la
historia clinica del paciente, la exploracion fisica, al evaluar la presién arterial de ingreso el
riesgo de infeccidon en pacientes con hipotension es de 80%, con presion normal 6%, en
hipertensién 8.8%, alteracion de la piel y mucosa, entre los hallazgos de laboratorio:

neutrofilos menores de 100/mm3, plaquetas< 50.000/m3, proteina C reactiva > 90mg/I® *.



El ambito geografico en donde se realizo el estudio es el servicio de hematologia oncologia,
cuidados intermedios y cuidados intensivos del Departamento de Pediatria del Hospital
General de Enfermedades.

La poblacién a estudio incluyo a los pacientes con las siguientes caracteristicas: nifios
menores de 15 afios, con cancer, neutropenia y fiebre internados en el servicio de
hematologia oncologia, cuidados intermedios y cuidados intensivos del Departamento de
Pediatria del Hospital General de Enfermedades durante el periodo de enero 2012 y julio
2013.

La estrategia para la obtencion de datos fue observacion sistematica y traslado de
informacion de expediente clinico a hoja de recoleccion de datos, cual presenta datos
generales, del paciente, tipo de cancer, sitio de localizacién de infeccidn, el agente etioldégico
aislado, valores de temperatura, PCR, plaquetas, neutrofilos valor, percentil de presion
arterial, antibiéticos utilizados. Por lo tanto los datos obtenidos se analizaron mediante
estadistica de porcentajes, frecuencias y valores predictivos, mediante aplicacion estadistica
de riesgo relativo y tablas.



Il ANTECEDENTES

2.1. CONTEXTUALIZACION AREA DE ESTUDIO

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social — Hospital General de enfermedades;

Departamento de pediatria.
Ubicado en 7calle zona 9, ciudad de Guatemala.

El area de pediatria cuenta con un area de emergencia, area de hidratacion, observacion,
encamamiento de pediatria general, asi como &rea de cuidados intermedios, cuidados
intensivos, encamamiento para el servicio de hematologia y oncologia, consulta externa,

area de cirugia pediatrica.

En la consulta externa del servicio de hematologia y oncologia se realizan los ingresos de los
pacientes programados para continuar tratamiento de quimioterapia ya sea induccién o
remision, recaida, estos pacientes pasan directamente al encamamiento ubicado en el cuarto
nivel del edificio, donde permanecen hospitalizados. Se ingresan un aproximado de 4

pacientes por semana.
2.2. DEFINICIONES

2.2.1. Infeccién Bacteriana en nifios con cancer, Neutropenia y Fiebre

La actitud al enfrentarnos ante un paciente oncoldgico que presenta neutropenia y fiebre a
sufrido cambios importantes en los Ultimos afios. Por un lado, en el avance de los métodos
diagndsticos, de la microbiologia, el desarrollo de nuevos y mas eficaces antibiéticos y el
mejor conocimiento de los factores de riesgo en cada paciente, permite el desarrollo de un
tratamiento mas individualizado, pero por otro lado, la utilizacién de terapéuticas con un
mayor riesgo de inmunodepresion y mas invasivas, asi como el progresivo desarrollo de
resistencias a los antimicrobianos clasicos, hacen que este problema se presente con mayor
frecuencia. El conocimiento de la neutropenia como el factor que mas frecuentemente
predispone a la infeccion en el paciente con céancer, fue por primera vez reconocido en los
afios 60'. La concurrencia de otros factores como son: la alteracién de barreras
mucocutaneas (tanto por el propio efecto invasor del tumor, como por los tratamientos,
toxicidad en forma de mucositis y utilizacion de catéteres vasculares, la exposicion a

patégenos hospitalarios y la alteracion de otros mecanismos del sistema inmune celular o



humoral, aumenta este riesgo y agrava el pronostico?.
Entre el 48 y 60% de los pacientes neutropénicos que inician un sindrome febril sufren una
infeccion y hasta el 20% de aquellos con recuento de neutréfilos menor de 500 presentan

bacteriemia®.

En pacientes con cancer, las alteraciones de la respuesta inmunolégica a la infeccion son
consecuencia de varios factores que actian en forma concomitante o secuencial. Sin duda,
la enfermedad subyacente y las terapias médicas ejercen un papel fundamental. De hecho,
muchos de los tratamientos que se utilizan en la actualidad favorecen el crecimiento de
microorganismos que con anterioridad se consideraban no patégenos o saprofitos. Se sabe
que la capacidad de un determinado germen para ocasionar enfermedad no sélo es
consecuencia de su propia virulencia sino también de la competencia inmunolégica del
huésped y de la integridad de las barreras inmunitarias. En la medida en que se introducen
nuevos tratamientos para el cancer, la evolucion del perfil epidemiol6gico y microbiol6gico de
las infecciones en pacientes con esta afeccion motiva nuevos desafios para el especialista

en enfermedades infecciosas™.

Los pacientes con neutropenia febril secundaria a una neoplasia sélida o hematoldgica
tienen con frecuencia una infeccion oculta o establecida, con una bacteriemia documentada
en el 20% de los casos, se ha observado que los nifios que presentan tumor solido
presentan un 56.1% y tumor hematolégico un 35.1% de riesgo de infeccién bacteriana, los
eefectos de la quimioterapia sobre las mucosas, alteracion de la inmunidad humoral y
celular, etapa de quimioterapia (induccién, intensificacién). La neutropenia continua siendo el
factor de riesgo de infeccion aislado mas importante en pacientes con cancer; Debido a la
alta posibilidad de infeccién en estos pacientes, aun en ausencia de signos o sintomas, y por
la probabilidad de progresar rapidamente a una sepsis grave, la presencia de fiebre en un
paciente con neutropenia debe hacernos iniciar con rapidez un tratamiento antibiético
empirico. Hasta ahora, el ingreso del paciente y la instauracion de un tratamiento antibiético
intravenoso de amplio espectro ha sido la pauta habitual, gracias al desarrollo de
herramientas, como nuevos marcadores de respuesta inflamatoria y modelos de prediccién
de riesgo, actualmente se pueden identificar los episodios de bajo riesgo que permiten ser
manejados precozmente de forma ambulatoria con el beneficio que esto conlleva no sélo a

nivel econémico sino para el paciente®.



La neutropenia febril es una entidad comidn en el manejo de personas afectadas con
enfermedades hematoldgicas. Es definida como un conteo absoluto de neutréfilos < 1000/ml,
siendo 500/mL de alto riesgo para el desarrollo de infecciones. La mayor posibilidad de
infeccion se presenta en aquellos con neutropenia severa o profunda, definida como el
conteo absoluto de neutréfilos  100/ml. Su duracién también es otro factor importante
asociado con el riesgo de infecciones severas en inmunocomprometidos. Por otro lado, se
define fiebre como la temperatura oral > 38,3° C en ausencia de causas ambientales obvias;
o de 38.0 ° C por al menos una hora. Entre el 30-60% de pacientes neutropénicos que

presentan fiebre, se les detecta una infeccién establecida u oculta®.

Asi, la fiebre es la principal y, algunas veces, la Unica manifestacion de infecciones severas
en estos pacientes. Numerosos patrones de fiebre han sido asociados con varias
enfermedades infecciosas y no infecciosas, pero no existen patrones patognoménicos ni
tampoco algin grado de fiebre claramente asociado con infecciones especificas en
pacientes inmunocomprometidos. Ademas, quienes estan profundamente
inmunocomprometidos pueden, aunque rara vez, estar afebriles y presentar infecciones
locales serias o sistémicas®. La fiebre también puede estar suprimida o disminuida por
agentes inmunosupresores que sean parte del régimen terapéutico, especialmente los
esteroides suprarrenales y drogas antiinflamatorias no esteroideas. Sin embargo, los
pacientes con infeccién usualmente tienen fiebre a pesar del uso de éstos agentes. Una de
las decisiones mas importantes con respecto al paciente inmunocomprometido es determinar
si la fiebre requiere una evaluacion urgente con rapida instauracion de terapia antimicrobiana

empirica.

En general, el manejo de la neutropenia febril ha mejorado draméticamente la sobrevida de
estos pacientes, con una mortalidad atribuible a infecciones bacterianas, de 90% en la

década de los sesentas a menos del 10% en los noventas®.
2.2.2. Etiologia de la infeccion en pacientes con cancer, neutropenia y fiebre.

Durante la década del ochenta se produjo un viraje internacional perfectamente
documentado de patégenos predominantemente gramnegativos a gérmenes grampositivos,
que resultaron los mas frecuentes en muchos hospitales. Los motivos de este cambio se
desconocen. El tratamiento del cancer es actualmente mas agresivo y se asocia con

mucositis y con diarrea mas graves y, por ende, con mayor riesgo de infeccién por flora oral

5



residente grampositiva. Asimismo, cada vez es mas comun la colocacion de catéteres
intravenosos, fendmeno que podria explicar el incremento en la frecuencia de infecciones
por estafilococo’. Muy recientemente, sin embargo, surgieron indicios de que el perfil esta
cambiando nuevamente. Por ejemplo, Haupt y col. mostraron un incremento del 3.4% por
afno en la incidencia de septicemia por gramnegativos entre nifilos tratados por tumores
sélidos, desde 1985 a 1996°. Asimismo, en otra investigacion se observé un aumento en la
frecuencia de infecciones por gérmenes gramnegativos entre pacientes con septicemia de
inicio tardio después del trasplante de médula 6sea’. Por su parte, Gaytan-Martinez y col.
observaron que E. coli era el germen mas comunmente aislado durante los episodios de
septicemia primaria en pacientes con cancer y neutropenia febril'®. Por dltimo, en el trabajo
mas reciente se registré un incremento en el indice de septicemia asociada con episodios
febriles y neutropenia (del 23% al 28%) y un aumento en la proporciéon de bacteriemias por
gramnegativos (de 6.5% a 12%). Por el momento se desconoce si la tendencia observada en
estos Ultimos tiempos es atribuible a un descenso en el uso profilactico de quinolonas o al
incremento en la resistencia a dichos antibidticos. Asimismo, es demasiado pronto para
saber si este nuevo perfil epidemiolégico se mantendra en el tiempo. Sin embargo, no cabe
duda de que la participacion de los organismos gramnegativos no ha desaparecido y que es
importante que la terapia antibiética los cubra, no sélo en virtud de su virulencia sino también
porque aun son causa de la mayor parte de las infecciones si se consideran las infecciones

no bacteriémicas™.
2.2.3 Patdgenos mas frecuentes

La fuente de infeccién es frecuentemente la propia flora endégena, bacterias que residen en
orofaringe, tracto gastrointestinal y piel. No existe una mayor predisposicion a infecciones
virales y parasitarias, y las infecciones fungicas aparecen tras tratamientos prolongados con
antibiéticos, esteroides, neutropenia prolongada, catéteres centrales, nutriciobn parenteral y

pacientes inmunosupresos’.

2.2.4Bacterias

La infeccidn por bacterias ocurre en el 85-95% de los casos.

Cocos Gram-positivos
Actualmente suponen el 60% de las bacteriemias documentadas, tras el aumento de su

incidencia en los afios 80-90. Causas relacionadas con este fendmeno son la pronta



utilizacion de antibidticos frente a gram-negativos, el uso profilactico de quinolonas y las
infecciones por estafilococo asociadas a catéter. Estafilococo coagulasa-negativo,
principalmente S. epidermidis. Representan la causa mas frecuente en bacteriemias e
infecciones de catéteres. Estafilococo coagulasa-positivo: S. aureus. Producen infecciones
graves con riesgo de shock séptico. Estreptococo beta-hemolitico del grupo A y Estreptococo
viridans (habitual en la flora orofaringea). Enterococos: principalmente E. faecalis.
Constituyen la flora normal del TGl y producen infecciones intra-abdominales y urinarias.
Bacilos aerobios gram-negativos Producen el 30% de las bacteriemias y los
microorganismos mas frecuentes son: E. coli, Klebsiella Pneumonie, Pseudomonas
aeruginosa. Se observa un incremento en Enterobacter spp., Citrobacter spp. y Serratia

marcescens.

Aungque en la actualidad son menos frecuentes, siguen siendo muy importantes por su
elevada mortalidad entre 20-30% (dependiendo de la situacién basal del paciente y de su
neoplasia).

Anaerobios

Producen menos del 5% de las infecciones. Los mas frecuentes son: Bacterioides fragilis y

Clostridium spp. pertenecen a la flora hormal del TGI.

Hongos

La infeccion por hongos ocurre con mayor probabilidad tras tratamiento antibiotico de amplio
espectro y/o esteroides, y en casos de neutropenia prolongada o inmunodepresion celular.
También son factores de riesgo los catéteres venosos centrales y la nutricién parenteral. Los
hongos mas frecuentes son: Candida spp. (C. albicans y C. tropicalis). La infeccion va
asociada a catéteres vasculares y puede limitarse a superficies (orofaringe, eséfago), o
producir infecciones profundas. La introduccion de fluconazol y otros azoles ha condicionado
la seleccion de Candida no albicans resistentes (C. Krusei, C. lusitaniae). Aspergillus spp. (A.
Fumigatus, A. flavus): la aspergilosis invasiva supone una complicacion de gran severidad; la
via de entrada es aérea. Se debe sospechar aspergilosis pulmonar en presencia de dolor
pleuritico, hemoptisis y derrame pleural o infiltrado pulmonar localizado. Son menos

frecuentes las infecciones por: Tricohsporum, Fusarium, Rizopus.



Virus

Son poco frecuentes las infecciones por virus. Se asocian preferentemente a situaciones de
inmunodepresién celular en pacientes con linfomas y leucemias. Los virus mas frecuentes
son: virus respiratorios: adenovirus, virus sincitial respiratorio, parainfluenza, influenza A y B,
rinovirus; y herpes virus: HVS, VzZV, CMV, EBV.

La aparicion de organismos infrecuentes como patdégenos es un hecho a destacar en
muchas instituciones. En particular, se han referido un incremento en la incidencia de
infecciones atribuibles a enterococo sensible y resistente a vancomicina en otros paises y a
microorganismos gramnegativos productores de betalactamasas con espectro extendido en
pacientes con cancer. También se refiri6 un incremento en la incidencia de infeccion por S.
maltophilia en enfermos tratados con antibidticos de amplio espectro. La vigilancia
meticulosa y continua es imprescindible para detectar estos cambios y actuar

apropiadamente™?,

2.2.4 Evaluacion inicial del paciente con cancer, neutropenia febril

La evaluacion inicial del paciente neutropénico febril debe empezar con un buen
interrogatorio, para obtener informacién sobre el estado del cancer subyacente, asi como la
naturaleza, ciclo y curso de quimioterapia recibida. Ademas, es de suprema importancia
establecer si el paciente esta recibiendo, profilactica o empiricamente, antibiéticos,
esteroides suprarrenales, agentes inmunosupresores (Ej., ciclosporina, tacrolimus), factores
estimulantes de colonia (Ej., G-CSF, GM-CSF). También, es conveniente investigar sobre
antecedentes de alergias a drogas, previos procesos infecciosos y comorbilidad con

enfermedades que pueden aumentar el riesgo de infecciones severas)®.

2.2.5 GRUPOS DE RIESGO

Alto riego

Presentan complicaciones en mas del 30% de los casos.

1. Pacientes ingresados en el momento de desarrollar la Neutropenia Febril (generalmente
pacientes con tumor hematolégico y transplante de médula ésea).

2. Pacientes ambulatorios con comorbilidad (hipotension, disfuncién organica, alteracion
mental, sangrado incontrolado)

3. Pacientes ambulatorios con neoplasia en progresion.



Bajo riesgo

Presentan complicaciones el 5% de los casos. Representan el 40% de todas las
Neutropenias Febriles 'y el 60-70% de los pacientes ambulatorios.
4. Pacientes ambulatorios sin comorbilidad y neoplasia controlada.’

2.2.6. Examen fisico

Es preciso hacerlo al inicio y repetir el examen diariamente mientras dure la neutropenia.
Una de las caracteristicas del paciente con neutropenia febril es la ausencia de hallazgos
fisicos (aparte de la fiebre) o su presencia en grado minimo. Debido a la ausencia de
respuesta inflamatoria, los tipicos signos clinicos de infeccion pueden estar enmascarados

quedando como Gnicos hallazgos el eritema y el dolor*?.

La exploracion fisica sera completa e incluira:

Piel y ufas: puede mostrar un portal de entrada a una infeccién sistémica o una lesion
caracteristica de infeccion sistémica (ej. Ectima gangrenoso por Pseudomona aeruginosa).
Cavidad oral, orofaringe y senos paranasales: presencia de mucositis, gingivoestomatitis,
aftas (riesgo de infeccion por Estreptococo viridans, anaerobios o hongos). Pulmonar: una
de las localizaciones mas graves de infeccion, bien primaria o secundaria a infeccion en la
circulacion general. Abdomen (enterococos, E. coli, Clostridium spp.), linfadenopatias y
hepatoesplenomegalia. Salidas de vias venosas y catéteres, heridas quirargicas y areas de
biopsia. Agente més frecuente: S. epidermidis (incluir palpacion). Perineo y region perianal:
son localizaciones de potenciales fuentes de infeccion por aerobios gram negativos y

anaerobios.

Exploracion neurolégica y fondo de ojo: considerar una endoftalmitis candididsica en
pacientes fungémicos con catéteres venosos centrales si presentan vision borrosa o

escotomas.*

Al menos dos muestras de hemocultivos para bacterias y hongos deben ser tomados en
todos los pacientes. Si el paciente tiene un catéter endovenoso, al menos una muestra debe
ser tomada a través del catéter y otra de sangre periférica. Para pacientes con catéteres
multilumen, un cultivo debe ser obtenido de cada lumen, identificandolo claramente en la

botella del cultivo. La deteccién de bacteremia se logra solamente entre el 19-40% de los



pacientes neutropénicos febriles. EI examen simple de orina puede ser de utilidad, pero
debido a la ausencia de granulocitos, el examen microscépico de la orina puede ser normal
en presencia de infeccion del tracto urinario. El urocultivo esta indicado si el paciente

presenta sintomas o signos de infeccién, catéter urinario o uroandlisis anormal.

La mayoria de los pacientes con neutropenia febril presentan radiografia de térax normal. No
obstante, la realizacion de una radiografia de térax es conveniente adn en ausencia de
sintomas respiratorios, pues sirve como linea de base para comparar con préximos estudios
radiolégicos. ElI examen de liquido cefalorraquideo no es recomendado como un
procedimiento de rutina, pero puede ser considerado si la infeccién del sistema nervioso
central es sospechada, recordando que la inflamacién meningea y la pleocitosis pueden
estar ausentes en pacientes neutropénicos con meningitis. Adicionalmente, la hematologia
completa, pruebas de funcionalismo hepatico y renal deben ser obtenidos como parte del
plan de cuidado y vigilancia de toxicidad por drogas. En presencia de diarrea, las heces

deben ser examinadas para toxinas de C. difficile y enteropatégenos.

Es importante mencionar, que los fluidos o sitios accesibles con infeccion potencial deben
ser aspirados o biopsiados si es posible, aplicandoles a las muestras obtenidas coloraciones
especificas para bacterias, microbacterias y hongos. Las infecciones de partes blandas, las
relacionadas a catéteres, las infecciones urinarias y la bacteremia, tienden a ser las
infecciones méas cominmente encontradas en pacientes neutropénicos febriles.? "**

Algunos clinicos creen que en ausencia de un foco identificable de infeccion, la fiebre
observada dentro de las seis horas de la administracion de un hemoderivado, es poco
probable que sea de origen infeccioso. A pesar de esto y debido a las dificultades
diagnésticas, los episodios febriles que sean temporalmente asociados con la administracion
de hemoderivados o con la administracion de antineoplasicos, deben ser considerados

potencialmente infecciosos y tratados como tal.

Los enfermos con cancer, neutropenia febril en 4 grupos segun el estado de su patologia
subyacente y morbilidad en el primer dia de fiebre. Los pacientes de 3 de 4 grupos se
consideran con riesgo alto de sufrir complicaciones mayores y de requerir internacion. Entre
ellos se incluyen aquellos sometidos a tratamiento por cancer; los enfermos ambulatorios
con patologias subyacentes con sintomas importantes tales como dolor, nduseas y signos de

hipovolemia e individuos no internados sin control adecuado de la enfermedad de base.
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El cuarto grupo consiste en pacientes con fiebre no complicada y neutropenia pero con

posibilidad de presentar pocas complicaciones.

En cualquier caso, todos los sistemas de clasificacion hacen hincapié en la importancia del
monitoreo frecuente y en la estricta vigilancia durante el periodo de neutropenia, en pro de
lograr una evolucion exitosa. Los parametros de laboratorio, inclusive la determinacion de la
proteina C-reactiva representan mediciones alternativas para predecir el riesgo de
complicaciones médicas graves y la evolucion del paciente. Algunos de los factores
asociados con bajo riesgo de complicaciones médicas en enfermos con neutropenia febril
incluyen la edad por encima del afio o por debajo de los 65; la ausencia de complicaciones
médicas mayores; la falta de dolor grave o mucositis; la enfermedad de base controlada y
conocida; la ausencia de signos de neumonia, sepsis o infeccion del sistema nervioso
central; la falta de infeccion relacionada con el catéter; la proteina C-reactiva no elevada; la
corta duracion de la neutropenia; la anemia de bajo grado; y la condicién social y logistica del

paciente, entre otros parametros.

De acuerdo a las variables asociadas con riesgo de infeccién bacteriana invasiva es muy
importante conocer que el signo principal en estos pacientes es la fiebre (ya sea como
manifestacion clinica de la enfermedad oncolégica o como parte de una complicacion
secundaria), a causa de lisis tumoral o por la adquisiciébn de infeccién secundaria a su
compromiso inmunoldgico. La enfermedad oncolégica puede condicionar por si misma
compromiso inmunolégico y ocasionar a su vez predisposiciébn para sufrir infecciones
oportunistas. Por lo anterior el paciente con fiebre debe considerarse infectado hasta no
demostrar lo contrario y esto justifica la busqueda del agente causal y el seguimiento clinico

ya sea intrahospitalario o extrahospitalario para el manejo adecuado de antibi6ticos.

Otro de los factores que intervienen en la aparicibn de infecciones en pacientes
neutropénicos es el tipo de tratamiento oncolégico, el grado de inmunosupresion y la
duracion de la neutropenia secundaria al medicamento. El tipo de neoplasia es otro elemento
importante para el desarrollo de infecciones, ya que algunas de ellas (como las leucemias
mieloides) ocasionan un estado de inmunosupresion importante.

Los pacientes con neutropenia y fiebre no son un grupo homogéneo y, por lo tanto, no tienen
el mismo riesgo de desarrollar infecciones o complicaciones serias, como la muerte durante

el episodio febril. Las observaciones iniciales sobre este hecho fueron dadas por las cifras de
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neutrofilos menor a 1000/mm3, y es mucho mayor el riesgo cuando estas estan por debajo
de 100mma3.

La duracion de la neutropenia también tiene una influencia en el riesgo de infeccion: los
pacientes con periodos de neutropenia <7-10 dias tienen un riesgo menor de desarrollar
infecciones y responden mejor a la terapia antibiética empirica en comparacion con aquellos

con neutropenia prolongada (>10 dias).

Se consideraron como pacientes de bajo riesgo para infeccién bacteriana invasiva aquellos
gue cumplen con lo siguiente: neutropenia <10 dias, recuperacién de la médula 6ésea,
enfermedad primaria en remision, edad >1 afio y quimioterapia poco agresiva; como factores
de alto riesgo para infeccion bacteriana invasiva se consideraron los siguientes: enfermedad
primaria en no remision, edad <1 afo, aparicion de fiebre dentro de los primeros diez dias o
menos desde la aplicacién de la quimioterapia, no evidencia de recuperacion de médula
Osea (determinada por una cuenta absoluta de neutréfilos <100/mm o una cuenta de
plaquetas 50,000/mm3), colocacion de catéteres intravenosos, quimioterapia agresiva,
neutropenia prolongada (>10 dias) y tumores liquidos (leucemias). Dentro de las primeras 24
horas de ingreso puede predecirse este alto riesgo si el paciente cuenta con dos de los
siguientes factores hipotension, valor de PCR >90mg/L y recaida de la leucemia. Se
considera al mismo tiempo como bajo riesgo cuando se presenta uno de los factores
anteriores, Unicamente plaquetopenia <50,000/mm o que haya recibido quimioterapia

recientemente.

2.2.7 Mortalidad durante los episodios de neutropenia febril

En afios recientes, el tratamiento de pacientes con cancer, neutropenia y fiebre mejoro
notablemente, en especial en lo concerniente al control de infecciones bacterianas. De
hecho, entre los casi 800 casos documentados de septicemia observados en los trabajos
realizados entre 1978 y 1994, el indice de mortalidad global descendié de 21% a 7%. En
particular, la mortalidad por cualquier causa a los 30 dias atribuible a gérmenes
gramnegativos o grampositivos es actualmente cercana al 10% y 6%, respectivamente, cifras
que reflejan una mejoria muy notoria en relacién con la evolucion de la septicemia por
organismos gramnegativos en 1962, situacion en la cual la mortalidad de pacientes con una
enfermedad grave subyacente oscilaba en 90%. En el primer estudio de realizado en 1978,

més del 20% de los sujetos con sepsis por gramnegativos y alrededor del 15% de aquellos
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con infeccion sistémica por grampositivos fallecié. Obviamente, si bien las razones de esta
mejoria son mdltiples, la aplicacion rapida y empirica de antibiéticos de amplio espectro

contribuyd, sin duda, con los mejores resultados.

Aunqgue la tendencia favorable se registr6 en muchas instituciones de los Estados Unidos y
de Europa no se confirmé en una investigacion reciente del Surveillance and Control of
Pathogens of Epidemiologic Importance Project que abarco 2 340 enfermos con neoplasias y
bacteriemias. En esta investigacion se encontraron indices inexplicadamente elevados de
mortalidad asociada con infeccién por estafilococo coagulasa negativo y otros patégenos
grampositivos (S. aureus sensible y resistente a meticilina). En opinién de los autores es muy
dificil interpretar estas discrepancias sin tener en cuenta diferencias importantes entre las

poblaciones analizadas y los métodos de evaluacion del momento y la causa de muerte. "
12,15

2.2.8. Tratamiento

El inicio del tratamiento empirico con antibiéticos de amplio espectro en pacientes con
cancer, neutropenia y fiebre, ha reducido significativamente la morbimortalidad en estos
pacientes en la seleccion del tratamiento antibiético inicial, ademas de los hallazgos
exploratorios, factores predisponentes, se debe considerar: Tipo, frecuencia y susceptibilidad
de los antibidticos a las bacterias aisladas en pacientes. Existencia de alergias
medicamentosas. Disfunciones organicas. Se recomienda evitar combinaciones con drogas
nefrotéxicas (cisplatino, anfotericina B, ciclosporina, aminoglucésidos).

Tiempo previsto de neutropenia y si el paciente pertenece al grupo de alto riesgo.
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2.2.9 Antibiéticos recomendados

A pesar de la menor frecuencia de afectacion por bacterias gram negativas en la actualidad,
debido a su historia natural fulminante y su elevada mortalidad, el primer objetivo en estos
pacientes es la adecuada cobertura de gram negativos. Este se suplementard con otros
antibiéticos cuando lo indique la situacion clinica del paciente.
En el tratamiento empirico inicial (consultar dosificacion de antibioticos en tabla 1), existen 2

posibilidades: Monoterapia o terapia con 2 antibidticos.

2.2.10 Dosificacion de los antibidticos

Antibidtico Dosis Via
Amoxi\clavulanico 40-80mg\kg cada 8 horas Oral
Ceftazidima 25-60mg\kg cada 12 horas | Iv
Cefepime 50mg\kg cada 8 horas Iv
Piperacilina 80/10 mg/kg cada 6 h Iv
Imipenem 15 mg/kg cada 6 h Iv
Meropenem 20-40 mg\kg cada 8 horas Iv
Aztreonam 30-50mg\kg cada 8 horas Iv
Vancomicina 10mg\kg cada 12 horas Iv
Amikacina 15mg\kg cada 24 horas Iv
Ciprofloxacina 20mg\kg cada 12 horas Iv
Levofloxacina 250mg cada 24 horas Iv

Fuente: Guias IDSA 2002 del uso de antimicrobianos en el paciente neutropenico con cancer
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M. OBJETIVOS

3.1 General:

3.1.1 Predecir el riesgo de infeccidn bacteriana invasiva en pacientes con cancer,
neutropenia y fiebre.

3.2 Especificos:

3.2.1 Determinar la edad y genero de los pacientes con riesgo de infeccion bacteriana.

3.2.2 Identificar los valores predictivos de riesgo de infeccion: Proteina C Reactiva,
Plaquetas, Neutrofilos y presion arterial, fiebre.

3.2.3 lIdentificar pacientes con alto y bajo riesgo de presentar complicaciones infecciosas.

3.2.4 Determinar el tipo de cancer de los pacientes con riesgo de infeccion bacteriana.

3.2.5 lIdentificar los agentes etiolégicos mas frecuentes aislados en cultivos de sangre,
catéteres centrales, orina.

3.2.6 Determinar la mortalidad de los pacientes ingresados con neutropenia febril.

3.2.7 ldentificar el sitio de infeccién en el paciente con cancer, neutropenia y fiebre.

3.2.8 Conocer los antibiéticos mas utilizados en el servicio de hematologia - oncologia, en

el paciente con cancer, neutropenia y fiebre.
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V. METODOLOGIA
4.1. Tipo de Estudio:

Analitico, prospectivo de corte transversal observacional.
4.2. Unidad de Analisis

Expedientes clinicos de pacientes que fueron internados en el servicio de Hematologia —
Oncologia, con cancer y neutropenia febril del Departamento de Pediatria del Hospital

General de enfermedades
4.3. Poblacién y muestra

4.3.1 Poblacién o universo: Pacientes menores de 15 afios, que fueron internados en el
servicio de Hematologia — Oncologia con cancer, neutropenia y fiebre.

4.3.2 Marco muestral: Hospital General de enfermedades del departamento de pediatria
servicios de hematologia — Oncologia, unidad de cuidados intensivos y unidad de cuidados

intermedios, en el periodo de tiempo comprendido de 1 de enero 2012 — 30 julio 2013.

4.4. Criterios de Inclusion y exclusion:
4.4.1 Criterios de inclusion:
e Pacientes de ambos sexos menores de 15 afios que tuvieron las siguientes
caracteristicas:
e Paciente que fueron ingresados en el servicio de hematologia — oncologia, cuidados
intermedios y cuidados intensivos de pediatria.
e Pacientes con diagnostico de cancer y que manifestaron neutropenia y fiebre.

e Con pruebas de PCR, plaquetas, neutrofilos, hemocultivos, presion arterial.

e 4.4.2 Criterios de Exclusion:

Pacientes con expediente incompleto, datos incompletos en el expediente clinico.

4.5. Variables:
e Edad
e genero

e tipo de cancer
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agente etiolégico

localizacién de infeccion

temperatura
PCR
Plaguetas
Neutrofilos

Presion arterial

Valor predictivo positivo

Infeccidn bacteriana

4.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

. i ESCALA
DEFINICION DEFINICION | TIPO DE
VARIABLE DE
CONCEPTUAL OPERATIVA | VARIABLE INSTRUMENTO
MEDICION
Infeccion producida | Dato obtenido
por algun tipo de | en el examen
y bacteria, asociada a | fisico y
Infeccion ) ) ) ] ]
) fiebre, que se puede | laboratorio independiente | nominal Boleta de
bacteriana .
localizar en | anotado en el recoleccion de
cualquier area del | expediente datos
cuerpo. clinico
Tiempo transcurrido
_ Dato de Edad
a partir del o
o anotado en el | Cuantitativa ) Boleta de
Edad nacimiento de un _ _ Razon »
o expediente Discreta recoleccion de
individuo hasta un|
clinico datos
momento dado.
Distingue los | Dato de sexo
- anotado en el
Genero aspectos  atribuidos _ cualitativa nominal Boleta de
a  hombres y | expedente recoleccion  de
clinico

mujeres desde un

17




punto de vista social
de los determinados
biol6gicamente.

datos

Lugar de
localizacién
de la

infeccién

Sitio anatomico en
el cual se encuentra

el foco infeccioso

Localizacion
anatémica del
diagndstico
anotado en el
expediente

clinico.

Cualitativa

Nominal

Boleta
recoleccion

datos

de
de

Tipo de
Cancer

Es un conjunto de
enfermedades  en
las cuales el
organismo produce
un exceso de
células malignas
(conocidas como
cancerigenas o]
cancerosas), con
crecimiento y
division mas alla de

los limites normales.

Dato de tipo
de cancer
anotado en el
expediente

clinico

Cualitativa

Ordinal

Boleta
recoleccién

datos

de
de

Agente

etiologico

Conjunto de
factores, que estan
presentes en el

medio _ambiente vy

que pueden
provocar

enfermedades al

huésped.

Dato obtenido
de los cultivos
realizados en

los pacientes

Cualitativa

Nominal

Boleta
recoleccién

datos

de
de
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http://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://es.wikipedia.org/wiki/Medio_ambiente
http://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad
http://es.wikipedia.org/wiki/Hu%C3%A9sped

Funciones

implicadas en la

Dato obtenido

y en el o i Boleta de
temperatura | regulacion de la _ Cuantitativa Razoén .
expediente recoleccion de
temperatura central |
clinico datos
del cuerpo.
Es una proteina
plasmatica, que | Dato de
. , Boleta de
aumenta sus niveles | laboratorio y
] o i recoleccion de
PCR en repuesta a la | obtenido en el | cuantitativa Razoén g
atos
inflamacién expediente
(proteina de fase | clinico
aguda).
Son fragmentos
citoplasméticos Dato de
. _ Boleta de
pequefios, laboratorio .
) ] o i recoleccion de
Plaguetas irregulares obtenido en el | cuantitativa Razén g
atos
derivados de la | expediente
fragmentacion de | clinico
los megacariocitos.
son un tipo de
glébulo blanco, de
tipo de granulocito, | Dato de
cuya principal | laboratorio Boleta de
Neutrofilos | funcién es fagocitar | obtenido en el | cuantitativa razén recolecciéon de
y destruir a | expediente datos
bacterias y patrticipar | clinico

en el inicio del

proceso inflamatorio
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http://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/Inflamaci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Megacariocito

Es la presion que

Dato anotado

Presion ejerce la sangre | en el o
_ _ cuantitativa | razén Boleta de
Arterial contra la pared de | expediente recoleccion  de
las arterias clinico datos
Es una sustancia
guimica  producida
por un ser _vivo o
derivada sintética de
ella que a bajas
_ Dato anotado Boleta de
concentraciones 5
. en el o ) recoleccién  de
Antibioticos | mata o impide el _ cualitativa Nominal
o expediente datos
crecimiento de|
_ clinico
ciertas clases de
microorganismos
sensibles,
generalmente
bacterias.
. Dato obtenido
Es la probabilidad
de los valores
de padecer la _ Boleta de
Valor ) de laboratorio o _ »
o enfermedad si se - cuantitativo nominal recolecciéon de
predictivo _ positivos de
obtiene un resultado datos

positivo en el test

pacientes

enfermos.
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http://es.wikipedia.org/wiki/Presi%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
http://es.wikipedia.org/wiki/Arteria
http://es.wikipedia.org/wiki/Sustancia
http://es.wikipedia.org/wiki/Ser_vivo
http://es.wikipedia.org/wiki/Microorganismo

4.7. Técnicas, procedimientos e instrumento a utilizar en la recoleccion de datos

4.7.1 Técnica
e Observacion sistemética y traslado de informacion de expediente clinico a hoja de
recoleccién de datos.

4.7.2 Procedimiento

e Se presento protocolo inicial al jefe del servicio de hematologia y oncologia del
Hospital General de Enfermedades Departamento de Pediatria.

e Solicitud de autorizacion con la que se realizo la recoleccion de datos.

e Elinvestigador lleva consigo la hoja de recoleccion de datos.

e Solicite en el servicio los expedientes de los pacientes internados para evaluacion.

e Se revisaron los expedientes clinicos seleccionados.

e Se lleno cada hoja de recoleccion de datos con la informacidn del expediente clinico.

4.7.3 Instrumento

Es una boleta de recoleccion de datos la cual presenta datos generales, del paciente,
tipo de céncer, sitio de localizacion de infeccion, el agente etiolégico aislado, valores
de temperatura, PCR, plaquetas, neutrofilos valor, percentil de presion arterial,

antibioticos utilizados. (ver anexos).

4.8. Plan de procesamiento de datos y andlisis de datos
Presentacion de Resultados y Tipo de Tratamiento Estadistico:

Los datos obtenidos se analizaron mediante estadistica de porcentajes, frecuencias y

valores predictivos, mediante aplicacion estadistica de riesgo relativo y tablas.

e Se determino y clasifico las variables, luego se analizaron dichas variables de manera
individual de acuerdo a los objetivos elaborados.

e Se elaboro cuadros y gréficos con su respectivo analisis.

e Con los datos obtenidos se realizaron tazas y porcentajes para poder interpretar la
informacion.

e Se utilizo Epinfo para correlacionar datos.
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4.9. Recolecciéon de Informacion:

4.10.

Se solicito el permiso para la revisién de expedientes del servicio de hematologia —
oncologia, servicio de cuidados intermedios y cuidados intensivos del departamento
de pediatria.

Se coordinaron las fechas programadas para recopilar la informacion necesaria en
los expedientes médicos, utilizando la encuesta establecida.

Se revisaron los archivos clinicos de los pacientes internados en el servicio de
hematologia - oncologia, cuidados intermedios y cuidados intensivos de pediatria
durante el periodo del de 1 de enero 2012 — 30 julio 2013.

Instrumento de Recoleccion de Datos:

Se elaboro un instrumento de recoleccion de datos el cual consta de dos partes, primero los

datos generales del paciente y la segundo los datos fisicos y de laboratorio. (Ver anexo)

4.11. Alcances:

4.12.

Se determino la predicciébn de riesgo de infeccion bacteriana invasiva en los
pacientes internados en el servicio de hematologia — oncologia, cuidados intermedios
y cuidados intensivos del departamento de pediatria del hospital general de

enfermedades zona 9.

Limites:
La informacion o prediccion de riesgo se limita a la poblacion pediatrica menor de 15

afos que cotiza atencién en el seguro social.

4.13. Aspectos éticos de la investigacion:

El nombre de los pacientes involucrados en la investigacion permaneceran anénimos
durante el proceso de recoleccion de datos, analisis y presentacion de datos.

La investigacion no es financiada por ninguna entidad privada o publica, sino por el
investigador.

Los datos no se revelan a terceras personas ni a ninguna institucién publica o privada
gue no esté relacionado con la investigacion.

La recoleccion de datos no se manipulo de ninguna manera a favor de cualquier

22



estadistica descrita en el marco tedrico o de alguna institucion.

La presente investigacion es de categoria 1, ya que no realiza ninguna intervencion
con las variables fisiolégicas, psicolégicas o sociales de las personas que participan
en dicho estudio, por ejemplo, encuestas, cuestionario, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros documentos que no invadan la intimidad de la persona.
Los resultados finales se presentaron a las autoridades en donde se realizo la
investigacion asi como a la escuela de estudios de postgrado de la Universidad de

San Carlos de Guatemala.
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V. RESULTADOS

Tabla No. 1

Rango de edad de los pacientes ingresados en el servicio de hematologia oncologia,
cuidados intensivos e intermedios durante el periodo, enero 2012, julio 2013.

Edad Total Porcentaje
<1 afios 0 0%
1 — 2 afios 11 15.95%
2 - 3 afos 15 21.73%
3 -4 afios 16 23.19%
4 - 5 afos 14 20.28%
» b5 afios 13 18.85%
Total 69 100%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Tabla No. 2

Genero de los pacientes ingresados en el servicio de hematologia oncologia, cuidados
intensivos e intermedios durante el periodo, enero 2012, julio 2013.

Sexo Total Porcentaje
Femenino 40 57.97%
Masculino 29 42.02%

Total 69 100%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Tabla No. 3

Tipo de cancer mas frecuente de los pacientes en el servicio de hematologia
oncologia, cuidados intensivos e intermedios durante el periodo, enero 2012, julio

2013.

Tipo de cancer Pacientes Porcentaje
Leucemia Linfocitica Aguda 50 72.46%
Leucemia Mielocitica Aguda 19 27.54%

Total 69 100%

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Grafico No. 1

Datos de laboratorio de los valores predictivos de riesgo de infeccion bacteriana, en los

pacientes del servicio de hematologia oncologia, cuidados intensivos e intermedios

durante el periodo de enero 2012, julio 2013.

Valor de neutrofilos

valor de plaquetas

10000-200
1

00000-150000
6%

Valor de Proteina C Reactiva

Fuente: hoja de recoleccion de datos.
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Tabla No. 5

Datos clinicos de temperatura predictivos de riesgo de infeccion bacteriana, en los pacientes
del servicio de hematologia oncologia, cuidados intensivos e intermedios, durante el periodo
de enero 2012, julio 2013.

Temperatura No. Pacientes
<37 grados 0%
37- 38 grados 18%
38 — 39 grados 55%
>40 grados 27%
total 100%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Tabla No. 6

Localizacion de la infeccion en los pacientes del servicio de hematologia oncologia durante
el mes de Enero 2012 - marzo 2013.

Sitio de localizacion de Paciente Porcentaje

infeccién

Pulmonar 25 36.24%

Urinario 21 30.44%

Piel 10 14.50%

Choque Séptico 4 5.80%

Sepsis 3 4.34%

Oidos 3 4.34%

Gastrointestinal 3 4.34%

Total 69 100%

Fuente. Hoja de recoleccién de datos.
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Tabla No. 7

Primer esquema de antibiéticos utilizado en los pacientes en el servicio de hematologia
oncologia, cuidados intensivos e intermedios durante periodo enero 2012, julio 2013.

Primer esquema pacientes Porcentaje
Cefepime Amikacina 40 58%
Fosfomicina Cefepime 16 23.18%
Fosfomicina Ofloxacina 12 17.40%
Cefepime Ofloxacina 1 1.42%
Total 69 100%
Fuente: hoja de recoleccién de datos.
Tabla No. 8

Segundo esquema de antibidticos utilizado en los pacientes en el servicio de hematologia

oncologia, cuidados intensivos e intermedios durante periodo de enero 2012, julio 2013.

Segundo esquema Pacientes Porcentaje
Fosfomicina Ofloxacina 16 51.51%
Piperacilina Amikacina 7 22.58%

Vancomicina Ofloxacina 6 19.35%
Meropenem Amikacina 2 6.45%
total 31 100%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Tabla No. 9

Agente etiologico aislado mediante cultivos.

Agente etioldgico Hemocultivo Aspirado Oro Urocultivo
traqueal
Klebsiella Pneumonie 3 3 0
E. Coli 2 0 1
Stafilococo epidermidis 1 0
Candida Albicans 0 0 1
Pseudomonas 1 0 0
aureginosa
Acynetobacter 1 1 0
baumanni
total 8 4 2
Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
Tabla No. 10

Factores de riesgo para infeccién bacteriana invasiva.

Factor de riesgo I.C. 95% P
Neutropenia < 10 dias 4.40-40.70 0.000
Plaquetas < 50000 1.56-76.30 0.004
Fiebre antes de 10 dias 2.59-18.10 0.001
PCR positiva 4.10-18.70 0.000
Presion arterial 1.04-6.11 0.024

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
Tabla No. 11

Escala de prediccién para riesgo de infeccion bacteriana invasiva en nifios con cancer y

neutropenia febril.

2-4 factores

» b factores

Sensibilidad: 100%

Sensibilidad: 100%

Especificidad: 62%

Especificidad: 93%

Valor predictivo positivo: 66.1%

Valor predictivo positivo: 76.4%

Valor predictivo negativo: 100%

Valor predictivo negativo: 100%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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VI. ANALISIS Y DISCUSION:
Luego de la realizacion del trabajo de campo se tomaron en cuenta los pacientes ingresados
desde el mes de enero 2012 a julio 2013, los cuales son un total de 69 pacientes, pacientes
que aun continan su seguimiento de tratamiento en el servicio de hematologia oncologia

pediatrica.

Se determino que el promedio de edad de los pacientes ingresados en el servicio de
hematologia oncologia, que comprende desde enero 2012 hasta julio 2013 fue entre uno y
dos afos 15%; de dos y tres afios con un porcentaje de 21%, tres y cuatro afios 23%, cuatro
y cinco afos 21% y mayores de cinco afios 19%. (Tabla No. 2), pacientes de sexo femenino
fue mayor con un porcentaje de 58% en comparacién con el sexo masculino con un 42%.
Claramente hay evidencia que existe mas riego para las mujeres en recurrir a neutropenia
febril y que se asocio a un cuadro infeccioso asociado a infeccion del tracto urinario y

pulmonar (Tabla No 3).

Se identifico que durante el periodo de enero 2012 a julio 2013, los principales valores
predictivos de riesgo de infeccion fue el recuento de neutrofilos ya que 55% de los pacientes
ingresados tenia neutropenia severa y moderada 30% y leve 15%(Grafico 1), dato importante
ya que predispone a infeccién bacteriana invasiva en 48% debido a que los pacientes
aunado presentaban fiebre de 38-39c (38%) >40c (19%) que persisten por mas de diez dias
de evolucién®'?, importante mencionar que ninguno de los pacientes ingresados persistié
con neutropenia por mas de diez dias, los valores de las plaquetas fueron variables se
identifico trombocitopenia leve en 12%, trombocitopenia moderada en 20% y trombocitopenia
severa en 9%, pacientes que requirieron transfusion de aféresis plaquetario, condicion que
relaciono a alto riesgo de infeccion bacteriana invasiva sin embargo no presentan
hipotension al momento de ingreso, el percentil para edad de presion arterial fue entre 25y
50 percentil, condicién que disminuye el riesgo de infeccién bacteriana invasiva @ %17,
Es importante mencionar que los valores de proteina C reactiva fue positiva en 48% de los
pacientes ingresados, valor importante para determinar alto riesgo en los pacientes con

neutropenia severa y trombocitopenia ®°. (Grafico 1).

El tipo de cancer mas frecuente en el servicio de hematologia oncologia es la leucemia
linfocitica aguda con un 72%, leucemia mielocitica aguda con un 27%.(Tabla No. 1), dato

importante ya que el riesgo para estos pacientes aumenta segun la etapa de tratamiento en
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gue se encuentran, ya que estos pueden sufrir de aplasia medular secundaria a tratamiento
de quimioterapia, durante el proceso de recoleccion de datos no se detecto pacientes con

tumores solidos que presenten neutropenia febril o recaida.

Se reporto mortalidad de 4 pacientes quienes fueron tomados en el estudio, todos ellos con
diagnostico oncolégico de leucemia linfocitica aguda, complicada con choque séptico,
quienes requieren el uso de aminas vasoactivas, ventilacion mecanica, pacientes en quienes
se utilizo desde un primer esquema de antibiéticos hasta tercer esquema, ya que pacientes

presentaron deterioro clinico y radioldgico.

Se identifico que el sitio de infeccion mas frecuente en los pacientes ingresados desde el
mes de enero 2012 a julio 2013, es el foco pulmonar con 36%, foco urinario con 30%,
infeccion en piel 14%, sepsis 4%, gastrointestinal 4%, choque séptico 6% y oido 4%. De
estos pacientes todos tuvieron neutropenia febril, en algunos casos se reporto neutropenia

severa. (Tabla No. 6).

El esquema de mas utilizado en los pacientes con riesgo de infeccion bacteriana fue
Cefepime Amikacina 58%, seguido de Fosfomicina Cefepime 23.18%, cobertura indicada de
acuerdo a su fase inicial, bajo riesgo o alto riesgo, deben tener cobertura contra Gram
negativos, Gram positivos, asociar el sitio de infeccion, la neutropenia y estado general del

paciente, como primera eleccion.

El segundo esquema que se utilizo fue Fosfomicina Ofloxacina 51.51%, seguido Piperacilina
Tazobactam Amikacina 22.58% y Vancomicina Ofloxacina 19.35%, tratamiento se inicio por

deterioro clinico, hematolégico (Tabla No. 7,8).

Unicamente se utilizo Vancomicina Meropenem como tercer esquema de antibiéticos para

paciente con cultivo positivo para Klebsiella Pnemonie sensible.

Se reporto que los agentes etiologicos identificados por medio de cultivos fueron; se aislé en
Hemocultivo tanto como en cultivo Orotraqueal Klebsiella Pneumonie 43%; E. Coli 22% en
Hemocultivo y Urocultivo; Acinetobacter Baumanni 14% en Hemocultivo y aspirado
Orotraqueal; Candida Albicans 7% en Urocultivo; Pseudomonas Aeruginosa 7% en

Hemocultivo; Stafilococo epidermidis 7% en Hemocultivo, por lo tanto es de considerar que
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la infeccién por Klebsiella Pneumonie se ha relacionado mas al riego de infeccién bacteriana
invasiva en los pacientes con cancer y neutropenia febril, de aqui se basa que es importante
iniciar una terapia de primera linea con la finalidad de cubrir las bacterias mas frecuentes y
de esta manera evitar resistencia a antibioticos y por ende el deterioro en el estado clinico
del paciente. (Tabla No. 9).

Del total de ingresados se registro 69 pacientes con neutropenia febril, registrando 36
pacientes catalogados como bajo riesgo de infeccién bacteriana y 33 pacientes catalogados
como alto riesgo de infeccidn bacteriana, lo que correspondio al 48% y 52% del total de

episodios de neutropenia febril respectivamente.

En base a estos datos aducimos que 65 pacientes evolucionaron favorablemente segun los
criterios de riego de infeccion bacteriana invasiva, De los 69 pacientes hubo 4 que
presentaron evolucién desfavorable de alto riego que corresponden 5% total (p 0,33). (Tabla
10y 11).
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1.6

6.1.7

6.1.8

6.1.9

6.1 CONCLUSIONES

La leucemia linfocitica aguda representa el cancer mas frecuente en los nifios

ingresados en la unidad de hematologia oncologia del departamento de pediatria.

En los pacientes con leucemia aguda linfocitica que cursan con infeccion y
neutropenia de alto riesgo, deberan evaluarse los criterios de neutropenia para

mejorar control de la comorbilidad infecciosa.

El tratamiento inicial de los nifios con cancer, neutropenia y fiebre sin foco infeccioso

identificado debe ser cefepime mas amikacina.

La mayoria de los nifios (55%) presento neutropenia severa.

Los factores de riesgo que mas se asociaron a riesgo de infeccion bacteriana fueron:

neutropenia severa, fiebre, trombocitopenia, proteina C reactiva.

El sitio de infeccion mas frecuente es el foco pulmonar (36%).

Evaluar de manera temprana los riesgos predictivos de infeccion bacteriana invasiva
en los nifios con neutropenia febril y cancer, para el inicio de tratamiento antibiético

de primera linea, asi disminuir el riesgo se sepsis, mortalidad y recaida.

Se reporto una mortalidad de 5% de pacientes tomados en el estudio.

Se identificaron cultivos positivos, los cuales fueron: hemocultivos positivos para
Klebsiella Pneumonie en un paciente, Stafilococo Epidermidis en tres pacientes, E.

Coli en un paciente, Urocultivo positivo en un paciente con Candida Albicans.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Identificar tempranamente a los pacientes con cancer, neutropenia y fiebre
con alto riego de presentar infeccion bacteriana para lograr disminuir sus

complicaciones.

6.2.2 Iniciar terapia antibidtica tempranamente en los pacientes con cancer,

neutropenia febril.

6.2.3 Establecer protocolo institucional especifico para el paciente neutropenico

febril con cancer para su manejo oportuno.

6.2.4 Conocer los factores de bajo riego y alto riego en pacientes con neutropenia

febril y cancer.
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VIII.  ANEXOS
8.1 Anexo No.1 Boleta de recolecciéon de datos.

Prediccion de riesgo de infeccion bacteriana invasiva en nifios con cancer, neutropenia y

fiebre.

Boleta de recoleccién de datos
Dr. Moises Estrada.

Boleta No:

Edad: Sexo:

Tipo de cancer: hematoldgico ; Solido:

Recaida: Si: No:

Sitio de localizacion de infeccién: Gastrointestinal:
Orofaringe:
Pulmonar:
Urinario
Oidos:
Piel:
Sepsis:

Sepsis severa:

Choque séptico:

Otros:
Agente etiolégico aislado por hemocultivos:

Catéter central:

Sonda vesical:

Aspirado Traqueal

; >40

Otros:
Temperatura: < 37 ; 37-38 ; 38-39
No. Dias de fiebre:
PCR:
Plaguetas:
Neutrofilos: <1000-1500 ; <500-1000
Presion arterial: . Percentil:

: <500 .

Antibidtico utilizado: Primer esquema:

Segundo esquema:

Tercer Esquema 0 mas:

Mortalidad: Si: No:
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8.2 Anexo No.2  Protocolo institucional especifico para el paciente con cancer y
neutropenia febril para su manejo oportuno.

Seguimiento de los pacientes. Todos los pacientes con neutropenia febril de alto riesgo
seran evaluados diariamente hasta que el valor de neutrofilos sea > 500/mm?® y estén
afebriles durante 24 horas o mas.

Evaluacién clinica. Debe contemplar: control de estado hemodinamico, temperatura y
blusqueda acuciosa de posibles focos de infeccion, frecuencia cardiaca, presion arterial.

Medicién seriada de PCR. Se debe realizar los dias 2 y 3 y, de alli en adelante, de acuerdo
a la evolucioén clinica.

Control hematolégico. Se debe medir el valor de neutrofilos, recuento absoluto de
monocitos Yy recuento de plaquetas al dia 2, y luego cada dos dias, hasta que el valor de
neutrofilos sea > 500/ mm?y el recuento de plaquetas > 50.000/ mm?®.

Control bacteriolégico. Al dia 3, se recomienda controlar todo cultivo de sangre u otro
liquido estéril cuyo cultivo obtenido al ingreso del paciente hubiera resultado positivo. Los
cultivos obtenidos en el dia 3 que persistieran positivos, se repetiran cada dos dias
(independientemente de los ajustes terapéuticos efectuados) hasta evidenciar su
esterilizacion.

Evaluacién de la respuesta terapéutica. Se recomienda evaluar la eficacia del tratamiento
antimicrobiano luego de 72 horas de instaurado, y luego al dia 5 y 7 de evolucién. La
evolucién debe ser catalogada como favorable o desfavorable, de acuerdo a los siguientes
parametros: estado hemodinamico, curva térmica, hallazgos del examen fisico y evaluacion
de niveles séricos de PCR.

Evolucion favorable. Incluye todos los siguientes requisitos: estabilizacion hemodinamica;
curso afebril o caida paulatina y significativa de la fiebre; resolucién progresiva de focos
infecciosos presentes al ingreso y ausencia de nuevos focos de infeccion; descenso
significativo de PCR sérica a partir del tercer dia (se considera significativa una disminucién
de al menos 30% del valor observado el dia anterior); negatividad de nuevos cultivos que
fueran positivos al ingreso.

Los pacientes continuaran su terapia antimicrobiana en curso dependiendo de la resolucion
clinica del foco infeccioso, hasta completar un minimo de 7 dias. Parte de este plazo puede
cumplirse como tratamiento oral.

El tratamiento antimicrobiano podra ser ajustado de acuerdo a:

Hallazgos bacteriol6gicos. Pese a tener un aislamiento bacteriano, se recomienda
mantener una antibioterapia que cubra bacilos gramnegativos y cocos grampositivos hasta
que el valor de neutrofilos sea > 500/mm?®. Si los microorganismos aislados son susceptibles
al tratamiento empirico inicial se podra continuar con éste hasta cambiar a la via oral. Se
justifica continuar empleando ceftazidima so6lo en caso de aislamiento de P. aeruginosa.
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Frente a la presencia de S. aureus o S. coagulasa negativa susceptible a oxacilina, el
paciente debera recibir oxacilina, aunque su terapia de inicio haya sido con vancomicina.

Cada vez que sea posible, se recomienda el cambio a terapia oral, condicionado por una
buena tolerancia digestiva y el uso de farmacos con buena biodisponibilidad y amplio
espectro de accion (cefuroxima, amoxicilina/acido clavulanico, ciprofloxacina).

Precisién de foco clinico: En este caso se debe ajustar la terapia especifica segun cual sea
el foco clinico. Se recomienda el cambio oportuno a antimicrobianos orales completando un
tratamiento minimo de 7 dias, hasta que el paciente complete 48 horas de evolucién afebril y
el valor de neutrofilos sea > 500/mm?®.

Ausencia de foco clinico: En este caso se recomienda mantener el tratamiento empirico
inicial o realizar un cambio a terapia oral (cefuroxima, amoxicilina/acido clavulanico,
ciprofloxacina) completando un tratamiento minimo de 7 dias, hasta que el paciente esté
afebril y el valor de neutrofilos vaya en ascenso.

Evolucion desfavorable. Incluye uno o mas de los siguientes requisitos: inestabilidad
hemodinamica no atribuible a perdida de volumen; fiebre persistente mas all4 de 72 horas
(temperatura > 38° C en dos tomas diarias), sin tendencia a disminuir; aparicién de un nuevo
foco infeccioso sugerente de alto riesgo; curva de PCR estacionaria (reduccién no
significativa a partir del dia 3) o en ascenso; persistencia de cultivos positivos luego de 72
horas de tratamiento.

El hallazgo de evolucion desfavorable implica el cambio de la terapia antimicrobiana en uso y
la reevaluacion clinica y de laboratorio del paciente.

En los pacientes con evolucion desfavorable el tratamiento sera ajustado de acuerdo a:

Hallazgos bacteriolégicos: Cualquiera sea el hallazgo bacteriolégico, debe continuarse con
terapia antimicrobiana asociada y activa sobre bacilos gram negativos y cocos gram
positivos, segun los patrones de susceptibilidad, asi se evitar4 nueva sobreinfeccién hasta
superar la neutropenia.

Aparicién de un nuevo foco infeccioso: Se recomienda presuponer las etiologias mas
probables segun sean los hallazgos clinicos y ajustar la terapia considerando la experiencia
clinica y los patrones de susceptibilidad por cultivos.

En cualquiera de las situaciones anteriores se justifica un cambio de terapia antimicrobiana
antes de 72 horas de haber sido instaurada si el paciente presenta agravamiento clinico
evidente o shock séptico, en cuyo caso se sugiere traslado a cuidados intensivos y cambio a
alternativas terapéuticas de segunda linea, que deben considerar como farmaco anti bacilos
gramnegativos ciprofloxacina, cefalosporinas de 4° generacién (cefepime) o carbapenem
(imipenem o meropenem) y vancomicina como terapia frente a cocos grampositivos.

Sospecha y manejo de infecciones fungicas profundas. La mayoria de los pacientes
pediatricos con episodios de neutropenia febril se encuentran en vias de recuperacion de su
neutropenia severa y estan afebriles al séptimo dia de evolucion. La prolongacion de la fiebre
y la neutropenia severa mas all4d de 7 dias, unido al uso de antimicrobianos de amplio
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espectro y la mucositis por quimioterapia, favorecen el surgimiento de infecciones fungicas
invasoras.

En todo nifio que se mantiene febril y con neutrofilos < 500/mm?®al 7° dia de hospitalizacion,
se realizar4 hemocultivos siguiendo la pauta de ingreso, urocultivo, blisqueda de hifas en
orina, cultivos de lesiones que existiesen en piel y mucosas; fondo de ojo; estudio por
imagenes de acuerdo a la orientacion clinica: ecocardiografia, TAC de abdomen vy térax,
TAC de cavidades paranasales. Ademas es recomendable iniciar terapia antifingica
empirica, mientras se efectia la documentacion. La terapia antifingica ampliamente
recomendada es anfotericina B, adicionada a la terapia antibacteriana. Una vez iniciada la
terapia antifingica, ésta se continuard por al menos 14 dias en nifios en que se confirme el
diagnéstico. En pacientes en que todo el estudio propuesto para busqueda de infecciones
fungicas el dia 7 de evolucion de neutropenia febril sea negativo, debera repetirse el estudio
al tercer al quinto dia de evolucion de la terapia antifungica (dia 10 a 14 de evolucion de la
neutropenia febril). Si esta exploracion resulta nuevamente negativa, se sugiere suspender la
terapia antifungica. Otras terapias alternativas en pacientes con infeccién fungica son
fluconazol, caspofungina y voriconazol, dependiendo de la enfermedad de base, las
condiciones clinicas del paciente y la fase de tratamiento del cancer.

Pacientes con bajo riesgo de infeccion bacteriana invasora

Se recomienda su manejo intrahospitalario las primeras 24 a 48 horas, seguido de
tratamiento ambulatorio si el paciente conserva hasta ese momento criterios de bajo riesgo.
Se recomienda mantener al nifio hospitalizado hasta la resolucion de su episodio de
neutropenia febril.

Tratamiento antimicrobiano. Para la etapa de manejo intrahospitalario de estos pacientes
es apropiada la ceftriaxona iv, por su espectro antibacteriano y su facilidad de administracion
cada 24 horas. Para la etapa de manejo ambulatorio se recomienda ceftriaxona iv, por las
razones ya descritas, o terapia oral en base a cefuroxima, amoxicilina/acido clavulanico,
ciprofloxacina u otra alternativa de acuerdo al foco clinico detectado.

Seguimiento de los pacientes. Transcurrida la etapa de manejo intrahospitalario (24 a 48
horas), si el paciente mantiene parametros de bajo riesgo y se ha comprobado la negatividad
de los cultivos de sangre y orina, podra continuar manejo ambulatorio. Todos los pacientes
seran e\g/aluados hasta que cumplan 48 horas afebriles y el valor de neutrofilos sea >
500/mm>.

El paciente manejado en forma ambulatoria debe concurrir diariamente a reevaluacién por su
médico tratante.. Si en el estudio de ingreso se objetiva la presencia exclusiva de una
infeccibn viral como causa de la fiebre, se recomienda suspender el tratamiento
antimicrobiano, dar de alta y efectuar seguimiento diario hasta la resolucion de la
neutropenia.

Todos los nifios con neutropenia febril de bajo riesgo se someteran a la siguiente evaluacion:

Evaluaciéon clinica. Debe contemplar control del estado hemodinamico, temperatura y
busqueda acuciosa de posibles focos de infeccion.
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Medicién seriada de PCR. Se debe realizar los dias 2 y 3 y, de alli en adelante, de acuerdo
a evolucion clinica.

Control hematolégico. Se debe medir neutrofilos, monocitos y recuento de plaquetas al dia
2, y luego cada dos dias, hasta que el valor de neutrofilos sea > 500/ mm?®y el recuento de
plaquetas > 50.000/ mm?.

Evaluacién de la respuesta terapéutica. La eficacia del tratamiento antimicrobiano debera
ser evaluado luego de 72 horas de instaurado, y luego al dia 5 y 7 de evolucién. En estas
evaluaciones, la evolucion debe ser catalogada como favorable o desfavorable

Los pacientes con evolucion favorable continuardn su terapia antimicrobiana con ceftriaxona
iv 0 terapia oral, hasta que estén afebriles por 24 a 48 horas y el valor de neutrofilos sea > a
500/mm?,

Los pacientes con evolucion desfavorable seran reevaluados, ajustando su terapia
antimicrobiana, y seran hospitalizados si se habia adoptado en ellos una modalidad de
manejo ambulatorio. Se recomienda en este caso uso de antimicrobianos iv, de amplio
espectro, en base a un beta-lactamico con accién anti estafilocdccica mas una cefalosporina
de 3° generacién y/o un aminoglicésido.

En pacientes con foco clinico evidente se recomienda adicionar a la terapia de amplio
espectro antibacteriano el farmaco mas indicado segun el foco existente.
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente por cualquier medio la tesis
titulada “PREDICCION DE RIESGO INFECCION BACTERIANA INVASIVA EN NINOS CON
NEUTROPENIA FEBRIL Y CANCER” para propésitos de consulta académica. Sin embargo,
guedan reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro
motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su reproduccién o comercializacion total

o parcial.
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