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RESUMEN

Estudio clinico observacional en pacientes de 0 a 18 afios con diagnostico oncoldgico
y neutropenia febril de la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica (UNOP), con el
objetivo de aplicar una escala de clasificacion de riesgo en Neutropenia Febril.

Incluyo 95 pacientes, a los cuales en la evaluacion inicial de considero la presencia de
factores de riesgo (edad, comorbilidad, mucositis grave, infecciéon focal no controlada,
tiempo de prediccion de neutropenia, recuento plaquetario, PCR y confiabilidad de
padres) y se clasificaron en 2 grupos: Alto Riesgo (89.5%) los cuales fueron
ingresados para tratamiento intrahospitalario y Bajo Riesgo (10.5%) que recibieron

tratamiento médico ambulatorio.

Se obtuvo que el 50% de los factores de riesgo estudiados si tuvieron significancia
estadistica segun test de Fisher (p), siendo el valor de PCR (p=0.02) el tiempo de
prediccion de neutropenia (p=<0.0001) los principales factores que aumentaron el
riesgo de presentar complicaciones.

Considerando los hallazgos en el presente estudio se evidencia que la clasificacion
adecuada segun el riesgo en esta poblacion mejora la sobrevida de los pacientes y

optimiza el tratamiento de los mismos.

Palabras Clave: factores de riesgo, neutropenia febril, categorias de riesgo.



.  INTRODUCCION

Las infecciones contintan siendo la principal causa de morbi-mortalidad en pacientes con
neutropenia febril por enfermedades hemato-oncoldgicas. No todos los nifios que cursan
con un episodio de neutropenia febril tienen el mismo riesgo de padecer infecciones y

presentar complicaciones relacionadas con ellas.'?

Una clasificacién de riesgo adecuada ha permitido mejora la sobrevida de estos pacientes y

optimizar el tratamiento segun las necesidades de cada uno de ellos.

El presente es un estudio clinico observacional realizado en nifios con diagnostico
oncolégico que cursan con episodio de neutropenia febril, en Unidad Nacional de
Oncologia Pediatrica (UNOP) de la ciudad de Guatemala, durante el periodo de enero a
junio de 2013. En el cual se considero la presencia de factores de riesgo en la evaluaciéon
inicial de los nifios para decidir el tipo de tratamiento adecuado, incluyo 95 casos, de los
cuales 10 (10.5%) fueron tratados ambulatoriamente y 85 (89.5%) requirieron atencién
hospitalaria, evidenciando que la clasificacion de riesgo en esta poblacion es efectiva, no
habiendo fallecidos, ni pacientes que abandonaran el tratamiento, los datos se obtuvieron de

los expedientes médicos y datos de laboratorio.



[I.  ANTECEDENTES

Las enfermedades oncoldgicas representan un importante problema de salud en todo el
mundo, siendo las infecciones una causa importante de morbi-mortalidad en los pacientes
con cancer, prolongando el tiempo de estancia hospitalaria, aumentado el uso de antibioticos
y costos para los servicios de salud. 1234

Es importante comprender que existen episodios de Neutropenia febril de alto riesgo para
desarrollar infecciones invasivas, presentar complicaciones graves y de fallecer durante
estos episodios. La clasificacién de riesgo adecuada ha permitido mejora la sobrevida de
estos pacientes, desde una mortalidad atribuible a infecciones bacterianas de 90% en la

década de los sesenta, a menos del 10% en la década de los noventa 8

De acuerdo a la Declaracion de Montevideo del afio 1997, s6lo 20% de los nifios del mundo
se beneficiaban con una terapia adecuada en las décadas pasadas, el problema se hace
mas evidente en los paises con recurso limitados a causa del aumento sustancial de la
poblacion infantil y el bajo nivel socio-econémico. Se estima que el cancer es la tercera o

cuarta causa de muerte en nifios de paises en desarrollo, incluido nuestro continente. *

La Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica, a través de su Comité de
Infecciones en Nifios Inmunocomprometidos, propone un consenso sobre Diagndstico y
tratamiento de la neutropenia febril en nifios con cancer (2011) el cual incluye epidemiologia
Latinoamericana, propone recomendaciones para la evaluacién clinica y de laboratorio
necesaria para el manejo de estos nifios, establece criterios de categorizacion de riesgo de
infecciones bacterianas invasoras, analiza las medidas de cuidado general de los

pacientes en el ambiente hospitalario y extra-hospitalario. !

En el Instituto de Hematologia e Inmunologia de la Ciudad de La Habana, Cuba, se realiz6
estudio analitico retrospectivo de casos y controles, en 62 episodios de neutropenia  febril,
durante los afilos 2005 y 2006. Los episodios se dividieron en 2 grupos a partir de su
evolucion favorable (56 %) o desfavorable (44 %) y se compilaron los parametros clinicos y
de laboratorio en ambos grupos. Los factores que mayor asociacibn mostraron con la

evolucion desfavorable fueron la presencia de comorbilidad, el diagnéstico de leucemia
2



aguda no linfoblastica, el uso de quimioterapia en los 7 dias previos al inicio de la fiebre, el
compromiso del estado general, y el conteo absoluto de neutréfilos menor de 100x mm?.
Los pacientes con neutropenia febril de evolucion desfavorable presentaron entre 3 y 5
factores de riesgo, mientras que los de evolucion satisfactoria tuvieron menos de 2 factores

de mal pronéstico. 4

Con el objetivo de validar el uso de un perfil de bajo riesgo de mortalidad, y evaluar la
eficacia de un esquema de tratamiento secuencial parenteral-oral en nifios con neutropenia y
fiebre durante la terapia de enfermedades malignas, se llevd a cabo un estudio prospectivo
entre mayo de 1997 y diciembre de 1999 en Hospital de Pediatria Juan P. de Buenos Aires
Argentina, fueron incluidos 247 episodios de neutropenia y fiebre en 215 pacientes. Los
nifios en tratamiento por enfermedades oncoldgicas que presentaban: neutropenia febril,
buen estado general, que no presentaban un foco clinico de riesgo, que no tenian factores
de comorbilidad severos asociados, sin bacteriemia y familia confiable, fueron elegidos para
recibir un tratamiento inicial con ceftriaxona y amikacina en el hospital seguido de cefixima o
ciprofloxacina por via oral en forma ambulatoria hasta completar 7 dias. El tiempo medio de
fiebre fue 1.1 dias y de neutropenia 3.9 dias. El 61% (150) de los nifios fue dado de alta con
neutropenia. La media de internacion fue de 1.5 dias. Se registraron 4 fallos (1.6%), lo cuéles
fueron tratados satisfactoriamente y ninguno presenté complicaciones mayores, fallecié o
abandono el tratamiento. El perfil de riesgo utilizado fue seguro, y el tratamiento secuencial
fue eficaz en el manejo de los nifios con neutropenia y fiebre de origen hemato-oncoldgico y

bajo riesgo de mortalidad-®

Estudios que evidencian que la clasificacion de riesgo adecuada proporciona una estrategia
terapéutica eficaz para los nifios con episodios de neutropenia febril. Por lo que se dara
seguimiento a estos casos en Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica para validar la

clasificacion actual de riesgo en nuestra poblacion.



. OBJETIVOS

3.1.  Objetivo general

Determinar la utilidad de una escala de riesgo que incluya factores prondsticos en
neutropenia febril en nifios con diagndstico oncoldgico de la Unidad Nacional de
Oncologia Pediatrica (UNOP) de la ciudad de Guatemala, periodo de enero a junio de
2013.

3.2. Objetivos especificos

3.2.1. Aplicacién de una escala de riesgo de factores prondsticos en neutropenia
febril en nifios con diagndéstico oncolégico de la Unidad Nacional de Oncologia
Pediatrica (UNOP), que incluya criterios clinicos, de laboratorio y socio-
demograficos (presencia de comorbilidad, mucositis grave, infeccion focal no
controlada, tiempo de prediccion de neutropenia, recuento plaquetario, PCR,

edad, confiabilidad de padres) .

3.2.2. Comparar la evolucion de los nifios con diagnostico oncoldgico de la Unidad
Nacional de Oncologia Pediatrica (UNOP) que presenten fiebre neutropenia

clasificados como alto o bajo riesgo.

3.2.3. Identificar los principales patégenos asociados a episodios de neutropenia
febril (aislados en cultivos) en nifios con diagnostico oncoldgico de la Unidad

Nacional de Oncologia Pediatrica (UNOP).



IV.  MATERIAL Y METODOS

La captacion de pacientes incluyo al total de nifios con diagnostico oncolégico evaluados en
consulta externa de la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica que desarrollaron un
episodio de neutropenia febril, considerando: presencia de comorbilidad, mucositis grave,
infeccién focal no controlada, tiempo de prediccion de neutropenia por score establecido,
recuento plaquetario, PCR, edad y confiabilidad de padres; como factores de riesgo para

complicaciones en este grupo de pacientes.

Se clasifico a los nifios en grupos de alto y bajo riesgo con el fin de brindar el tratamiento
mas adecuado; se considero como Bajo Riesgo: nifios que no ameritaron ingreso
hospitalario a los cuales se brindo tratamiento ambulatorio, y se realizo una nueva
evaluacién clinica con hemograma y curva térmica a las 24 horas; y Alto Riesgo a los que
ingresaron a la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica, realizandose a las 48 horas una

nueva evaluacion clinica, pruebas de laboratorio (hemograma, PCR) y curva térmica.

La validez de una clasificacion exitosa se confirmo, con la asociacion entre los factores de
riesgo y la clasificacion que se dio a cada nifio; presentando adecuada evolucion en los
pacientes y ausencia de complicaciones (infecciones bacterianas o fungicas invasivas) y no

requerir ingreso a hospitalario y/o Unidades de Cuidados Intensivos.

4.1. Tipo de estudio

Estudio clinico observacional realizado en Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica
(UNOP) de la ciudad de Guatemala, periodo de enero a junio 2013.

4.2. Poblacién y muestra

4.2.1. Universo

Nifios con diagnéstico oncoldgico de Unidad Nacional de Oncologia

Pediatrica de ciudad de Guatemala en el periodo de enero a junio de 2013.



4.2.2. Marco muestral

Nifios con diagnostico oncoldgico que presentaron episodio de neutropenia

febril evaluados en Consulta Externa de Unidad Nacional de Oncologia

Pediatrica, ciudad de Guatemala en el periodo de enero a junio 2013.

4.2.3. Muestra

Se realizo muestreo por conveniencia, incluyendo el total de nifios con
diagndstico oncoldgico y fiebre neutropenia, que cumplan con los criterios de
inclusién para el estudio, de la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica,

ciudad de Guatemala durante el periodo de enero a junio de 2013.

4.3. Unidad de analisis

4.3.1.

4.3.2.

Unidad primaria de muestreo

Nifios con diagndstico oncoldgico y fiebre neutropenia evaluados en Consulta
Externa de Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica (UNOP), ciudad de

Guatemala.
Unidad de informacién
Expedientes médicos, registros de laboratorio clinico y microbiol6gico de

nifios con diagndstico oncoldgico y fiebre neutropenia en Unidad Nacional

de Oncologia Pediatrica, ciudad de Guatemala.



4.4.

Seleccion de sujetos de estudio

Nifios con diagnostico oncoldgico que presentaron Neutropenia: Recuento absoluto
de neutréfilos < 500 céls/mm?3 y Fiebre: Registro Unico de temperatura axilar
= 38,5°C o0 dos mediciones = 38°C con separacion menor a 1 hora, entre ambas
determinaciones evaluados en consulta externa de Unidad Nacional de Oncologia
Pediatrica (UNOP).

4.4.1. Criterios de Inclusion
Nifios con diagnostico oncoldgico evaluados en consulta externa de UNOP
con episodio de neutropenia febril comprendidos entre las edades de 0 a 18
afos de edad durante el periodo de enero a junio de 2013.

4.4.2. Criterios de Exclusion

- Nifios con diagndstico oncoldgico y neutropenia febril que interrumpieron

tratamiento.

- Nifios con diagnostico oncolégico a quienes no se realicen las pruebas

de laboratorio minimas en evaluacion inicial.
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4.6.

Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizados en la recoleccion de datos

4.6.1. Técnica

Se dio seguimiento a los nifios con cancer que presentaron episodio de
neutropenia febril diagnosticada por recuento absoluto de neutréfilos < 500
céls/mm?3 y fiebre registro Unico de temperatura axilar = 38,5°C o dos
mediciones = 38°C con una separacibn menor a 1 hora entre ambas
determinaciones. Con criterios pronosticos de bajo riesgo: tratamiento
ambulatorio a las 24 hrs y alto riesgo: tratamiento hospitalario a las 48 hrs.
Con los que se valido la adecuada clasificacion de riesgo en Unidad Nacional
de Oncologia Pediatrica; los datos se recolectaron en el instrumento de
recoleccién de datos creado para tal efecto y se procesaron en el programa

Epi-Info versién 3.5.3.

4.6.2. Procedimientos

Se dio seguimiento a los nifios con diagnostico oncoldgico y neutropenia
febril clasificados de bajo riesgo: tratamiento ambulatorio a las 24hrs, y a
los de alto riesgo: tratamiento hospitalario a las 48 hrs para validar la
adecuada clasificacion de riesgo. Y se determino la validacion de los
criterios de alto y bajo riesgo cuando el nifio resolvié el episodio de la
neutropenia febril considerando como marcador de efectividad la ausencia
de complicaciones (ingreso hospitalario, infeccion bacteriana o fungica

invasiva).

4.6.3. Instrumentos

Instrumento de recoleccion de datos creado para tal efecto

11



4.7.

Procesamiento y analisis de datos

4.7.1. Procesamiento

Se recolectaron los datos en el instrumento de recoleccion de datos y se
integraron a una base de datos en el programa Epi-Info version 3.5.3, de
manera individual, cada criterio diagnostico fue procesado en tablas de 2x2

y se aplico test de Fisher.

Comorbilidad

Mucositis grave Si No

Presente a b
Ausente c d

Infeccion focal

Tiempo de prediccion de

neutropenia

Recuento plaguetario
PCR
Edad
Confiabilidad Padres

O—xxm-Hd—xIO

4.7.2. Andlisis

Los datos obtenidos en el instrumento de recoleccion de datos fueron
analizados con el programa estadistico Epi-Info version 3.5.3. Para tablas
de 2x2 se calculo test de Fisher considerando la significancia estadistica en
cada factor de riesgo.

12



4.8.

Aspectos éticos de la investigacion:

La investigacion realizada se catalogo como: Riesgo categoria | ya que no se
realizo ninguna intervencion o modificacién con las variables y los datos que se
analizaron fueron obtenidos de expedientes médicos, datos de laboratorio clinico,
microbioldgico, sin exponer a los individuos. La informacion obtenida de cada
paciente es confidencial y su utilizacibn es con fines de desarrollar dicha
investigacion.

13



V. RESULTADOS

Se realizo un estudio clinico observacional en el cual se analizaron los factores de riesgo
en nifios con neutropenia febril de la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica (UNOP) de
la ciudad de Guatemala, periodo de enero a junio 2013.

Ingresaron al estudio 95 pacientes (42% niflas, 58% nifios) comprendidos entre las
edades de 0-18 afos, se revisaron los expedientes medicos y se dio seguimiento a la
evolucién clinica; encontrdndose que la principal diagndéstico oncoldgico (tabla 1) es
leucemia linfoblastica aguda (54.7%); y una clasificacion de 85 casos de Alto Riesgo y 10

de Bajo riesgo (tabla 2).

Se obtuvo que el 50% de los factores de riesgo estudiados si tuvieron significancia
estadistica en la clasificacion de riesgo para diagnostico y tratamiento de estos pacientes.
(Tabla 3), 5% de los Hemocultivos realizados en este de pacientes fueron positivos
(Alto Riesgo, Tabla 4).

14



Tabla No. 1

Clasificacion de Riesgo segun diagnostico Oncolégico en nifios con

Neutropenia Febril de la de la Unidad Nacional de Oncologia
Pediatrica (UNOP) de la ciudad de Guatemala,
periodo enero - junio 2013

Tipo de Cancer

Frecuencia

Alto riesgo

Bajo riesgo

LLA

52

a7

Rabdomiosarcoma

[N
(631

H
N

Tumor de Ewing

Osteosarcoma

Retinoblastoma

Linfoma de Hodking

Linfoma de Células Grandes

Linfoma de Burkit

Histiocitosis

Neuroblastoma

Teratoma

Sarcoma Poteogenico

Angiosarcoma

Hepatoblastoma

Rl R RN DN N W W WA~ o

Rl P RN O NN W WA

O O] O O] O] N| O| k| O] O] O FP| k| O

Total

©
(631

(o]
(631

=
o

Fuente: expedientes medicos.
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Tabla No. 2

Evolucién Clinica de nifios con Neutropenia Febril segln
clasificaciéon de riesgo de la Unidad Nacional de
Oncologia Pediatrica (UNOP) de la ciudad de
Guatemala, periodo enero - junio 2013

Clasificacion de riesgo No. Complicacion
Alto riesgo 85 0
Bajo riesgo 10 0
Total 95 0

Fuente: expedientes medicos.

Tabla No. 3

Factores de Riesgo en Neutropenia Febril en nifios con diagnostico Oncolégico
de la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica (UNOP) de la
ciudad de Guatemala, periodo enero - junio 2013

Factor de riesgo P Significancia Estadistica
PCR >90 0.02 Si

Neutropenia > 7 dias <0.0001 |Si

Infeccion focal no controlada 0.89 No

Plaquetas < 50,000 0.08 Si

Edad >12 afios 0 < 1 afio 0.06 Si

Comorbilidad asociada 0.71 No

Mucositis grave 0.21 No

Confiabilidad de padres 0.79 No

Fuente: expedientes medicos.
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Tabla No. 4

Resultado de Cultivos en nifios con diagnostico Oncolégico y Neutropenia
Febril de la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica (UNOP) de la

ciudad de Guatemala, periodo enero - junio 2013

Tipo de Cultivo Germen Aislado Bajo Riesgo | Alto riesgo

Hemocultivo E. Coli

S. Pneumoniae

M. Luteus

S. Hominis

Salmonella Tiphi

Urocultivo E. Coli

S I

Proteus M.

Fuente: expedientes medicos.




VI. DISCUSION Y ANALISIS

Las enfermedades oncoldgicas representan un importante problema de salud en todo el
mundo, siendo las infecciones una causa importante de morbi-mortalidad en los pacientes
con cancer, prolongando el tiempo de estancia hospitalaria, aumentando el uso de
antibiéticos y costos para los servicios de salud.

En el presente estudio se analizaron los factores de riesgo en nifios con neutropenia febril
de la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica (UNOP) de la ciudad de Guatemala,

periodo enero - junio 2013.

Ingresaron al estudio 95 pacientes clasificAndose 85 casos de Alto Riesgo y 10 de Bajo
riesgo, evidenciando una clasificacién de riesgo efectiva ya que ninguno de los pacientes
manejado de forma ambulatoria o los ingresados a servicios de encamamiento presento
complicaciones las cuales se consideraron requerir ingreso a unidades de cuidado critico

0 muerte.

Entre los factores de riesgo estudiados el 50% fueron significativamente estadisticos
segun test de Fisher (p); de los 95 sujetos de estudio, 30 (28.5%) presentaron valores de
PCR superiores a 90 (p 0.02) evidenciando que la presencia de valores de PCR elevados
aumenta el riesgo de presentar complicaciones en este tipo de pacientes, datos que
concuerdan con el Consenso sobre diagnostico y tratamiento de Neutropenia febril en

nifios con cancer (2011) !

En los pacientes que la prediccion de tiempo de duracion de neutropenia fue mayor a 7
dias se encontrd que 79 (75%) de los 95 fueron clasificados como alto riego requiriendo
todos ingreso hospitalario (<0.0001) ademas la edad de los pacientes ya sea mayores a
12 afios 0 menores a 1 afio tiene importancia debido a que fuera de estos rangos de edad
las manifestaciones oncoldgicas tiendes a ser mas severas como el en caso de los
pacientes con diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda que representan el mayor

porcentaje de nifios incluidos en este estudio.
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De los cultivos realizados a los pacientes al ingreso se encontr6 que un 5% de
hemocultivos fueron positivos en los pacientes de alto riesgo y de los urocultivos 2%

fueron positivos.
Considerando los hallazgos en el presente estudio se evidencia que la clasificacion de

riesgo adecuada mejora la sobrevida de los pacientes y optimiza el tratamiento de los

mismos.
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6.1.

Conclusiones

6.1.1. Si existe asociacion entre PCR> 90 (0.02), neutropenia > 7 dias (< 0.0001),

6.1.2.

6.1.3.

edad >12 afios 0 <1 afio (0.06) y trombocitopenia <50,000 (0.08) y aumento

de riesgo en nifios con diagnostico oncoldgico que presentan episodio de
neutropenia febril.

La clasificacibn de riesgo fue efectiva ya que no se presentaron

complicaciones en los grupos seguln la clasificacion de riesgo efectuada
durante el periodo de estudio.

Los hemocultivos fueron positivos en nifios de grupo de alto riesgo en 5%

siendo Gram positivos los microorganismos mas frecuentes.
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6.2. Recomendaciones
6.2.1. Fortalecer los programas de clasificacion de riesgo para poblaciones
susceptibles en este caso nifios con diagnostico oncoldgico para asi

brindar una mejor atencién y tratamiento.

6.2.2. Por medio del departamento de trabajo social gestionar visitas domiciliarias

a padres de pacientes que nos adherentes al tratamiento.
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VIII.  ANEXOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Datos Generales

Nombre:

Sexo: Edad:
Tipo de Cancer:

Escolaridad de Padres:

Criterios Pronésticos de Riesgo Bajo Riesgo Alto Riesgo
Mucositis Grave Ausente Presente
Comorbilidad Ausente Presente
Infeccién Focal no Controlada Ausente Presente
Tiempo de Prediccién de < 7 dias >7 dias
Neutropenia
Recuento Plaquetario >50,000 <50,000
PCR <90 >90
Edad 1 a 12 afos <10>12 afios
Confiabilidad de Padres Confiables No confiables

Riesgo:

Evolucion Clinica:

Resultado de cultivos:
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier
medios la tesis titulada “FACTORES DE RIESGO EN NEUTROPENIA FEBRIL”
para prondsticos de consulta académica sin embargo, quedan reservados los
derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente
al que se sefala lo que conduzca a su reproduccion comercializacién total o

parcial.
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