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RESUMEN
USO RACIONAL DE ANTIBIOTICOS EN NINOS CON

CANCER, NEUTROPENIA Y FIEBRE DE ACUERDO A
ESTRATIFICACION DE RIESGO

INTRODUCCION. La neutropenia es el factor predisponente mas importante, se ha
demostrado que la duracion de la neutropenia y la severidad de la misma determina la
gravedad de la infeccidn. Este trabajo tiene como objetivo principal lograr el uso racional
de antimicrobianos en nifios con cancer, neutropenia y fiebre, estratificar el riesgo de
infeccién bacteriana invasora de acuerdo al nUmero de factores de riesgo presentes en
cada paciente y decidir esquema de antimicrobianos en base a ello, conocer dias de
estancia hospitalaria y evolucion clinica de acuerdo a la estratificacion,
identificar agentes etiol6gicos y sensibilidad en los cultivos y comparar sensibilidad con
los esquemas antimicrobianos propuestos y por ultimo conocer el porcentaje de apego a
las Guias de manejo.

MATERIAL Y METODOS. Fueron ingresados y analizados 40 nifios con cancer, fiebre y
neutropenia, y en base al numero de factores de riesgo, se realiz6 estratificacion de riesgo
y se decidié tratamiento segun las guias.

RESULTADOS. Se logro6 estratificar 35 pacientes en alto riesgo y 5 casos en bajo riesgo,
con una media de hospitalizacion de 9.68 + 4.5 dias y de 6.34 + 3.1 para los de bajo
riesgo. En 8 casos se logré aislar microorganismos al momento del ingreso, 2 en
urocultivo y 6 en hemocultivo periférico, pudiéndose observar un predominio de bacilos
Gram negativas en 75%, seguido de bacterias Gram positivas con 12.5%, Candida
tropicalis solo estuvo presente en un aislamiento. Todos estos microorganismos fueron
pertenecientes a pacientes estratificados en alto riesgo a los cuales se les dio el manejo
inicial descrito en las guias y el cual fue adecuado para el gérmen aislado. El patron de
susceptibilidad antimicrobiana para klebsiella (principal bacteria gram negativa aislada)
fue para cefalosporinas de tercera generacion, le sigue Pseudomonas aeruginosa que
fue sensible a Ceftazidima. La condicion de egreso fue por mejoria en el 92.5% de los
casos.

CONCLUSION. Se observo que con la estratificacion de riesgo y el uso racional de
antibiéticos utilizado durante el presente estudio, disminuyé el nimero de ingresos a

Terapia Intensiva y por lo tanto el nUmero de defunciones.



ABSTRACT

RATIONAL USE OF ANTIBIOTICS IN CHILDREN WITH
CANCER, NEUTROPENIA AND FEVER ACCORDING TO
RISK ESTRATIFICACION

BACKGROUND. Neutropenia is the most important predisposing factor, has been shown
that the duration of neutropenia and the severity of the same determines the severity of the
infection. This work has as main objective achieving rational use of antimicrobial agents in
children with cancer, neutropenia and fever, stratify the risk of invasive bacterial infection
according to the number of risk factors present in each patient and decide schema of
antimicrobial agents on the basis of this, knowing days of hospital stay and clinical
evolution according to the stratification, identify etiologic agents and sensitivity in the
cultives and relate type of germ with stratification at admission and compare sensitivity
with the proposed antimicrobial therapy and finally know what was the percentage of
attachment to the guides of management.

MATERIALS AND METHODS. Were entered and analyzed 40 children with cancer, fever
and neutropenia, and based on the number of risk factors, there was risk stratification and
treatment is decided according to the guidelines.

RESULTS. Achievement stratify 35 patients at high risk and 5 cases in low risk, with an
average of 9.68 inpatient days and 4.5 + 6.34 + 3.1 for the low-risk. In 8 cases was
isolated microorganisms at the time of admission, 2 by means of the urine culture and 6 in
peripheral blood, it may be appreciated a predominance of Gram-negative bacilli in 75 %,
followed by Gram-positive bacteria with 12.5 %, Candida tropicalis was only present in a
insulation. All of these microorganisms were belonging to patients stratified at high risk
who were given the initial management described in the guides and which was suitable for
the isolated germ. The pattern of antimicrobial susceptibility to klebsiella (main gram-
negative bacterium isolated) was for third-generation cephalosporins, it remains
Pseudomonas aeruginosa that was sensitive to ceftazidime. The status of discharge was
due to improvement in 92.5 % of the cases.

CONCLUSIONS. It was noted that with the stratification of risk and the rational use of
antibiotics used during the present study, decreased the number of admissions to

Intensive Therapy, and therefore the number of deaths.,



INTRODUCCION

Las enfermedades oncoldgicas representan un importante problema de salud en todo el
mundo. Se estima que el cancer es la tercera o cuarta causa de muerte en nifios de
paises en desarrollo, incluido nuestro continente. Los nifios con cancer presentan
diferente tipo y gravedad de inmunocompromiso, ya sea por su enfermedad de base o por

los tratamientos que reciben.*

La enfermedad oncoldgica y el tratamiento quimioterapico que reciben los nifios enfermos
alteran significativamente la inmunidad, en particular, producen un descenso pronunciado,

en grado y duracion, del nimero de neutrdfilos.?



1. MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes, fundamentos y racionalidad

La presencia de neutropenia febril (NF) constituye una complicacién frecuente y una
emergencia infectolégica. Se estima que un nifio con una leucemia linfoblastica aguda
(LLA) -la patologia oncolégica mas frecuente en pediatria— recibe tratamiento
guimioterapico, en promedio, por dos afios, periodo en el que presenta alrededor de seis
episodios de NF. Las infecciones representan las complicaciones mas frecuentes en estos
pacientes y producen una significativa morbimortalidad. El abordaje diagndstico,
terapéutico y las medidas de prevencién de las infecciones en forma apropiada
constituyen un desafio para todo el personal de salud que trata a diario a estos enfermos®.
Con la finalidad de ofrecer a este grupo de pacientes un enfoque terapéutico mas
racional y proporcionado a la gravedad de cada uno de los episodios de neutropenia y
fiebre, y asi evitar los efectos adversos sefialados, la Dra. Santolaya y colaboradores 2
realizaron un estudio prospectivo multicéntrico para identificar los factores asociados
con infecciéon bacteriana grave en nifios con cancer, neutropenia y fiebre y una vez
categorizados los pacientes, sugieren estrategias para su manejo como lo han hecho

otros autores , tales como tratamientos antimicrobianos acortados *®, altas precoces ***,

[ 12-14 15-22

terapia antimicrobiana ora y manejo ambulatorio Se refiere en todos estos

estudios que cualquier estrategia selectiva de manejo tiene la clave de su éxito en una

acuciosa definicion de grupos de riesgo®2°.

En el nifio con cancer, neutropenia y fiebre se encuentran pocos trabajos de investigacion
a nivel mundial orientados a definir tanto factores de riesgo de infeccion bacteriana grave,
como el manejo mas seguro Yy menos invasor. Rackoff y cols, intentaron identificar
factores medibles al momento del ingreso en nifios con neutropenia y fiebre que
pudieran predecir el riesgo de bacteremia. Estos autores concluyeron, en una serie de
115 episodios de neutropenia y fiebre que con la medicion de 2 parametros de ingreso:
cifra de temperatura y recuento de monocitos, su poblacion se podia diferenciar en nifios
de alto, medio y bajo riesgo de bacteremia®’. En otro estudio realizado por Jones y cols y
Lucas y cols, estudiaron 276 y 509 episodios de neutropenia y fiebre respectivamente,

con el fin de identificar algunas caracteristicas de los pacientes que permitieran
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predecir la presencia de infeccidén bacteriana invasiva o grave. El primer estudio concluy6
que un recuento absoluto de neutréfilos <200/mm?® , el presentar una leucemia , y el
estar sometido a quimioterapia de induccion eran los factores de riesgo mas
fuertemente asociados a la presencia de infeccion bacteriana invasiva®. El segundo
trabajo concluyd que la presencia de calosfrios, hipotension, necesidad de resucitacion y
tener leucemia eran los factores de riesgo mas significativos®. Klassen y cols, midieron
el riesgo de “infeccion bacteriana significativa” en una poblacion de 277 episodios de
neutropenia y fiebre en nifios con cancer, concluyendo que el tener monocitos >100/mm?,
radiografia de térax normal y ausencia de comorbilidad, se relacionaban con bajo riesgo

de infeccién bacteriana significativa (10% o menos ) *.

1.2 Definiciones

Neutropenia: Recuento absoluto de neutrdéfilos (RAN) < 500 céls/mm3 o < 1.000 céls/mm3
cuando se predice una caida a una cifra < 500 céls/mm?3 en las 24 6 48 horas Un

siguientes. RAN < 100 céls/mm?3 es considerado como neutropenia profunda®:.

Fiebre: Registro unico de temperatura axilar 2 38,5°C o dos mediciones = 38°C con una

separacion, entre ambas determinaciones, de al menos una hora .

1.3 Epidemiologia de las infecciones

Los nifios con NF presentan infecciones bacterianas, virales y fungicas. Respecto a las
infecciones bacterianas, se las considera la complicacion infecciosa mas frecuente y se
presentan en estadios tempranos del episodio. Las infecciones flngicas usualmente
ocurren mas tardiamente dentro de los episodios de NF y deben de considerarse en un
nifio que permanece con neutropenia profunda y fiebre luego de al menos 72 hrs de

tratamiento antimicrobiano adecuado.

En las ultimas dos décadas se ha observado un cambio en la epidemiologia de las
infecciones en pacientes con neutropenia febril. Estas modificaciones han obedecido a
diversos factores: nuevos tratamientos quimioterapicos, mayor intensidad y duracion de la

neutropenia, presion de seleccion creada por el uso de profilaxis antimicrobiana, mayor
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uso de catéteres venosos centrales (CVCs), mayor numero de procedimientos invasores y
mayor tiempo de internacion de los pacientes ***?. Durante la década del "80 se reportaba
un predominio de infecciones causadas por bacilos gramnegativos (p. ej.: Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa)®. Posteriormente se observd un
descenso en la frecuencia de estos patégenos y un aumento relativo de las cocaceas
grampositivas, las que en la actualidad tienen una frecuencia entre 45y 70% de acuerdo
a la serie considerada (p. e€j.. Staphylococcus coagulasa negativa, Staphylococcus

aureus, Streptococcus grupo viridans) 31323

Debe considerarse ademas la emergencia de patdgenos habituales pero con cambios en
sus patrones de susceptibilidad a antimicrobianos, como Enterococcus spp resistentes a
vancomicina, Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina y/o cefalosporinas de
tercera generacion, S. grupo viridans con resistencia a B-lactamicos y bacilos
gramnegativos productores de B-lactamasas de espectro extendido, que afectan con

337 Las infecciones flingicas han

frecuencia a pacientes con Neutropenia febril
aumentado su frecuencia durante la Ultima década en nifios con Neutropenia Febril®,
Estas se presentan como infecciones secundarias y sélo 5% lo hace en el comienzo del
episodio de Neutropenia Febril. Candida spp (p. €j.: C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis) son las prevalentes dentro de este grupo, seguido de Aspergillus spp (p. €j.: A.
fumigatus, A. fl avus, A. niger).

Los virus respiratorios, tales como virus respiratorio sincicial (VRS), influenza(Flu),
adenovirus (ADV), parainfluenza (ParaFlu) y metapneumovirus humano (MPVH) afectan

frecuentemente a los pacientes con Neutropenia Febril con un patrén estacional.

1.4 Evaluacion clinica al ingreso

La evaluacion clinica de ingreso es clave para tres aspectos: realizar una categorizacion

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

La historia clinica cuidadosa y el examen fisico concienzudo siguen siendo los pilares
fundamentales del enfoque inicial; cualquier signo o sintoma se debe considerar de
importancia, puesto que esta condicion cursa con disminucién en la capacidad para

manifestar una respuesta inflamatoria.
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El interrogatorio inicial debe contemplar diferentes aspectos como: tipo de enfermedad de
base y Quimioterapia recibida; prediccion del tiempo de neutropenia con participacion
activa del oncoélogo pediatra tratante; infecciones padecidas antes de la consulta y/o
hospitalizaciones previas; antecedentes epidemioldgicos de enfermedades transmisibles;

y profilaxis o tratamientos antimicrobianos recibidos.

Debido a que la reaccion inflamatoria del nifio con Neutropenia Febril es escasa o esta
ausente, el paciente no focaliza adecuadamente las infecciones; la presencia de fiebre por

si sola es un signo de alarma de infecci6n®.

Aproximadamente la mitad de los pacientes con Neutropenia Febril presentara foco clinico
de infeccién, por lo que el examen fisico debe ser exhaustivo en el aparato respiratorio,
faringe, abdomen, zona de insercion de catéteres, piel y tejidos blandos, periné y
genitales externos, y todas las areas donde haya habido disrupcién de la barrera de piel y
mucosas. Alrededor de 15% de los pacientes presentan infecciones secundarias o
superinfecciones. Usualmente son diagnosticadas dentro de los primeros 10 dias del

episodio de neutropenia febril y prevalecen las etiologias fungicas®

Todos los nifios con neutropenia febril deberan tener a su ingreso los siguientes
examenes complementarios: Hemograma completo con féormula leucocitaria, Pruebas de
funcién renal, Pruebas de funcion hepatica, Proteina C reactiva (PCR) cuantitativa sérica,
Procalcitonina y citoquina, Hemocultivos, Cultivo de catéter venoso central, Orina
completa y urocultivo y Coprocultivo (en todos los pacientes que presenten diarrea o

signos de enteritis).

Los estudios a solicitar en todo paciente con fiebre y neutropenia:

1. Hemograma completo con férmula leucocitaria: La deteccion de un RAN < 500
céls/mms3, recuento absoluto de monocitos (RAM) < 100 céls/mms3, al igual que un
recuento de plaquetas < 50.000 céls/mm3 son signos predictores de riesgo de infeccion y
muerte. Estos pardmetros se deben controlar al inicio y luego cada uno o dos dias, segun

la condicion y evolucion del paciente. **
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2. Pruebas de funcion renal: Los pacientes con antecedente de falla renal o aquellos que
recibiran farmacos potencialmente nefrotdéxicos deberan ser evaluados en su funcion

renal.

3. Pruebas de funcion hepética: Se deberan solicitar en aquellos pacientes con

compromiso sistémico o de alto riesgo.

4. Proteina C reactiva (PCR) cuantitativa sérica: Se ha demostrado que su elevacion se
correlaciona con la presencia de infeccién bacteriana. Aumenta a partir de las 8 horas de
comenzada la infeccion y alcanza su maximo entre las 24 y 48 horas del comienzo de la
misma. Una cifra mayor a 90 mg/L es un predictor significativo de infeccién bacteriana
invasora (IBI)** La proteina C reactiva (PCR) tiene una sensibilidad del 78% y una
especificidad del 60% para diferenciar infecciones bacterianas de otras causas de

respuesta inflamatoria sistémica.

5. Procalcitonina y citoquinas: Son marcadores sensibles para la prediccion precoz de
sepsis en niflos con NF. Su elevacion es precoz y permite la deteccion rapida de la
infeccion sistémica. Tiene una sensibilidad del 85% y especificidad del 83%. Una
procalcitonina superior a 2 ng/ml sugieren una infeccion grave y/o bacteriana en lugar de
una causa viral o enfermedad inflamatoria. En la actualidad son técnicas que no se
encuentran disponibles en todos los centros de atencion de nifios oncoldgicos. En una
experiencia realizada en Chile, en 601 episodios de Neutropenia Febril en nifios con
cancer, se vio que interleucina 8 (IL 8) > 200 pg/ml al ingreso y > 300 pg/ml a las 24 horas
de evolucién fue un buen predictor de sepsis, lo que no sucedié con procalcitonina®.
Seria deseable la incorporacion de IL 8 en los centros que atienden nifios con cancer,

como un elemento mas en la pesquisa temprana de los nifios con sepsis.

6. Hemocultivos: En todos los nifios con NF se recomienda tomar una serie de al menos
dos hemocultivos periféricos, de punciones diferentes, separados cada uno de ellos por
20 minutos, y una serie de hemocultivos a través de cada lumen del CVC, en aquellos

pacientes que lo tienen®,
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7. Cultivo de catéter venoso central: Si el catéter fue extraido del paciente, se recomienda
utilizar la técnica de Cleri modificado por Brun-Buisson et al49. Se extrae el dispositivo en
forma séptica, se corta su punta y envia al laboratorio. Se considera significativo un
desarrollo mayor de 1.000 ufc/ml. Para el diagnéstico de bacteriemia asociada a CVC
presenta una sensibilidad de 97,5% y una especificidad de 88%".

8. Orina completa y urocultivo: Se recomienda tomar en todo nifio con Neutropenia Febril.
9. Coprocultivo: Debera tomarse una muestra en todos los pacientes que presenten

diarrea o signos de enteritis.

A continuacidon se describen los estudios a realizar en pacientes con sintomatologia

especifica:

-En todo nifio con sospecha de infeccion del Sistema Nervioso Central se debera obtener
una muestra de liquido cefalorraquideo para la realizacién de estudio citoquimico, tincion
de Gram, cultivo, detecciéon de antigenos (técnica de latex) y deteccion de ADN de
diferentes microorganismos (reaccién de polimerasa en cadena (RPC) para la deteccion

de VHS o enterovirus).

-En caso de lesiones cutaneas (vesiculas, Ulceras, pustulas, nédulos) se recomienda la
obtencién de una biopsia y el estudio por anatomia patoldgica, microbiologia y biologia

molecular.

-En todo paciente con sintomas respiratorios se realizara estudio por imagenes y

busqueda de virus respiratorios.

En relacion a los estudios por imagenes se solicitan:

1. Radiografia: La radiografia de térax para el diagndstico de infeccion respiratoria baja
tiene poca sensibilidad. Pese a esto, y dada la disponibilidad global de este examen en
todos los niveles de salud, se recomienda indicar radiografia de térax en caso que el
paciente presente signos y/o sintomas de la via respiratoria baja y en el comienzo del

episodio de NF. La radiografia simple de abdomen es un estudio inespecifico que sélo
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arroja resultados positivos en casos de enteritis neutropénica, donde suele observarse
distension de las asas intestinales y neumatosis, por lo que su indicacion es sélo en

pacientes con clinica sugerente de enteritis.

2. Ecografia: método diagndstico de utilidad cuando el paciente presenta signos
sugerentes de enteritis neutropénica (dolor abdominal, distension, diarrea y/o vémitos). Un
engrosamiento > 5 mm es considerado anormal y contribuye al diagndstico, y un

engrosamiento > 10 mm se relaciona con mayor mortalidad®’.

3. Ecocardiografia: Se indica en pacientes con sospecha de endocarditis, y en todos los
gue tienen infeccidn relacionada a CVC. Particularmente importante es en pacientes con

bacteriemia o fungemia, en busqueda de focos secundarios.

4. Tomografia axial computada (TAC): prueba diagndstica mas adecuada para el
diagnéstico de las infecciones pulmonares bajas. Los patrones tomograficos mas
frecuentemente encontrados son consolidacion focal o segmentaria, nédulos, imagen en
“vidrio esmerilado” o la combinacion de ellos. La TAC de térax juega un rol fundamental
en el diagnostico de la infeccion pulmonar por Aspergillus spp. Se suelen observar
nddulos rodeados de un halo en “vidrio esmerilado” (signo del halo), opacidad pleural o
areas de consolidacion. La TAC de senos paranasales es de suma utilidad en pacientes
con sospecha de sinusitis fungica. La TAC de abdomen es también el método de eleccion

para el diagnéstico de la candidiasis hepato-esplénica“®.

5. Resonancia magnética (RM): Su principal utilidad es para el seguimiento de los

pacientes con candidiasis diseminada crénica.

1.5 Categorizacion de riesgo al ingreso

Se ha intentado definir mediante parametros objetivos, qué factores predicen la
probabilidad de estar cursando con una infeccion bacteriana invasiva en el contexto de un
episodio de neutropenia febril. La categorizacidbn en grupos de riesgo ha permitido
implementar estrategias de manejo selectivo mas conservadoras para los episodios de

bajo riesgo.
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Se han desarrollado estudios colaborativos, prospectivos, multicéntricos con el objeto de
crear un modelo predictor de riesgo y para validarlo. En un estudio reciente, Paganini y
colaboradores validaron una nueva escala de prediccion de la mortalidad basada en los
siguientes factores de riesgo: malignidad en estadio avanzado, presencia de
enfermedades asociadas y bacteriemia; la sensibilidad fue del 100% y la especificidad,
84%.

Santolaya y colaboradores usaron un modelo de prediccién en el que la PCR por encima
de 90 mg/L, la hipotension, la recaida de leucemia linfocitica aguda (LLA), las plaguetas
por debajo de 50.000/uL y la quimioterapia reciente fueron predictores fuertes de infeccion

bacteriana invasiva.’

Riesgo de bacteriemia, infeccion bacteriana significativa o invasora: En Chile, se
desarrollé un estudio con el objeto de crear un modelo predictor de riesgo donde se
identificaron cinco variables al momento de una primera consulta, que en forma
independiente estan asociadas a un riesgo significativamente mayor de infeccion
bacteriana invasiva: concentracion de PCR sérica > 90 mg/L, hipotensién arterial,
leucemia en recaida, recuento de plaguetas < 50.000 céls/mm3 e intervalo entre el término

del dltimo ciclo de QT y el inicio de la fiebre < 7 dias®.

La cantidad de factores de riesgo ya mencionados es directamente proporcional a la
probabilidad de sufrir complicaciones, asi: la probabilidad de infeccion bacteriana invasora
(IBI) es 2% si al ingreso no hay ninguno de estos factores de riesgo; 17% si hay uno solo

y 48-100% si hay dos 0 mas.

Riesgo de sepsis: realizé un estudio que propuso un modelo de prediccidon de riesgo de
sepsis en base a: la edad de los nifios (> 12 afos), mas las determinaciones de PCR
cuantitativa (> 90 mg/L) y de IL 8 (> 300 pg/mL).

Riesgo de mortalidad: La mortalidad asociada a NF es del orden de 2 a 3% en nifios,
siendo mayor en los pacientes con episodios de NF de alto riesgo. En un estudio
retrospectivo de 12.446 fichas clinicas de pacientes bajo 21 afios de edad que evalué

datos de egreso de hospitales de Estados Unidos de América con diagndéstico de cancer o
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de neutropenia febril, se reportd una mortalidad de 3% y los factores de riesgo asociados
a esta fueron: edad < de un afio 0 > 12 afios, tipo de cancer (leucemia mieloide y segundo
cancer), presencia de bacteriemia o sepsis, presencia de hipotension arterial, de
neumonia. En el afio 2007 se publicaron dos estudios prospectivos provenientes de
Ameérica Latina, con el objetivo de identificar factores de riesgo asociados a mortalidad en
nifios con céncer; ambos reportaron una mortalidad por NF de 2,5%. Uno de estos
estudios, realizado en Argentina, identificO en una poblacion de 714 episodios, tres

factores: enfermedad de base avanzada, co-morbilidad y presencia de bacteriemia®.

1.6 Tratamiento anti-infeccioso empirico inicial

Las decisiones sobre la terapia antibacteriana empirica inicial en el paciente con episodios
de neutropenia febril se deben basar en tres factores principales: categorizacion del
episodio en cuanto a riesgo, manifestaciones clinicas que orienten hacia una determinada
localizacién de la infeccion, y estadisticas microbioldgicas de cada institucion hospitalaria

El manejo terapéutico tradicional del nifio con céncer, neutropenia y fiebre , en los ultimos
20 afos, se ha basado en la hospitalizacion y administracion intravenosa de antibiéticos
de amplio espectro en forma empirica, esta conducta agresiva se basé en que
aproximadamente 1/3 de los episodios de neutropenia febril en estos nifios cursaban con
bacteremia, y otro 30% con infecciones bacterianas de distinta localizacion, todas ellas

con una mortalidad global cercana a 10% y con una importante morbilidad 3.

Esta estrategia de manejo agresivo para todos los pacientes con neutropenia Yy fiebre es,
a la luz de los conocimientos actuales, adecuada para un grupo de ellos, pero inapropiada
para un grupo importante de los mismos. Considerando que las hospitalizaciones
prolongadas y el uso de antimicrobianos de amplio espectro trae por consecuencia
numerosos efectos adversos como la propia toxicidad de los antimicrobianos, emergencia
de cepas resistentes, infecciones intrahospitalarias, deterioro de la calidad de vida,

consecuencias sobre la vida familiar y un costo elevado para el paciente y el hospital >2.

La practica usual de tratamiento de los pacientes con neutropenia febril incluye la
evaluacioén clinica completa con el fin de clasificarlos segun el riesgo de infeccién, y los

estudios microbiolégicos que permitan identificar un posible agente etiolégico, lo cual es
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de gran valor en el momento de elegir la terapia antimicrobiana mas adecuada. A pesar
de muchos estudios aun no existe un régimen adoptado en todo el mundo para el
tratamiento de estos pacientes, posiblemente por el cambio continuo del espectro de
patégenos que causan infeccion en pacientes neutropénicos con cancer, y por el

incremento en la resistencia de los mismos a los antibiéticos.*?

En cuanto al manejo ambulatorio, existen numerosas publicaciones que revisan el

tema15—22

, pero hay pocos estudios clinicos de tratamiento ambulatorio en nifios. Uno de
ellos realizado por Kaplinski y cols, en Israel es un estudio clinico no randomizado, que
describe el manejo de 50 episodios de neutropenia y fiebre con ceftriaxona como
monoterapia , en nifilos que al momento de su ingreso no presentaron deshidratacion,
hipotension, ni evidencias de infeccion de catéter. El resultado de este trabajo mostré una
evolucién favorable en 41/50 episodios y necesidad de readmisién por complicaciones en
9/50™. Otro estudio, publicado por Mustafa y cols corresponde a una experiencia piloto
realizada por 19 nifios con episodios de neutropenia y fiebre de bajo riesgo segun criterios
establecidos por el grupo de Buchanan y cols en su amplia experiencia en el alta precoz
de pacientes con neutropenia y fiebre *°. Solo 1/19 pacientes en este grupo debié ser
hospitalizado por una evolucién desfavorable®. Un siguiente trabajo, realizado por Preis y
cols propuso un esquema de tratamiento con ceftriaxona como monoterapia o en
combinacién con teicoplanina en 64 nifios con neutropenia y fiebre catalogados como de
bajo riesgo de infeccién bacteriana invasora(IBl)*. Petrilli y cols, reportaron recientemente
el uso ambulatorio de ciprofloxacino oral versus ceftriaxona IV en 116 episodios de
neutropenia y fiebre (NI) de bajo riesgo en 70 nifios con céncer, definiendo como
episodios de bajo riesgo aquellos que se presentaron en pacientes con tumores sélidos y

linfomas no Hodgkin grado I/Il. El porcentaje de reingreso fue de 7 vs 4% (P=NS)**

Los nifios con neutropenia febril deben recibir tratamiento antimicrobiano de amplio
espectro y bactericida en forma rapida. Todos los pacientes con episodios categorizados

como de alto riesgo deben hospitalizarse y recibir antimicrobianos por via intravenosa.
a) Pacientes con episodio de alto riesgo
Monoterapia: Las cefalosporinas de tercera o cuarta generacion con accion

antipseudoménica (ceftazidima y cefepime), los carbapenémicos (imipenem o
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meropenem) y las penicilinas anti-pseudomoénicas  (piperacilina/tazobactam o
ticarcilina/acido clavulanico) han sido igualmente efectivas para el tratamiento de los
episodios de neutropenia febril que los tratamientos combinados con aminoglucésidos. Se
recomienda el uso de carbapenémicos como monoterapia en las siguientes situaciones:
enteritis neutropénica, sepsis de origen abdominal, infeccion por Bacillus cereus,
administracion parenteral de alguna cefalosporina de tercera generacion los siete dias
previos. Los aminoglucésidos no se recomiendan para ser utilizados como monoterapia®

Tratamiento combinado (B-lactimico mas aminoglucdsido): La combinacion de un
betalactdmico de amplio espectro con un aminoglucésido (amikacina o tobramicina) han
sido los regimenes recomendados. Tiene la ventaja de ampliar el espectro antibacteriano,
poseer un rapido efecto bactericida y reducir la emergencia de cepas resistentes a

antimicrobianos durante el tratamiento®

Tratamiento combinado con terapia anti cocaceas grampositivas (B-lactamicos o
glucopéptidos): El uso de glucopéptidos (vancomicina o teicoplanina) en nifios con NF
debe estar limitado a indicaciones especificas, debido a la posibilidad de emergencia de
microorganismos resistentes a vancomicina. En algunas regiones se ha producido en la
actualidad la emergencia de infecciones causada por S. aureus resistente a meticilina,
proveniente de la comunidad, cuyo tratamiento de eleccién es vancomicina, considerando
que la tasa de resistencia a clindamicina de estas cepas en nifios con cancer supera el

30%. La vancomicina se utilizara en:

-Pacientes con sospecha clinica de infeccién asociada a CVC

-Infeccién de piel y tejidos blandos en regiones geogréaficas donde exista una tasa de S.
aureus resistente a meticilina de la comunidad mayor a 15%.

-Infeccion osteo-articular

-Infeccion en los ultimos 3 meses por S. pneumoniae resistente a cefalosporinas de
tercera generacion.

-Evidencia de sepsis y bacteremia por cocaceas grampositivas, previo a conocer la

identificacion final y la susceptibilidad de la cepa.>
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b) Pacientes con episodio de bajo riesgo

Se recomienda tratamiento con ceftriaxona sola o0 mas amikacina. No se recomienda el
uso empirico de cefalosporinas ni penicilinas con accion anti-pseudomonica, ya que el
riesgo de padecer una infeccidn por P. aeruginosa en estos pacientes es extremadamente
bajo, menor a 5%. Igualmente puede contemplarse como alternativa el uso de una
cefalosporina de cuarta generacion (cefepime) como monoterapia. No se recomienda el
uso de carbapenémicos. Los pacientes de bajo riesgo deben revalorarse a las 24 horas
de haber comenzado el tratamiento parenteral. De persistir con criterios de bajo riesgo
podra rotarse el tratamiento a la via oral (cefixima, acetil-cefuroxima o ciprofloxacina) y

completar el tratamiento en esta modalidad.

Los pacientes con leucemia de reciente diagndstico, sin haber recibido aln tratamiento
guimioterapico, pueden presentar blastos en la sangre periférica. Aunque estos nifios no
cumplan estrictamente con la definicion de neutropenia, el tratamiento antimicrobiano
empirico debe iniciarse ante la presencia de fiebre, foco clinico y/o signos de sepsis. Es
necesario enfatizar que los criterios de alto y bajo riesgo han sido validados para los

episodios de NF post quimioterapia.

Debe realizarse cobertura antimicrobiana frente a S. aureus resistente a meticilina y P.

aeruginosa cuando exista fuerte sospecha de infeccion asociada al CVC™,

1.7 Seguimiento del paciente con neutropenia febril

Todos los nifios que cursan con NF deben ser evaluados en forma diaria hasta que el
RAN sea >500 cels/mm3 y se encuentren sin fiebre. La evolucién se catalogara en base al
control de diferentes variables: control de estado general, curva térmica, estado
hemodinamico y hallazgos al examen fisico. La medicion de PCR sérica es recomendable
en los primeros tres dias en forma diaria. El RAN y el RAM, asi como el recuento de
plaquetas, se realizara en general dos veces por semana hasta que la cifra de RAN sea >
500 cels/mm3, la de RAM > 100 cels/mm3 y la de plaquetas > 50,000 cels/mma3.
Considerar ademas los resultados microbioldgicos para los ajustes de la terapia

antimicrobiana.
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Para los episodios de alto riesgo, la primera evaluacion se realiza luego de 72 horas de
terapia antimicrobiana (4°dia). En caso de que la evolucion clinica haya sido favorable y
no se hayan aislado cocdceas grampositivas o P. aeruginosa en los hemocultivos se
sugiere el retiro de la cobertura con glucopéptidos o antimicrobianos pseudomoénicos si
hubieran sido indicados al ingreso. La terapia antimicrobiana se extendera hasta que el
niflo esté al menos 48 horas afebril y con un RAN en ascenso (preferentemente >500
cels/mm3) por dos dias consecuentivos, completando al menos 7 dias de tratamiento. Los
pacientes con episodios de bajo riesgo deben revalorarse las 24 hrs de haber comenzado
el tratamiento parenteral, con el fin de confirmar su categorizacion como episodio de bajo
riesgo. Para esto se requiere un examen clinico detallado y la determinacién de una
segunda medicién de PCR cuantitativa. Los nifios que cursan episodios de bajo riesgo,
sin foco de infeccion, recibiran el tratamiento hasta permanecer 24 hrs sin fiebre y tener

RAN en ascenso, siempre con una cifra >100 cels/mma3.

El riesgo de enfermedad fangica invasiva es mayor en los pacientes con leucemia
mieloblastica aguda, aquellos con neutropenia prolongada y profunda que reciben terapia
antibacteriana de amplio espectro, pacientes con dafio de la mucosa oral y presencia de
lesiones en la piel, nifios residentes en regiones endémicas de ciertas especies de
hongos, pacientes portadores de CVC, nifios con un proceso febril nuevo durante la
recuperacion de la neutropenia con imagenes parenquimatosas sospechosas de una EFI
en pulmones, senos paranasales, higado, bazo, rifiones y SNC. Las causas mas
frecuentes de enfermedad flangica invasiva son Candida spp y Aspergillus spp. El
antifdngico mas asequible, con adecuado perfil de actividad contra candida es
anfotericina B deoxicolato, cuya limitacién es su nefrotoxicidad. Otra opcién es fluconazol,
excepto en pacientes que lo hayan recibido previamente como profilaxis, por la eventual
aparicion de especies de Candida resistentes (C. krusei o C. glabrata). Otros agentes
eficaces para terapia empirica de EFI son voriconazol. Si se sospecha que tiene
aspergilosis , el antifingico de eleccidén es el voriconazol. Si se inici6 uso empirico de
antifngicos y no se logra demostrar una EFI el tratamiento sera suspendido luego de

terminar esta bisqueda, con un maximo de 14 dias *°.

21



Las razones para modificar el tratamiento antibitico empirico inicial incluyen:

Deterioro de signos vitales, como la presion arterial, ventilacion. Desarrollo de nuevos
focos clinicos de infeccion o progresion de los ya existentes en presencia de neutropenia
continua, Persistencia de un patégeno a pesar de la terapia antimicrobiana. Patégeno
resistente in vitro identificado en el cultivo inicial y en ausencia de mejoria clinica.
Aislamiento de nuevo patégeno durante la terapia. Presencia de nuevos episodios
febriles. Fiebre inexplicada por més de cinco dias. Efectos secundarios atribuidos a la

terapia empirica *°.
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2. METODOLOGIA

2.1 Justificacion

Es urgente contar con unificacion en el manejo de nifios con cancer, neutropenia y fiebre
sin foco infeccioso evidente basado en fundamentos cientificos como lo es la

estratificacion de riesgo de infeccion bacteriana grave.

2.2 Planteamiento del problema

En los nifios con cancer, neutropenia y fiebre existen varias alternativas para iniciar un
manejo empirico cuando no existe un foco infeccioso evidente, por lo que nos
encontramos ante esquemas de antibidticos diferentes en estos nifios y es necesario
unificar criterio de manejo en base a estratificaciéon de riesgo de probable infeccion

bacteriana.

2.3 Hipotesis

La terapia antimicrobiana en nifios con cancer, neutropenia y fiebre sin foco infeccioso

evidente contribuye al uso racional de antibioticos en estos pacientes.

2.4 Objetivos

e Objetivo general: Lograr el uso racional de antimicrobianos en nifios con cancer,

neutropenia y fiebre.
e Objetivos particulares:
a) Estratificar el riesgo de infeccidon bacteriana invasora de acuerdo al niumero de

factores de riesgo presentes en cada paciente y decidir esquema de antimicrobianos

en base a ello.
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b) Conocer dias de estancia hospitalaria y evolucién clinica de acuerdo a la

estratificacion.
c) Identificar agentes etiol6gicos y sensibilidad en los cultivos tomados al ingreso de
estos pacientes y relacionar tipo de germen con estratificacion al ingreso y comparar

sensibilidad con los esquemas antimicrobianos propuestos.

d) Conocer porcentaje de apego a las guias de manejo de acuerdo a estratificacion

de riesgo.
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3. MATERIAL PACIENTES Y METODOS

3.1 Tipo y disefio de estudio

Estudio observacional, prospectivo y longitudinal

3.2 Tamafno de la muestra

No es necesario calcular tamafio de muestra. El muestreo utilizado es no probabilistico,
por conveniencia ingresando al estudio el 100% de los pacientes con fiebre y neutropenia
durante el tiempo de estudio.

3.3 Criterios de inclusién

Nifios con cancer, neutropenia y fiebre que ingresen al Centenario Hospital Miguel
Hidalgo de Aguascalientes, Ags., en el periodo comprendido de noviembre de 2012 a
noviembre de 2013 .

3.4 Criterios de exclusioén

Nifios a los que no se le haya realizado la estratificacion de riesgo para infeccion

bacteriana grave.

3.5 Criterios de eliminacion

No habra pacientes eliminados. Es un estudio prospectivo, y se ingresara al estudio el

100% de los pacientes con criterios de inclusion.

3.6 Descripcion de variables

Variable dependiente: Estratificacion como bajo o alto riesgo de infeccion bacteriana.
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a) Variables independientes:
Edad >12 afios
Tipo de céncer: Leucemia, enfermedad de base en induccion, recaida o segundo
tumor
Intervalo entre el término del Ultimo ciclo de quimioterapia y el inicio de la fiebre
<7dias
Fiebre >39°C axilar
Signos clinicos de sepsis
Compromiso respiratorio y/o intestinal
Co-morbilidad asociada
RAN < 100 céls/mm?®
RAM < 100 céls/mm?®
Recuento de plaquetas < 50,000 céls/mm?®
Proteina C reactiva > 9mg/dI
Presencia de bacteriemia

Procalcitonina > 2ng/ml

3.7 Captacion de la informacién

Se anotara en las hojas disefiadas para este fin una vez teniendo los resultados de
laboratorio, para conocer el puntaje Yy riesgo de infeccion bacteriana grave. Se dara
seguimiento hospitalario para valorar evolucién clinica, vigilancia de cultivos enviados a

bacteriologia y consignar el motivo de egreso hospitalario por mejoria o defuncion.

3.8 Analisis estadistico

Se realiz0 estadistica descriptiva:

-Medidas de tendencia central: media.

-Medidas de dispersion: desviacion estandar

-Tablas de frecuencias para variables nominales y categéricas

-Graficas de analisis univariados y bivariados
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4. RESULTADOS

Durante el periodo de tiempo estudiado fueron ingresados y analizados 40 nifios con
cancer, fiebre y neutropenia, de los cuales 21 casos correspondieron a sexo masculino
(52.5%) y 19 casos a sexo femenino (47.5%). (Grafica 1)

La edad media fue de 8 afios + 4.30. (Gréfica 2), el tipo de cancer mas frecuente
encontrado en este tipo de pacientes fue la Leucemia Linfocitica aguda con 72.5% (29
casos), le siguen tumores soélidos como Hepatoblastoma con 12.5% (5 casos),
Osteosarcoma 10% (4 casos), Linfoma No Hodgkin 2.5% ( 1 caso) e Histiocitosis 2.5% (1
caso reportado). (Grafica 3)

La fase de tratamiento en la que se encontré la mayoria de los pacientes fue la fase de
mantenimiento en 21 casos (52%). (Grafica 4), un 67% de los pacientes con fiebre y
neutropenia present6 signos clinicos de sepsis (27 casos), (Grafica 5). En relacion a la
estratificacion de riesgo un 87.5% se categoriz6 como de alto riesgo (35 casos) y un
12.5% como bajo riesgo (5 casos). (Grafica 6)

Los pacientes estratificados de alto riesgo tuvieron un tiempo media de hospitalizacién de
9.68 + 4.5, (Tabla 6). Los pacientes de bajo riesgo tuvieron una media de hospitalizacion
de 6.34 + 3.1 (Tabla 6).

En la Tabla 7, se observa el nimero de pacientes ingresados a UCIP con fiebre y
Neutropenia procedentes de Urgencias Pediatricas, y se muestra una disminucion del

namero de ingresos en nuestro afo de estudio respecto a afios previos.

De 40 casos reportados, s6lo 4 pacientes tuvieron ingreso a UCIP de los cuales la

estancia minima fue de 2 dias (por defuncién) y maxima de 11 dias. (Gréfica 7).
Las principales factores de riesgo asociados a riesgo de infeccion bacteriana fueron la

presencia de fiebre en el 100% de los casos, RAN y RAM <100 cels con 75% y plaquetas
<50,000 un 72.5% de los casos (Gréfica 8).
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De los 40 casos ingresados por fiebre y neutropenia, 80% no presentaron desarrollo de
cultivos (32 casos); en 15% (8 casos) se logro aislar microorganismos, 2 en urocultivo y 6
en hemocultivo periférico al momento del ingreso. (Gréfica 9).

Se puede observar un predominio de bacilos Gram negativas en 75 %, seguido de
bacterias Gram positivas (12.5%), Candida solo estuvo presente en un aislamiento.
(Gréfica 11).

Todos los microorganismos aislados fueron pertenecientes a pacientes estratificados en
alto riesgo a los cuales se les dio el manejo inicial descrito en las guias y el cual fue
adecuado para el gérmen aislado. (Tabla 10).

El patrén de susceptibilidad antimicrobiana para klebsiella (principal bacteria gram
negativa aislada) fue para cefalosporinas de tercera generacion, le siguen Pseudomonas

aeruginosa que fue sensible a Ceftazidima. (Tabla 10).

Solo 5% de los pacientes evolucionaron a Choque séptico, 3 casos presentaron defuncion

(2 por choque séptico y 1 por falla hepatica) (Grafica 12).

La condicién de egreso fue por mejoria en el 92.5% de los casos. (Gréfica 13).

El porcentaje de apego a las guias de manejo establecidas en pacientes con cancer,

fiebre y neutropenia fue de 100% (Gréafica 14).
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NUMERO DE NINOS

EDAD EN ANOS

1 2 3 4 5 6

Gréfica 2. Distribucién por edad en nifios con céancer, fiebre y neutropenia.

7

8 9

10 11 12

Tabla 2.1 Edad en afnos.

Estadistica Descriptiva
MEDIA Desy. Estand Minima Maxima N

EDAD EN ANOS 888

430

0.41

13 14 15 16 17

17.00 40

Tabla 2.2 Frecuencias: edad en afios.
TABLA DE FRECUENCIAS: EDAD EN ANOS

5 meses

Total

Casos
1

=SIN =2 A=W WO =N -

oy
o

Porcentaje
2.50
2.50
5.00
2.50
15.00
7.50
7.50
5.00
5.00
12.50
2.50
12.50
10.00
2.50
5.00
2.50
100.0
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NUMERO DE NINOS

35

30

25t

20t

15t

10t

DIAGNOSTICO ONCOLOGICO

\
\

e

_

N\ N

1////{////2 ——

1.- LEUCEMIAS 2.-OSTEOSARCOMA 3.- HEPATOBLASTOMA 4.-LINFOMA NO HODKIN
5.-HISTIOCITOSIS

Grafica 3. Distribucion de tipo de cancer en pacientes con fiebre y neutropenia.

Tabla 3. Diagnostico oncoldgico.

Casos |Porcentaje

Leucemias 29 72.50
Osteosarcoma 4 10.00
Hepatoblastoma 5 12.50

Linfoma no Hodgkin | 1 2.500

Histiocitosis 1 2.500

Total 40 100.0
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NUMERO DE NINOS
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Grafica 5. Signos clinicos de sepsis en pacientes con cancer, fiebre y neutropenia.

1 2 3 4 5 B 7

1.- Induccidn
2 - Mantenimento
3-reinduccion ala remisidn
4 - Consolidacidn
5.- Neoadyuvancia
6.-Ventana estereidea
7 - Vigilancia

Grafica 4. Fases de tratamiento en nifios con cancer, fiebre y neutropenia.
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Tabla 6. Distribucion de dias de estancia hospitalaria.

MEDIA DESV. MINIMA MAXIMA CASOS
ESTANDAR
ALTO 9.68 4.51 4.00 21.00 35
RIESGO
MEDIA DESV. MINIMA MAXIMA CASOS
ESTANDAR
BAJO 6.34 3.12 4.00 21.00 5
RIESGO

Tabla 7. Ingresos a UCIP por fiebre y neutropenia.

INGRESOS A UCIP POR FIEBRE Y NEUTROPENIA

2007 16
2008 7
2009 11
2010 11
2011 8

INGRESOS A UCIP POR FIEBRE Y NEUTROPENIA
DURANTE EL PROTOCOLO

2012

4
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NUMERO DE NINOS

40

35+t

30

251

20 f

15+

10 t

DIAS DE ESTANCIA EN UCIP

.

L % A v L o A

0 2 7 9 11
NUMERO DE DIAS

Grafica 7. Dias de estancia hospitalaria en UCIP.

Tabla 8. Dias de estancia en UCIP.

Numero de dias |Casos |Porcentaje

0 36 90.00
2 8 2.50
7 1 2.50
9 1 2.50
11 1 2.50
TOTAL 40 100.0

35



Factores de riesgo para infeccion grave

H Fiebre

B RAM <100 cels

= RAN <100 cels

B Plaquetas <50000

B Leucemia en induccion,
recaida

NUMERO DE NINOS

35

30

25

20t

15+

10 t

Graéfica 8. Principales factores de riesgo asociados a infeccién grave.

CULTIVOS CON DESARROLLO

R

1 2 3

1.- SIN DESARROLLO
2,. HEMOCULTIVOS
3.- UROCULTIVOS

Gréfica 9. Desarrollo de cultivos en pacientes con cancer, fiebre y neutropenia.
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Tabla 9. Cultivos con desarrollo.

Casos |Porcentaje

1 32

2 6

3 2
Total | 40

80.00
15.00
5.00
100.0

Tabla 10. Relacidon de agentes etioldgicos y sensibilidad en los cultivos tomados al ingreso y
comparaciéon con la sensibilidad de esquemas antimicrobianos propuestos.

CULTIVO GERMEN SENSIBILIDAD | ESTRATIFICACION | TRATAMIENTO
EMPLEADO
Urocultivo Klebsiella Amikacina Alto riesgo Ceftazidima-
oxytoca Ceftazidima dicloxacilina
Hemocultivo Vancomicina Alto riesgo Cefepime
Staphylococcus | Dicloxacilina Dicloxacilina
epidermidis | Clindamicina Amikacina
Urocultivo Klebsiella Ceftriaxona Alto riesgo Vancomicina
pneumoniae | Ciprofloxacino Meropenem
Meropenem
Hemocultivo | Pseudomonas | Ceftazidima Alto riesgo Ceftazidima-
aeruginosa | Ciprofloxacino Dicloxacilina
Hemocultivo Candida Fluconazol Alto riesgo Vancomicina-
tropicalis Voriconazol Meropenem-
Fluconazol
Hemocultivo Amikacina Alto riesgo Vancomicina-
E. coli Ceftriaxona Ciprofloxacino
Ciprofloxacino
Hemocultivo klebsiella Ceftriaxona Alto riesgo Vancomicina-
pneumoniae | Cefuroxima Meropenem
Meropenem
Hemocultivo | Pseudomonas | Ceftazidima Alto riesgo Vancomicina-
aeruginosa | Ciprofloxcino Meropenem
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MICROORGANISMOS AISLADOS

12.50%

B Pseudomonas aeruginosa
H Klebsiella

m E. coli

B Candida tropicallis

m S. epidermidis

Gréfica 10. Microorganismos aislados en nifios con fiebre y neutropenia.

B Gram negativas
B Gram positivas

m Candida

Grafica 11. Porcentaje de bacterias Gram negativas y Gram positivas.

38



NUMERO DE NINOS

COMPLICACIONES

45

40 ¢

35+t

30t

25t

20 t

15+

10

0 7 -

1 2 3
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3.-Encefalopatia hepatica

Grafica 12. Porcentaje de complicaciones en pacientes con cancer, fiebre y neutropenia.

Tabla 11. Complicaciones.

Casos |Porcentaje

Sin complicaciones 37 92.50
Choque séptico 2 5.00
Encefalopatia Hepatica| 1 2.50
Total 40 100.0
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Grafica 13. Condicion de egreso en pacientes con céncer, fiebre y neutropenia.

Tabla 12. Condiciones de egreso.

Casos Porcentaje
Mejoria 37 92.50
Defuncion 3 7.50
Total 40 100.0
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Grafica 14. Porcentaje de apego a las Guias de manejo.
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5. DISCUSION

Nuestro estudio refleja que la fiebre y neutropenia es una de las principales causas de
ingreso al servicio de Urgencias Pediatricas. Las infecciones representan la principal
causa de morbimortalidad en nifios con cancer. La neutropenia es el factor predisponente
mas importante, se ha demostrado que la duracién de la neutropenia y la severidad de la

misma determina la gravedad de la infeccion.

De acuerdo a los resultados obtenidos podemos observar que el grupo de edad mas
afectado es entre los 4 y 12 afios de edad, predominando en el sexo masculino que es
similar a otros estudios publicados, asi como el tipo de cancer que predomina es el tumor

liquido.

Se logré tener aislamiento de algin germen solo en el 20% de los casos, predominando
los bacilos gram negativos, lo cual es similar a lo descrito en la literatura, sin embargo el
porcentaje de aislamiento fue bajo en esta muestra ya que se describe como en estos
pacientes el porcentaje de aislamiento bacteriano o micético oscila entre el 30 a 40%*°,
por lo que serd necesario supervisar la forma en que se estan realizando los cultivos,
sobre todo que sean antes de iniciar la administracién del antimicrobiano, que se lleven
las muestras inmediatamente al laboratorio y aumentar a dos el nimero de hemocultivos

con un intervalo de 30 minutos entre uno y otro como se recomienda en diversos estudios
10-20

De los 40 casos incluidos en el estudio, 35 se clasificaron como alto riesgo y 5 casos para
bajo riesgo, y consideramos que la rapida deteccion de estos factores de alto riesgo para
desarrollo de infecciones bacterianas graves en este grupo de pacientes y el inicio de un
manejo antimicrobiano oportuno basado en evidencias es el éxito para disminuir la

mortalidad secundaria a infecciones.

La media de hospitalizaciéon fue de 8-9 dias en ambos grupos la cual es menor a la
observada en afios anteriores, sin embargo serd necesario la realizacion de otro estudio
gue tenga como objetivo evaluar dias de estancia, y evolucién final antes y después de la

implementacion de esta estratificacion.
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En relacion al nimero de ingresos observados a UCIP, existe una disminucion en el
ndamero de pacientes que ingresan a este servicio con respecto a afios previos, ya que el
promedio de ingreso de pacientes con céancer, fiebre y neutropenia procedentes del
servicio de Urgencias era de 9.25. (Del 2007 al 2011).

Resultd6 muy util llevar a cabo esta estratificacion del paciente de acuerdo a los factores
de riesgo y apegarse a las guias de manejo establecidas como se observé en el estudio
(100% de apego) lo que resulta en la unificacion de manejo en los pacientes con cancer,
fiebre y neutropenia que ingresan al Centenario Hospital Miguel Hidalgo, con un impacto
positivo en el uso racional de antibiéticos e inicio oportuno de un tratamiento
antimicrobiano efectivo. Se observé que en el 92.5% de los casos, la condicién de egreso
fue por mejoria clinica, valdria la pena darle continuidad a este tipo de estudio y comparar
si ha disminuido la morbimortalidad, los dias de estancia intrahospitalaria, la emergencia

de nuevos gérmenes y su sensibilidad en afios futuros.
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6. CONCLUSION

La mayoria de los pacientes con cancer, fiebre y neutropenia presentaron mas de 5
factores de riesgo, lo que permitié estratificarlos dentro del grupo de alto riesgo para
desarrollo de infecciones graves e iniciar un manejo antimicrobiano apropiado y oportuno

de acuerdo a las guias de manejo internacionales.

La media de hospitalizacion fue de 9 dias, menor a la observada en afios anteriores.

El aislamiento de gérmenes en esta muestra fue bajo (20%) en relacién a otros centros
que es del 30 al 40% por lo que se debera revisar el momento en que se estan tomando
los cultivos y aumentar a dos hemocultivos con un intervalo de tiempo de 30 minutos

entre uno y otro para aumentar nuestro porcentaje de aislamientos.

El porcentaje de apego a las guias de manejo de acuerdo a la estratificacion fue de 100%,

logrando con ello un uso racional de antimicrobianos.
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Anexo A. Hoja de recoleccion de datos

Centenar .
wicue HESETAS @D
ESTRATIFICACION DE RIESGO PARA INFECCION BACTERIANA GRAVE EN NINOS CON CANCER,
NEUTROPENIA Y FIEBRE
Nombre: N° EXP: N° PAC
Edad: Fecha de ingreso:

Diagndstico:

Domicilio y teléfono :

Fase de tratamiento:

Fecha de ultima quimioterapia: Fecha de diagnéstico
Valoracién al INGRESO :

1.- Edad >12 afios NO I:I Sl I:I
2.- Tipo de cancer: leucemia, enfermedad de base en induccion, recaida o segundo tumor.

ol ] s []

3.- Intervalo entre el término del ultimo ciclo de quimioterapia y el inicio de la fiebre <7dias

NO I:I Sl

4.- Fiebre >39°C axilar

NOI:I S

5.- Signos clinicos de sepsis

NO I:I Sl

6.- Compromiso respiratorio y/o intestinal
vo[ ] s

7.- Co-morbilidad asociada

NOI:I Sl

8.- RAN < 100 céls/mm?®
ol s

9.- RAM < 100 céls/mm?®

NOI:I Sl

0 0000



10.- Recuento de plaquetas < 50,000 céls/mm?

vol[ ] s []

11.- Proteina C reactiva > 9mg/dl

NOI:I Sl I:I

12.- Interleucina -8 >300pg/Ml

vol s [ ]

13.- Presencia de bacteriemia .

NOI:I SI I:I

14.- Procalcitonina > 2ng/ml
NO | | s | |

PUNTAJE FINAL (Cinco o mas = alto riesgo de infeccion bacteriana grave) Ver manejo

en guias.



ESQUEMA ANTIMICROBIANO IE].[P]':!{ICD INICIAL EN NINOS CON CANCER,
NEUTREOPENIA Y FIEBRE SEGUN CATEGORIZACION DE RIESGO

Neutropenia febril
| Bain rieson | Altn rieson

[
¢ | L J

— L J
' LY ' '
Terapia oral Teraplalntra nosa Terapia intravenosa
+— Ceftriaxona + amikacina

Amoxicilina +
acido
clavulinico 6 ! | '
gefuroxima o Alternativa A Alternativa B Alternativa C
ciprofloxacina
Ceftazidima + Cefepime solo o
amikacina. combinado con Meropenem solo
Agregar B- amikacina. 0 en combinacicn
lactamico con con amikacina **
accion o glicopéptido
antiestafilocorcica o Piperacilina'tazoba (vancomicna o
glicopéptido en ctam solo o teicoplanina si
situaciones combinado con tiene catéter
especiales® amikacina permanente o
colitis
neutropénica)

e Un puntaje de 5 o0 mas serd considerado como muy alto riesgo de infeccion
bacteriana grave y en estos pacientes deberd elegirse la opcién C del esquema
de antimicrobianos propuesto.

e Ennifios que tengan menos de 5 puntos se eligira la alternativa A .

e Nifios con compromiso intestinal alternativa C e interconsulta e infectologia.

e Nifios con compromiso respiratorio interconsultar a infectologia para su
manejo.

e La alternativa B estara indicada en aquellos casos que ingrese el paciente con
el antecedente de haber recibido en un lapso menor a 30 dias ceftazidima y tenga

un puntaje menor a 5 puntos.



o La alternativa B estara indicada en aquellos casos que ingrese el paciente con
el antecedente de haber recibido en un lapso menor a 30 dias ceftazidima y tenga
un puntaje menor a 5 puntos.

AJUSTES DE ESQUEMA ANTIMICROBIANO EMIRICO INICIAL
SEGUN EXISTENCIA DE FOCO CLINICO EN NINOS CON
CANCER, NEUTROPENIA Y FIEBRE

Localizacion Antimicrobianos Observacion
Catéter vascular Dicloxacilina o vancomicina | Uso prudente de vancomicina
Cavidad orofaringea Adicién de anti-anaerobios Preferir penicilina o clindamicina
Esofago Adicion de Anfotericina B Requiere biopsia y cultivo

Considerar aciclovir

Enteral Incluir cefalosporinas de 32. | En sospecha de tiflitis
Generacion 'y considerar

metronidazol

Cutanea Dicloxacilina
Considerar metronidazol En celulitis perianal
Ceftazidima + amikacina En estima gangrenoso

Otica Cefalosporina de 32. | Requiere cultivo de oido medio
Generacion

QUIMIOPROFILAXIS:

El uso de antimicrobianos en forma de profilaxis no se recomienda en niflos con cancer

excepto :
.El uso de 20mg/kg dia de sulfa+ 4mg/kg/dia de trimetroprim en una dosis diaria tres

veces por semana ( durante La quimioterapia, hasta seis meses de haberse completado
la misma) es aceptado en la prevencion de infecciones por oportunistas especialmente
P. jiroveci, pacientes con compromiso de inmunidad celular por uso de quimioterapia o
terapia corticoesteroidal prolongada.

. La profilaxis contra infecciones fungicas esta indicada en nifios con leucemia aguda

mieloblastica durante la induccién a la remision.

. Profilaxis antiviral: Ante la exposicion como el virus Varicela Zoster se recomienda la

administracion de aciclovir, 80mg/kg/dia durante 7 dias, desde el octavo dia después de

la exposicion.
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