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Resumen

Introduccién: La neutropenia febril es una condicion frecuente en los pacientes
pediatricos con cancer y una de las mayores causas de morbimortalidad. Es necesario
conocer la frecuencia su comportamiento.

Objetivo: Caracterizar los eventos de neutropenia febril en nifios con cancer en la
clinica Infantil Colsubsidio, Bogota desde Enero de 2014 hasta Diciembre de 2014.
Materiales y Métodos: Estudio transversal en nifios de 1 mes a 18 afios con cancer y
neutropenia febril atendidos de Enero 2014 a Diciembre 2014.

Resultados: Se presentaron 74 eventos de un total de 41 pacientes con un maximo de
3 eventos por paciente, 20 mujeres y 21 hombres con una edad promedio de 8 afios.
61% de los pacientes tenian diagnostico de Leucemia Linfoide Aguda .Se clasificaron
como Fiebre sin causa clara con 43 eventos (58.11%), colitis neutropenica con 10
eventos (13.51%) y neumonia que registro 7 eventos (9%). El 70% de los pacientes
presentaron al ingreso menos de 100 neutrofilos y una PCR con un promedio de 97.4.
En un 6,76% de los pacientes se diagnostico bacteriemia. L.os Hemocultivos fueron
positivos en 5 pacientes (7 %), siendo el S epidermidis y el S mitis los gérmenes mas
frecuentes La mortalidad fue nula.

Conclusiones: Esta estudio permitié conocer el comportamiento de la neutropenia
febril en nuestra institucion conociendo los organismos principalmente aislados, el
perfil de resistencia y la respuesta al manejo antibiético. Es importante determinar
estudios prospectivos y analiticos con el fin de establecer factores de riesgo asociados
a complicaciones y mortalidad.

Palabras claves: Neutropenia febril, cdncer, leucemia, mortalidad.
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Summary

Introduction: Febrile neutropenia is a common condition in children with cancer and

one of the major causes of morbidity and mortality. It is important to know the

frequency and the clinical behavior of episodes of febrile neutropenia in children with

cancer.

Objective: To characterize the events of fever and neutropenia in children with cancer

in the Colsubsidio Clinic from January 2014 to December 2014.

Materials and Methods: A prospective descriptive study of children aged 1 month to 18 years with
cancer, fever and neutropenia served from January 2014 to December 2014.

Results: 74 events for a total of 41 patients were presented with a maximum of 3 events per patient, 20
women and 21 men with an average age of 8 years. 61% of patients were diagnosed with Acute
Lymphocytic Leukemia; they were classified as Fever without clear cause with 43 events (58.11%),
neutropenic colitis with 10 events (13.51%) and pneumonia record 7 events. (9%). 70% of patients had
initial report of less than 100 neutrophils and the PCR with the average result of 97.4. In 6.76% of
patients bacteremia was diagnosed. Blood cultures were positive in 5 patients (7%), the S. epidermidis

and S. mitis were the most common germs. Mortality was null.

Conclusions: It is very important to identify prospective analytical studies to identify
possible risk factors associated with major complications and mortality.

Keywords: fever neutropenia, cancer, leukemia, mortality.
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Introduccion

El cancer es una enfermedad caracterizada por la reproduccion indiscriminada de células anormales en
el cuerpo. La frecuencia de esta enfermedad en los nifios es baja en comparacion con otras patologias
pediatricas (1). Gracias a los ultimos avances tanto diagnosticos como terapéuticos, actualmente existe
mayor posibilidad de curacion (mas del 50%) (1), sin embargo la neutropenia inducida por la
quimioterapia continua siendo un problema causando una significativa morbilidad y mortalidad debido
al tipo y gravedad del inmunocompromiso que presentan estos pacientes secundario a la infiltracion

medular, linfatica y a la terapia mielosupresiva recibida (2).

Se define neutropenia febril como la temperatura mayor a >38.3 fiebre ° C, 0 >38.0 ° C durante 1 hora
o 2 mediciones de 38 °C espaciadas por al menos una hora, en conjunto con un recuento absoluto de
neutréfilos 500 / mm3 o < 1000 / mm3 cuando se pronostica una disminucién a menos de <500 / mm3

en las proximas 48 horas (3).

La presencia de neutropenia febril en pacientes con quimioterapia se relaciona con alto riesgo de
infeccion bacteriana grave, presentando una mortalidad de aproximadamente 0,7-3,9% (4), raz6n por la
cual el diagnostico y tratamiento de estos episodios debe ser oportuno, con inicio inmediato de

tratamiento antibidtico, empirico y de amplio espectro (5).

El manejo terapéutico de estos pacientes ha presentado importantes modificaciones con el paso del
tiempo ya que en la década pasada estaba basado en una conducta agresiva que consistia en una rapida
hospitalizacion e inicio de una terapia intravenosa empirica y de amplio espectro cuya duracion
dependia hasta la resolucién de la fiebre y recuperacién medular (6). Este tratamiento era recomendado
de forma universal debido a que el 60% de las infecciones eran causadas por bacterias (7).
Posteriormente gracias a una mejor compresion de estos episodios y la aparicién de nuevos estudios
se hizo énfasis a los numerosos efectos adversos que presentaban los pacientes (toxicidad, la aparicion
de cepas resistentes, las infecciones nosocomiales, el alto costo de las hospitalizaciones y la afectacion
de la calidad de vida entre otros) (8) y de esta manera con el fin de ofrecer un manejo mas racional y

proporcionado se ha intentado establecer una clasificacién de riesgo de infeccién bacteriana invasora
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de la neutropenia febril (9). Esta categorizacion se ha propuesto con base en factores relacionados con
el estado de la patologia oncolégica, comorbilidad, grado de compromiso medular, y aspectos

relacionados con el propio episodio infeccioso (10).

Una vez categorizados los pacientes, se han ensayado diferentes estrategias para su manejo mas
racional (tratamientos antibidticos acortados, terapia antimicrobiana oral y ambulatorio) (11), sin
embargo en los pacientes pediatricos existen pocas investigaciones a nivel mundial que logren definir
los factores de riesgo, el manejo mas seguro y menos invasivo (12). Rackoff y cols, en una serie de 115
episodios concluyeron 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
(13). Klaasen y cols en una poblacién de 227 episodios de neutropenia febril en nifios con cancer,
concluyeron que si el paciente presentaba esos parametros al ingreso: monocitos >100/mm?, radiografia
de térax normal y ausencia de comorbilidad, se relacionaban con bajo riesgo de infeccion bacteriana
significativa (10% o menos) (14). Santolaya y cols evaluaron un modelo de prediccién de riesgo de
infeccion bacteriana invasiva, la evaluacién incorporo un modelo de 5 factores previamente
identificados (PCR mayor de 90, hipotension, tipo de cancer y recaida, recuento de plaquetas menos de
50.000 y quimioterapia recibida recientemente). De los 263 episodios febriles evaluados durante un
periodo de 17 meses, 140 (53 %) fueron nifios con infeccion bacteriana grave. La identificacion de
estos 5 factores de riesgo durante las primeras 24 horas de hospitalizacién fue 1til en la discriminacién

entre los nifios con un alto o bajo riesgo para infeccién bacteriana invasiva (10) (15).

En las dltimas dos décadas se ha observado un cambio en la epidemiologia de las infecciones en
pacientes con neutropenia febril, estudios realizados recientemente muestran un predominio de cocos
grampositivos en bacteriemias de nifios con neutropenia febril (S. coagulasa negativa 43% y S. aureus
16%), asi mismo recientemente se ha visto el surgimiento de patégenos con cambios en sus patrones de

susceptibilidad (16).

La prevalencia de los patogenos varia entre los hospitales y el tratamiento debe ir encaminado a cubrir
los microorganismos identificados y sus patrones de sensibilidad, para asi lograr una terapia empirica

racional y acorde a la realidad de cada institucion (17). En nuestro medio es necesario conocer la

10
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frecuencia de episodios de neutropenia febril en pacientes pediatricos con cancer, su comportamiento
clinico y paraclinicos y la respuesta segin el protocolo local, ya que no se encuentran bien

determinados.

11
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Problema de Investigacion

Planteamiento del problema

En nifios con céancer, la neutropenia febril juega un papel muy importante, siendo una de las
complicaciones mas frecuentes de la quimioterapia. Aproximadamente un 10 % de los pacientes con

tumores solidos y un 80% de los pacientes con neoplasias hematologicas desarrollan neutropenia febril

(3).

En los ultimos afios se han reportado avances de importancia en el tratamiento de los nifios con
neutropenia febril, muchos estudios evaltan la probabilidad de identificar los factores clinicos y
paraclinicos que logren predecir el pronostico del episodio febril, con el fin de individualizar los
tratamientos ya que los pacientes de bajo riesgo probablemente pudieran ser tratados con terapias
simples e incluso ser tratados de forma ambulatoria, y por otro lado los pacientes de alto riesgo con

seguridad requeririan tratamiento de amplio espectro y agresivo.

En Colombia, existen pocos estudios que demuestren el comportamiento del cancer en pediatria y las
complicaciones secundarias al tratamiento. En Bucaramanga Rueda et al, realizaron un estudio en el
cual encontraron que la neutropenia se presentaba mas en las neoplasias hematolinfoides que en los
tumores soélidos, y los gérmenes aislados fueron por igual gram positivos y gram negativos (18). Cortes
et al publicaron en la revista colombiana de cancerologia los hallazgos microbiol6gicos en pacientes
con neutropenia febril. Se vigilaron 128 pacientes, 38% de los pacientes fueron pediatricos. Se
obtuvieron 83 cultivos de 45 pacientes, correspondiendo a cocos gram positivos (52%), bacilos gram
negativos (36%), y levaduras y micelios (12%) (19). Londofio et al realizaron un estudio en el cual
incluyeron los menores de 15 afos atendidos durante 1999, 41% con leucemia linfoide aguda, 25% con

linfoma no Hodgkin, 15.4 % leucemia mieloide aguda y 18% otros tumores (20).

Actualmente en la clinica Colsubsidio no se han realizado estudios que determinen las caracteristicas
de la poblacién, la etiologia, los agentes patdégenos y mortalidad en los pacientes pediatricos con

neutropenia febril; por lo que se considera necesario realizar la caracterizacion de estos eventos ya que

12
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el enfoque y tratamiento, actualmente se hacen con respecto a los estudios y conclusiones realizadas en

otros paises.

Pregunta de investigacion

¢Cual es la caracterizacion clinica de los eventos de neutropenia febril en nifios con cancer de la clinica

Infantil Colsubsidio, Bogota desde Enero de 2014 hasta Diciembre de 2014?

13
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Justificacion

Aunque los pacientes con cancer presentan multiples complicaciones tanto por su enfermedad de base
como por su tratamiento, unas de las mas importantes y que pone en riesgo la vida es la neutropenia
febril; siendo esta la principal causa de morbimortalidad por lo cual debe tratarse como una emergencia

y requiere el inicio rapido de una terapia empirica (21).

La incidencia de estos episodios no esta bien determinada, en un estudio Castagnola E. et al encontro
una incidencia general del 34% con una tasa de episodios febriles durante el periodo de neutropenia de
0.76 (IC 95%, 0.7 — 0.81) por 30 dias de seguimiento (22). Asi mismo se estima que un 10-50% de
pacientes con tumores sélidos y un 80% de neoplasias hematol6gicas desarrollaran fiebre posterior al
primer ciclo de quimioterapia asociada a neutropenia. La mayoria de pacientes no tendran ninguna

etiologia infecciosa documentada (3).

A pesar de la importancia de este tema y su impacto en el desenlace de los pacientes oncoldgicos, en
Colombia no existen estudios prospectivos ni caracterizaciones concretas tanto de la poblacion
oncoldgica infantil como de sus complicaciones asociadas, es por esto que se decidié realizar una
primera caracterizacion de la poblacién oncolégica con neutropenia febril en la Clinica Infantil
Colsubsidio, con el fin de conocer las caracteristicas de los pacientes pediatricos, describiendo la
patologia de base, sus condiciones sociales, los tratamientos recibidos, los gérmenes aislados. Siendo
este estudio un punto de partida para crear conductas que puedan cambiar de manera positiva el
prondstico y el curso de la enfermedad, eligiendo las mejores alternativas de tratamiento (propias y
selectivas aplicando la clasificacién de riesgo) y usar esta informacion como base para nuevas

investigaciones futuras.

14
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Generalidades

La frecuencia de presentacion del cancer en pediatria es baja en comparacion con otras enfermedades
como son las respiratorias o infecciosas, sin embargo la gran mayoria de los tumores son de rapida
progresion manifestandose con diversidad de sintomas lo que en muchas ocasiones dificultad y

enlentece el diagnostico y el tratamiento oportuno (1).

El tratamiento moderno del cancer depende del tipo de neoplasia y la estratificacion del riesgo. La
mayoria de los pacientes se tratan con protocolos bien establecidos. Se utilizan opciones como la
cirugia, radioterapia, quimioterapia y el trasplante de médula 6sea. La cirugia es un método esencial en
muchos tumores sé6lidos, como son el tumor de Willms, el neuroblastoma, el osteosarcoma, el sarcoma
de Ewing entre otros. Asi mismo la cirugia es fundamental para la reduccion del tamafio y en muchas
ocasiones para lograr un adecuado diagnostico patologico. La radioterapia es otro procedimiento muy
util en numerosas neoplasias, proporcionando un control local del crecimiento tumoral. Sin embargo,
produce importantes secuelas en los tejidos en crecimiento a corto y largo plazo (aparicion de segundos

tumores) (1).

La quimioterapia tiende a utilizar los medicamentos en combinacién como sinergismo. Estos actuan de
diversa manera y en distintas fases del ciclo celular actuando sobre la estructura y/o la funcién de los
acidos nucleicos. Una de las importantes limitaciones de los medicamentos usados en quimioterapia es
la toxicidad al actuar sobre todas las células del organismo, sobre todo en aquellas que tienen una gran
capacidad de multiplicacion celular: sistema hematopoyético, sistema inmunologico, sistema digestivo,

la piel y las gonadas después de la pubertad (1).

La neutropenia febril es una complicacion frecuente de la quimioterapia en los pacientes con cancer
debido al tipo y gravedad de inmunocompromiso que presentan secundario a su enfermedad de base o
a los tratamientos recibidos (3). Se calcula que un 10-50 % de pacientes con tumores so6lidos y un 80%
de neoplasias hematolégicas desarrollaran fiebre posterior al primer ciclo de quimioterapia asociada a

neutropenia. La mayoria de pacientes no tendran ninguna etiologia infecciosa documentada.
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Aproximadamente un 20-30 % de infecciones se logran diagnosticar clinicamente, y los sitios mas
comunmente afectados son el tracto gastrointestinal, el pulmén y la piel. En un 10-25% se encuentran
bacteriemias y generalmente se relacionan con neutropenias profundas (< 100 neutrofilos

absolutos/mm3) (3).

Se estima que un paciente con leucemia linfoblastica aguda (la patologia oncoldgica mas frecuente en
pediatria ) recibe tratamiento quimioterapéutico en promedio por dos afios y en este periodo presentara

alrededor de seis episodios de neutropenia febril (6).

La severidad y duracion de la neutropenia se relacionan directamente con la probabilidad de adquirir
infecciones bacterianas (si la neutropenia se prolonga mas de 5 semanas la incidencia es del 100%)
aumentando con un recuento absoluto de neutréfilos menor a 500 mm3 (incidencia de un 14%) y

mayor con un recuento menor de 100 mm3 (incidencia 26-60%) (23).

En afios recientes, el tratamiento de pacientes con neutropenia febril ha mejorado significativamente
debido al uso de terapia antibiotica empirica de amplio espectro, disminuyendo asi la mortalidad al

7% aproximadamente (11).

Definiciones

Se entiende por Neutropenia a un recuento absoluto de neutrofilos menor de 500 cel/mm3, o menor de
1000 cel/mm3 cuando se predice una caida a una cifra de 500 cel /mm3 en las 24 a 48 horas siguientes.

Un recuento de neutrofilos absolutos menor de 100 cel/mm3 se considera como neutropenia profunda

(6).

Se entiende como fiebre a un registro tinico de temperatura axilar > 38,5 °C o dos mediciones > 38 con

una separacién entre ambas determinaciones de al menos una hora (6).
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Fisiopatologia

El sistema inmune estd formado por un conjunto de proteinas y células que colaboran para defender al
individuo de agentes infecciosos. Por eso cualquier fallo que se produce en este sistema altamente

interrelacionado originara una respuesta defectuosa, favoreciendo el desarrollo de las infecciones (2).

La inmunidad innata incluye el sistema fagocitico, el sistema de complemento, y las barreras epiteliales
naturales. El tipo de respuesta montada es inespecifica y es importante para el reconocimiento y
opsonizacion de patégenos (12). La inmunidad de tipo adaptativa, mediada por células T y linfocitos B
productores de anticuerpos es especifica y es capaz de reconocer estructuras especificas de patogenos,

montando una respuesta ante el estimulo y desarrollando memoria inmunolégica (12).

El cancer afecta el sistema inmune de muchas maneras. La respuesta inmune innata se ve alterada por
lesion directa de las barreras mucocutaneas debida a la invasion, crecimiento tumoral, a la radiacion y

al uso de farmacos, que a su vez disminuyen la funcion y el nimero de células fagociticas (2).

El sistema inmune adaptativo se ve afectado también de forma cuantitativa y cualitativa por el cancer y
su tratamiento. La disminucion en las células B productoras de anticuerpos resulta en la sintesis
defectuosa de inmunoglobulinas e hipogammaglobulinemia secundaria, lo que genera aumento de
susceptibilidad a infecciones por bacterias, hongos, y virus. La funcion de las células T se ve afectada

también por los corticosteroides, la radiacion, los citotoxicos e inmunosupresores (2).

La esplenectomia como parte del tratamiento, aumenta el riesgo de sepsis fulminante por bacterias
encapsuladas; ya que el bazo contribuye a filtrar la sangre, producir anticuerpos, eliminar las células
dafiadas y microorganismos opsonizados de la circulacion. Asi mismo, la obstruccion mecanica
generada por los tumores en intestino, los bronquios, o uréteres, puede llevar a la colonizacion e
infeccion secundaria. Por udltimo, la deficiencia nutricional es comun entre los nifios sometidos a

quimioterapia y pueden afectar negativamente la funcion inmune (2).
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Etiologia

Mientras las intervenciones diagnosticas y terapéuticas han avanzado en las ultimas décadas, los
cambios en el espectro microbiano y el incremento de resistencia a los antibioticos, contintian siendo

un problema (16).

Hasta los afios 70 y 80 las bacterias gram negativas (E. coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomona
aeruginosa) predominaban en las infecciones de los pacientes con cancer. Posteriormente se evidencio
un descenso en la presencia de estos patdgenos, un aumento de los gérmenes gram positivos (con una

frecuencia aproximada de 45 a 70%) y de las infecciones polimicrobianas (6) (16).

En un estudio realizado en chile de los agentes causantes de bacteriemias en nifios con cancer realizado
en 5 hospitales de la region Metropolitana entre 1994-1998, entre 707 cepas aisladas predominaron los
cocos gram positivos: S Streptococcus coagulasa negativo (43%), Staphylococcus aureus (16%)
seguidas de enterobacterias (20%), bacilos gram negativos predominando P aeruginosa y Acinetobacter

(6%).

Asi mismo, se reporté que S. aureus y S. coagulasa negativo presentaban resistencia a oxacilina
(meticilina) en 44 y 55% de los aislados respectivamente. En las enterobacterias la resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion fue de 20 a 26%, aminogluc6sidos 15% e imipenem 2%. En
bacilos gram negativos no fermentadores la resistencia a amikacina, ciprofloxacina e imipenem fue

alrededor de 10% (24).

Entre 2004 y 2009 se realizé un estudio en 6 hospitales de Santiago de Chile con el fin de comparar la
informacion del estudio previo, encontrandose que del total de los microorganismos aislados, 67%
correspondieron a cocos gram positivos y s6lo 25% a bacilos gram negativos. Es importante recalcar
que todos los Staphylococcus coagulasa negativos aislados, fueron resistentes a oxacilina pero
susceptibles a vancomicina y que las dos cepas de Streptococcus grupo viridans encontradas fueron

resistentes a penicilinas (25).
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Al comparar los dos periodos de tiempo, encontraron una disminucién en frecuencia relativa de
Staphylococcus coagulasa negativo (de 44 a 25%), aumento de Streptococcus spp (desde 4 a 17%), y

aumento de la resistencia de Staphylococcus coagulasa negativo a oxacilina (desde 55 a 77%).

En otros estudios realizados en seis hospitales de Santiago entre los afios 1999 y 2003, en un grupo de
pacientes catalogados de alto riesgo se detecté que de un 50% de cultivos positivos, el 26 % fue E coli,
Klebsiella 10%, Pseudomona 5%, Staphylococus aureus 20% y Staphylococcus coagulasa negativo

18% (7) (24).

Muy recientemente, estudios de Italia, han dado indicios de que el patrén etiologico de los patégenos
causantes de bacteriemia esta cambiando de nuevo. Ellos observaron un incremento del 3,4% por afio
en la incidencia de bacteriemia por gram negativos entre los nifios tratados para tumores so6lidos desde
1985 a 1996 en una sola institucion. Asi mismo, evidenciaron una tasa creciente de infecciones por
gram negativos entre los pacientes con bacteriemia de aparicion tardia después de trasplante de médula

osea (11).

Se debe considerar asi mismo, la emergencia de patégenos con cambios en su espectro de sensibilidad a
los antibiéticos; como el Enterococcus spp resistente a vancomicina, Streptococcus pneumoniae
resistente a penicilina y o cefalosporinas de tercera generacion, S grupo viridans con resistencia a b

lactamicos y bacilos gramnegativos productores de betalactamasas de espectro extendido (6).

Con respecto a resistencia antibiotica se han reportado BLES positivo en Malasya, Corea y Taiwan,
pero en Norte América las tasas siguen siendo bajas. Las mayores tasas de susceptibilidad se vieron con
cefepime e imipenem. Esta susceptibilidad se correlaciona con el estudio de Arrifin y colaboradores,
que demuestra que el cefepime puede ser usado de forma eficaz y segura como monoterapia en

tratamiento empirico en nifios con cancer y neutropenia febril (26).

Se han propuesto varios factores que han podido contribuir al cambio en la etiologia. El uso de

catéteres intravasculares favorece la infeccion por microorganismos gram positivos de la piel. Los
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nuevos protocolos de quimioterapia mas intensos, favorecen la aparicion de mucositis grave,

aumentando el riesgo de infeccién por gram positivos (11).

La presion selectiva generada por el uso de antibi6ticos de amplio espectro usados como profilaxis o
como tratamiento, junto con los inhibidores de bomba de protones, también ha contribuido al cambio
en la etiologia de las infecciones en los pacientes con neutropenia febril al parecer por aumento en la

colonizacién de la mucosa esofagica y gastrica por el Streptococcus (11).

Otro determinante importante en la etiologia ha sido la clasificacion de los pacientes segtin su riesgo,
pues se ha visto una disminucion en las infecciones por gram positivos en los pacientes de bajo riesgo,
debido a que el tiempo de la neutropenia y la gravedad son menores, se evita la utilizacion de catéteres

permanentes por largo tiempo y las hospitalizaciones prolongadas (16).

La prevalencia de los patégenos varia entre los paises y las diferentes regiones del mundo, incluso en
los centros hospitalarios en la misma ciudad. Conocer la etiologia especifica y mas frecuente es

recomendable para lograr una adecuada terapia antimicrobiana y un oportuno manejo empirico.

Evaluacion clinica y manejo del paciente

Los signos y sintomas de los pacientes con neutropenia febril pueden ser muy sutiles o estar ausentes,
por lo tanto es indispensable realizar un examen fisico detallado con el fin de determinar un posible
foco de infeccion y etiologia (21). Asi mismo la valoracion clinica se requiere para realizar una
adecuada categorizacion del riesgo y asi efectuar un correcto enfoque clinico (6). El interrogatorio que
se debe realizar debe incluir el tipo de neoplasia, las quimioterapias recibidas, el tiempo desde el inicio
de la ultima quimioterapia, episodios de neutropenia febril previos, gérmenes aislados, profilaxis y

tratamientos a los que fue sometido el paciente.

El examen fisico se debe realizar de manera completa y repetida, evaluando los lugares de frecuente
infeccion como son el tracto digestivo, la via aérea superior e inferior , la piel y el tejido celular

subcutaneo (6).

20



CARACTERIZACION DE LOS EVENTOS DE NEUTROPENIA

FEBRIL EN NINOS CON CANCER
Silvia Maria Toscano Rodriguez,
Andrés Felipe Galindo Angel

La boca debera examinarse cuidadosamente en busca de mucositis, la cual se divide en:

* Grado 1 o incipiente. Mucosa oral eritematosa, con posibles areas blanquecinas. Las encias se
encuentran aumentadas de volumen. Los pacientes refieren ardor continuo.

* Grado 2 o moderado. Se encuentran ulceras localizadas.

* Grado 3 o grave. Hay importantes signos inflamatorios. El paciente presenta intenso dolor y dificultad

para deglutir (6).

Dentro de los examenes complementarios se deben incluir:

Un cuadro hematico completo ya que se debe determinar el recuento de neutrofilos, monocitos y
plaquetas que se requieren como signos predictores de riesgo de infeccion grave y muerte. El
hemograma se debe tomar al inicio y posteriormente cada uno o dos dias para controlar la evolucion
del paciente. Pruebas de funcion renal y hepatica si el paciente va a recibir alguna droga hepato o
nefrotoxica y si se encuentra con compromiso sistémico (3). La Proteina C reactiva y la procalcitonina

son importantes como predictores de infeccion bacteriana (27) (28).

Hemocultivos: Se deben tomar dos hemocultivos periféricos con un intervalo de 30 minutos, si se
cuenta con un catéter central se recomienda tomar una o mas muestras de la luz para cultivos. Si se

observan signos inflamatorios en el sitio de entrada del catéter, se debe tomar gram y cultivo.

Uroanalisis y urocultivo: La orina se debe cultivar si existe sintomatologia o si el uroanalisis en

patologico (3).

Coprocultivo: Debera tomarse una muestra en todos los pacientes que presenten diarrea o signos de
enteritis y mas si han viajado previamente. Se recomienda la realizacion del test para la busqueda de

Clostridium difficile en los nifios (3).

Piel: En caso de lesiones cutaneas se recomienda obtener una biopsia y el estudio microbiologico de la

lesion (6).
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El analisis del liquido cefalorraquideo se debe realizar si hay sospecha clinica de infeccion del sistema

nervioso central pero el nuimero de plaquetas debe ser normal (6).

Se debe realizar radiografia de térax en pacientes sintomaticos respiratorios, ya que los pacientes
neutropénicos pueden desarrollar falla respiratoria rapidamente secundaria a un proceso neuménico

(21).

Estudio virologico. Algunos virus respiratorios como VRS, Influenza, Parainfluenza (1-2-3) pueden
ser causa de infecciones agudas en los pacientes con neutropenia febril. Su diagnostico se fundamenta
en la clinica del episodio, en la epidemiologia y la noxa de contagio con otros pacientes o familiares.

Las muestras pueden ser tomadas por medio del aspirado nasofaringeo o hisopado nasofaringeo.

El aspirado traqueal es buena alternativa para la bisqueda de antigenos virales, en particular en

pacientes en ventilacion mecanica (24).

Clasificacion del Riesgo

El manejo de los pacientes con neutropenia febril basado en el inicio oportuno de una terapia
antimicrobiana empirica de amplio espectro y una rapida hospitalizacién, fue uniforme hasta inicios de
los afios 90 disminuyendo la mortalidad significativamente (12) (11). Ya que se ha empezado a
interrogar la importancia de un enfoque terapéutico mas racional y proporcional a la gravedad de
presentacion de los cuadros, intentado definir objetivamente los factores que predicen la probabilidad
de estar cursando con una infeccion bacteriana grave en un episodio de neutropenia febril,
disminuyendo de esta manera la toxicidad dada por medicamentos innecesarios, la seleccion de cepas

resistentes y la prolongacién de los dias de hospitalizacién (7).

Con el fin de darles a los pacientes un enfoque terapéutico mas racional y proporcionado a la gravedad
de cada uno de sus episodios de neutropenia febril, en los ultimos afios se ha enfatizado en categorizar

a los pacientes en grupos de alto y bajo riesgo de desarrollar infeccion bacteriana invasora con base en
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multiples variables medidas al momento del ingreso que son: el tipo de cancer, las comorbilidades, el

grado de compromiso medular, y aspectos relacionados con el propio episodio infeccioso (10).

En su trabajo Santolaya y colaboradores, defini6 como infeccién bacteriana invasiva al paciente con
bacteriemia (aislamiento de uno o mas cultivos de sangre positivos para un patogeno bacteriano con la
excepcion de Staphylococcus coagulasa negativo o un cultivo bacteriano positivo obtenido a partir de
un sitio usualmente estéril) y mostré que en 447 episodios de neutropenia febril estudiados entre 1996 y
1997 se detectaron 5 parametros al momento del ingreso que estuvieron asociados a un riesgo
significativamente mayor de infeccion bacteriana invasiva: nivel sérico de proteina C reactiva (PCR) >
a 90 mg/L, hipotension arterial, recaida de leucemia, recuento de plaquetas < 50.000/mm3; e intervalo
de tiempo entre el término del dltimo ciclo de quimioterapia y el inicio de la fiebre menor a 7 dias.
Otros factores de riesgo previamente postulados (magnitud de la fiebre, recuento de monocitos) no

fueron factores de riesgo independientes en esta poblacion de estudio (29).

Rackof y colaboradores , en una serie de 115 episodios de NF midieron 2 parametros de ingreso: cifra
de temperatura y recuento de monocitos (>100/mm3 se asocié con un bajo riesgo de bacteriemia y
menor incidencia de otras condiciones que requirieran tratamiento intrahospitalario) y concluyeron que
su poblacién se podia diferenciar en nifios de alto, medio y bajo riesgo de bacteriemia (13). Klassen y
colaboradores en una poblacién de 22 episodios de neutropenia febril en nifios con cancer, definieron
que se relacionaban con bajo riesgo de infeccién bacteriana los siguientes pardametros de ingreso:
monocitos >100/mm?, radiografia de térax normal y ausencia de comorbilidad (14). Klastersky y
colaboradores, propusieron una escala para identificar los pacientes con bajo riesgo de una infeccion
bacteriana severa (30). Los estudios en pediatria han demostrado que existen factores que permiten
predecir el riesgo desde el punto de vista clinico y para clinico. Sin embargo no hay una regla de

prediccion de riesgo aceptada de forma universal.

Tratamiento

Los pacientes pediatricos con neutropenia febril deben recibir tratamiento antimicrobiano de amplio

espectro de forma oportuna ya que las infecciones progresan rapidamente llevando hasta la muerte. La
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seleccion del medicamento a usar debe hacerse con base en la categorizacion de riesgo del episodio, el
comportamiento clinico, la localizacion de un foco infeccioso y segun la susceptibilidad antibidtica de
cada institucion. Asi mismo es importante recalcar que el tratamiento debe ser personalizado ya que

algunos pacientes pueden presentar reacciones alérgicas, o son susceptibles a presentar toxicidad (24).

En episodios febriles de bajo riesgo en pacientes neutropénicos, el tratamiento oral en se ha evaluado
posterior a dar 24-48 horas de tratamiento endovenoso luego de haber descartado una infeccién grave y
habiéndose confirmado una neutropenia febril de bajo riesgo. L.os medicamentos que se han usado han
sido la cefalosporina oral de tercera generacion (cefixime), o una quinolona (ciprofloxacina) con éxito
terapéutico (31). El manejo ambulatorio debe tener un adecuado seguimiento de los pacientes

garantizando una oportuna atencion y tratamiento para evitar complicaciones (32).

Con respecto al manejo intrahospitalario se ha demostrado similar eficacia de la monoterapia con
cefepime, meropenem e incluso piperacilina tazobactam. Dos estudios de Turquia, compararon la
efectividad de la piperacilina tazobactam con la del cefepime y con el imipenem, no se encontraron

diferencias significativas en cuanto a la duracién de la fiebre y la neutropenia (33) (34).

En Malasia se realiz6 un estudio en pacientes pediatricos con neutropenia febril con el fin de evaluar la
efectividad de la monoterapia con cefepime, concluyendo que es un medicamento seguro y eficaz como
tratamiento antibiotico empirico en paciente con cancer complicados con neutropenia febril (35). En
otro estudio se comparo el uso de terapia dual con ceftriaxona y amikacina, encontrando adecuada

eficacia clinica y menores efectos adversos (36).

En Canada se realiz6 un metaanalisis comparando el uso de penicilinas antipseudomonas como mono
terapia o combinadas con aminoglucosidos y los carbapenemicos concluyendo que todas son opciones

terapéuticas eficaces para el manejo empirico de la neutropenia febril (37).

Los medicamentos usados mas frecuentemente en combinacién son piperacilina-tazobactam mas
aminoglucosido, cefepime mas aminoglucosido o carbapenem mas aminoglucésido. Sin embargo existe

evidencia que sugiere que los aminoglucosidos ya no son necesarios en el manejo de la neutropenia
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febril. Los principales problemas de la terapia combinada son la nefrotoxicidad, la ototoxicidad y la

hipopotasemia asociadas con el uso conjunto.

Se debe incluir el tratamiento con vancomicina en el esquema empirico inicial en los siguientes casos:
Pacientes con infecciones serias asociadas al uso de catéteres, colonizacion conocida por neumococo
resistente a penicilinas y cefalosporinas o Staphylococcus aureus resistente a meticilina, cultivos
positivos para bacterias gram positivas antes de su identificacion final, si el paciente presenta
hipotension u otra evidencia de compromiso cardiovascular, el uso de quimioterapia intensiva con
lesion importante en las mucosas o pacientes que hayan recibido profilaxis antibiotica con quinolonas

(38).

Un ndmero de factores relacionados con el paciente deben tenerse en cuenta previo al inicio de un
tratamiento, tales como la clinica presentacion, la falla multiorganica, el pronoéstico y estado de la
enfermedad de base y la duracion prevista de la neutropenia. Por ultimo, se debe tener en cuenta que la
resistencia a betalactamicos esta aumentando. Un estudio realizado en Pakistan demostro la tendencia a
la resistencia de los gram negativos a los carbapenemicos, y de los gram positivos a la vancomicina.
Esta tendencia aumenta la importancia de los sistemas de vigilancia continua y la administracion de

antibioticos de una forma adecuada y racional (39).

Seguimiento

La evaluaciéon del paciente con neutropenia febril debe ser diaria hasta lograr que el conteo de
neutrofilos aumente y permanezca minimo 48 horas afebril. La eficacia del tratamiento se valora a las

72 horas de inicio del antibiético y posteriormente cada 3 dias hasta la resolucion del cuadro (24).

Si el paciente se torna afebril en los primeros 3 a 5 dias, el conteo de neutr6filos es mayor de de 500

células/mm>

por dos dias consecutivos, la proteina C reactiva desciende significativamente
(aproximadamente un 30%), hay estabilizacion hemodindmica, caida de la fiebre, mejoria de los focos
infecciosos presentes al ingreso y ausencia de nuevos focos de infeccion, y se considera un paciente de

bajo riesgo, se pueden suspender los medicamentos endovenosos y continuar con terapia oral. Si alguna
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de estas condiciones no se cumple, el paciente debe continuar con antibioticos endovenosos (24) (38).
Se aconseja retirar la cobertura anti cocos gran positivos y anti Pseudomonas sp en la evaluacién del
dia cuarto si la respuesta terapéutica es favorable y no se han aislado bacterias gran positivas o

Pseudomonas en los cultivos obtenidos al ingreso del paciente (24).

Si al valorar el paciente después de 3 a 5 y persiste febril se puede considerar:

Paciente clinicamente estable, sin microorganismo identificado, se podria sospechar una causa
infecciosa no bacteriana o bien, una respuesta lenta al tratamiento, por lo tanto se sugiere continuar con

igual esquema antibiotico.

Si el paciente tiene una evolucion desfavorable dada por inestabilidad hemodindmica, no descenso de
la proteina C reactiva , aparicion de nuevo foco infeccioso o persistencia de cultivo positivos posterior
a las 72 horas de antibioticoterapia, se podria pensar que se trata de una infeccién no bacteriana seria,
resistencia bacteriana a los antibiéticos actuales o falla de los antibiéticos para alcanzar su sitio de
accion. En estos casos, se debe considerar afiadir antimicrobianos apropiados o cambiar a diferentes
medicamentos. Otra opcion por considerar es la adicion de una terapia antimicotica. Se ha visto que
hasta un tercio de los pacientes con neutropenia febril que no responden a la terapia antibiética después
de una semana, tienen una infeccién por hongos, en la mayoria de casos por especies de Candida o

Aspergillus (38).

Existen pacientes con condiciones que los hacen mas susceptibles a infeccién micotica las cuales son:
pacientes con leucemia mieloblastica aguda, pacientes con neutropenia prolongada y profunda con
terapia antibacteriana de amplio espectro, pacientes con dafio de la mucosa oral y presencia de lesiones
de piel, nifios procedentes de regiones endémicas, pacientes portadores de catéter venoso central, nifios
con un proceso febril nuevo durante la recuperaciéon de la neutropenia, con imagenes parenquimatosas

sospechosas en torax, senos paranasales, higado, bazo, rifiones y SNC (6).

La Anfotericina B deoxicolato contintia siendo una indicacion efectiva. Otras opciones eficaces:

formulaciones lipidicas de anfotericina B, fluconazol, voriconazol o equinocandinas. El tratamiento
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antifingico empirico debe administrarse hasta que el paciente haya recuperado su RAN (> 500

cels/mm?3), se haya descartado el diagnostico de enfermedad micotica o la lesion se haya resuelto (6).

La terapia antimicrobiana debe continuar hasta que el paciente esté al menos 48 horas afebril y con
recuento absoluto de neutrofilos > 500/ mm3 por dos dias consecutivos, completando un minimo de 7

dias.

En pacientes que han recibido antimicrobianos durante mds de 7 dias, estdn mas de 48 horas afebriles y
permanecen con recuento absoluto de neutrofilos < 500/ mm3, la duracién de la terapia antimicrobiana
estd menos definida. Una recomendacién es suspender el antibiético luego de 5 a 7 dias de curso
afebril, con RAN en recuperacion y si el paciente tiene una evolucién clinica favorable. En pacientes
que no se anticipa una recuperacion medular se recomienda continuar el tratamiento antimicrobiano

hasta 14 dias, luego suspender y vigilar su evolucion clinica (24).

Antivirales y otras opciones terapéuticas.

No existe indicacion para el uso empirico de agentes antivirales en los nifios con neutropenia febril a
menos que se identifiquen lesiones que sugieran infeccién viral como son el herpes o varicela, situacion
en la que deben recibir terapia con aciclovir, aun si ellas no son la causa de la fiebre (3). En aquéllos
pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea se puede presentar infeccién por citomegalovirus en la

cual se debe administrar valganciclovir fomivirsen (3).

Si ciertas infecciones virales del tracto respiratorio se identifican pronto, el uso adecuado agentes
antivirales generalmente se justifica (3). Se ha descrito la utilidad del factor estimulante de neutrofilos
en forma profilactica para disminuir la tasa de neutropenia febril, acortar el periodo de hospitalizacion
y para disminuir la tasa de infecciones. Se recomienda reservar su uso para los pacientes en quienes se
espere una incidencia de neutropenia febril mayor o igual a 20%. Asi mismo debe considerarse en los
pacientes con un riesgo adicional como son haber presentado neutropenia febril previa, desnutricion,

ausencia de profilaxis antibidtica o la presencia de alguna comorbilidad (3).
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Ciertos pacientes con fiebre y neutropenia tienen mayor riesgo de complicaciones infecciosas como
son los pacientes con conteo absoluto de neutr6filos<100/mm3, enfermedad primaria sin control,
neumonia, hipotension, disfuncion multiorgdnica e invasion micética invasiva, el uso de factor

estimulante de neutrofilos puede considerarse en estos pacientes (21).

Quimioprofilaxis

No existe consenso para poder indicar el uso rutinario de trimetoprim sulfametoxazol o de las
quinolonas en todos los pacientes con neutropenia febril. El trimetoprim sulfametoxazol se recomienda
en todos los pacientes con riesgo de padecer infecciones por Pneumocystis jiroveci
(independientemente de si presentan neutropenia) y a todos los paciente con quimioterapia en etapa de

induccion (38).

El uso rutinario de azoles para todos los casos de neutopenia no se recomienda. Pero en algunas
circunstancias en las que la frecuencia de infeccion debida a Candida albicans es alta, se podria

considerar administrar profilaxis antimicoética (38).

Se recomienda el uso de oseltamivir profilactico durante las dos primeras semanas posterior a la
administracion de la vacuna contra influenza y si hay aumento de casos de la enfermedad en la
comunidad, cuando la inmunizaciéon contra influenza estd contraindicada, si los contactos no estin
inmunizados, sitios que albergan nifios de alto riesgo en contacto con personas no inmunizadas, en
nifios de alto riesgo, familiares y trabajadores de salud en contacto, cuando las cepas circulantes son

diferentes a las de la vacuna y como complemento de la inmunizacion (6).

No se recomienda la administracion de profilaxis antibacteriana, antiviral o antiparasitaria de forma

rutinaria ((3).
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Objetivos

Objetivo General

Caracterizar los eventos de neutropenia febril en nifios con cancer en la clinica Infantil Colsubsidio,

Bogota desde Enero de 2014 hasta Diciembre de 2014.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas de la poblacién afectada por neutropenia febril.
2. Determinar el tipo de neoplasia en la cual es mas frecuente la neutropenia febril en pacientes

pediatricos.
3. Describir el foco infeccioso mas frecuentemente encontrado en pacientes oncoldgicos pediatricos

tratados durante los episodios de fiebre y neutropenia.
4. Conocer los gérmenes mas prevalentes aislados de los pacientes con neutropenia febril y conocer su

perfil de resistencia antibiotica.
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Hipatesis

Este es un estudio netamente descriptivo, por lo tanto no plantea una hipotesis de trabajo. El objetivo
final de este estudio es plantear una hipotesis de trabajo para nuevos estudios clinicos de caracteristicas

analiticas.
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Metodologia de Investigacion
Tipo de estudio

Es un estudio de tipo transversal en el cual se analizo una cohorte de pacientes hospitalizados.

Poblacion

Poblacion objetivo: Pacientes pediatricos con cancer que presentan neutropenia febril atendidos en la

clinica Colsubsidio, desde Enero de 2014 hasta Diciembre de 2014.

Muestreo
No se realiz6 calculo del tamafio de la muestra, dado que se tomaron todos los eventos de neutropenia

febril de la cohorte de pacientes oncologicos de la Clinica Infantil Colsubsidio.

Criterios de inclusion

1. Paciente menor de 18 afios con diagnostico de cancer y neutropenia febril.
2. Paciente que haya recibido tratamiento con quimioterapia al menos las tltimas 3 semanas en la

Clinica Infantil Colsubsidio.

Criterios de exclusion

1. Paciente con neutropenia febril y cancer previamente tratados en otra institucion.

Definiciones operacionales de las variables

Tabla 1. Definicion operacional de las variables

FACTORES VARIABLES | DEFINICI | ESCALAO | ESCALA | TIPO DE | FUENTE
ON CATEGOR DE VARIAB | PRINCIP
OPERATI IA MEDICI LE AL
VA ON
DEMOGRAFI | EDAD Afios Meses Discreta Numérica | Cuestionar
CAS cumplidos | cumplidos io
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por el
paciente en
el momento
de la

consulta

GENERO

Sexo
bioldgico
con el que

Se nace

1.Masculino

2.Femenino

Nominal-
dicotémic

a

Cualitativ

a

Cuestionar

io

PARAMETRO
S DE
LABORATOR
10

LEUCOCITOS
INICIALES

Recuento
de
leucocitos
en
hemograma

inicial

Valor

Discreta

Numérica

Cuestionar

io

LEUCOCITOS
A LAS 72 HR

Recuento
de
leucocitos
en
hemograma

de control

Valor

Discreta

Numérica

Cuestionar

io

NEUTROFILOS
ABSOLUTOS
INICIALES

Recuento
absoluto de
neutrofilos
en
hemograma

inicial

Valor

Discreta

Numérica

Cuestionar

io

NEUTROFILOS
ABSOLUTOS A
LAS 72 HR

Recuento
absoluto de
neutrofilos
en

hemograma

Valor

Discreta

Numérica

Cuestionar

io
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control

HEMOGLOBIN
A INICIAL

Concentraci
on de
hemoglobin
aen
hemograma

inicial

Valor

Continua

Numérica

Cuestionar

io

HEMOGLOBIN
ALAS 72 HR

Concentraci
on de
hemoglobin
aen
hemograma

de control

Valor

Continua

Numérica

Cuestionar

io

PLAQUETAS
INICIALES

Recuento

de
plaquetas
absolutas en
hemograma

inicial

Valor

Discreta

Numérica

Cuestionar

io

PLAQUETAS A
LAS 72 HR

Recuento

de
plaquetas
absolutas en
hemograma

de control

Valor

Discreta

Numérica

Cuestionar

io

PCR INICIAL

Proteina
plasmatica
que
aumenta en
respuesta a
la

inflamacion

Valor

Continua

Numérica

Cuestionar

io
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. Tomada al

ingreso

PCR A LAS 72
HR

Proteina
plasmatica
que
aumenta en
respuesta a
la
inflamacién
. Tomada a

las 72 hr

Valor

Continua

Numérica

Cuestionar

io

PARAMETRO
S
INFECCIOSO
S

CULTIVOS

Identificaci
on de
patégenos
en los
cultivo
tomados al

ingreso

Germen

identificado

Nominal

Cualitativ

a

Cuestionar

io

ANTIBIOGRA
MA DEL
GERMEN
AISLADO

Espectro de
resistencia
de germen
aislado en

cultivo

1.Sensible
2. Intermedio
3.Resistente

4.NA

Nominal

Cualitativ

a

Cuestionar

io

ANTIMICROBI
ANO

Antimicrobi

ano usado

Nombre del
antimicrobia

no usado

Nominal

Cualitativ

a

Cuestionar

io

DIAGNOSTIC
O

DIAGNOSTICO
ONCOLOGICO

Tumor
solido:
presencia

de una masa

solida

Nombre de
la patologia

oncoldgica

Nominal

Cualitativ

a

Cuestionar

io
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formada.
Tumor
hematologic
0:
enfermedad
maligna que
afecta a

la sangre,

la médula
Osea y

los ganglios

linfaticos
DIAGNOSTICO | Infeccién 1.Mucositis | Nominal | Cualitativ | Cuestionar
INFECCIOSO especifica 2.Neumonia a io
determinada | 3.Colitis
durante la Neutropénic
evolucion a
4.Infeccion
urinaria
5.Infeccion
del catéter
6.Celulitis
7.0tros
DIAGNOSTICO | Infeccién 1.Fiebre Nominal | Cualitativ | Cuestionar
INICIAL determinada | 2.Gastroente a io
al inicio del | ritis
evento 3.Celulitis
4.1RA
Otros
MUCOSITIS Presencia 1.Si Nominal | Cualitativ | Cuestionar

35



http://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
http://es.wikipedia.org/wiki/Ganglio_linf%C3%A1tico
http://es.wikipedia.org/wiki/Ganglio_linf%C3%A1tico
http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dula_%C3%B3sea
http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dula_%C3%B3sea

CARACTERIZACION DE LOS EVENTOS DE NEUTROPENIA
FEBRIL EN NINOS CON CANCER

Silvia Maria Toscano Rodriguez,
Andrés Felipe Galindo Angel

de
inflamacién
de las
mucosas
durante el

evento

2.No

io

PANEL
VIRAL

DETECCION
DE
ANTIGENOS
VIRALES

Antigeno de
influenza,
adenovirus
0 virus
sincitial
respiratorio
detectados
en
secrecion

orofaringea

Positivo

Negativo

QUIMIOTER
APIA

NOMBRE DE
MEDICAMENT
O RECIBIDO

Nombre
genérico de
la

medicacion

Nombre

Nominal

Cualitativ

a

Cuestionar

io

CATETER
IMPLANTAB
LE

CATETER
IMPLANTABLE

Uso de
catéter
implantable
en el
momento

del episodio

1.Si
2.No

Nominal

Cualitativ

0

Cuestionar

io

TRATAMIEN
TO

ANTIBIOTICO-
ANTIMICOTIC
O-ANTIVIRAL

Antibioético,
antimicotic
0, antiviral

usado

durante el

Nombre de
los
medicament

os usados

Nominal

Cualitativ

a

Cuestionar

io
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evento

CHOQUE

CHOQUE

Sepsis
(SRIS
asociada a
sospecha o
presencia
de infeccion
y
disfuncién
cardiovascu
lar, pese a
la
administraci
on
endovenosa
de bolos de
liquidos
isoténicos
>a40
ml/kg en
una hora.
Se
considera
refractario
cuando no
responde a
estos
liquidos y a
medidas

farmacolégi

1.Si
2.No

Nominal

Cualitativ

(0]

Cuestionar

io
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cas
Internationa
| pediatric
sepsis
consensus
conference:
Definitions
for sepsis
and organ
dysfunction
in
pediatrics.
Pediatric
Crit Care
Med 2005

ucClI

ucCI

Requerimie
ntos de
unidad de
cuidado
intensivo
durante la
hospitalizac

i6n

1.Si
2.No

Nominal

Cualitativ

d

Cuestionar

io

ESTANCIA

HOSPITALAR

IA

HOSPITALIZA
CION

Dias  que
duro el
paciente

hospitalizad

0

Valor

Numérica

Discreta

Cuestionar

io

MUERTES

MUERTES

Fallecimien
to del

paciente

1.SI
2.No

Nominal

Cualitativ

d

Cuestionar

io
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Recoleccion de la informacion

Para la recoleccion de los datos de interés se disefio un instrumento por los investigadores. Los
pacientes fueron aquellos atendidos por el servicio de oncologia pediatrica de la clinica Infantil
Colsubsidio entre en Enero del 2014 hasta Diciembre del 2014 y quienes tuvieron el diagnostico de

neutropenia febril.

Los pacientes fueron detectados en los servicios de urgencias y de hospitalizacion. Se recolecto
informacién demografica, antropométrica, enfermedades concomitantes, evolucion clinica entre otros.
El laboratorio de la clinica Infantil Colsubsidio procesé en estos pacientes pruebas como cuadro
hematico, recuento de plaquetas, PCR, cultivos con sus respectivos antibiogramas, pruebas de funcion
renal y hepatica. En el caso necesario se les tomaron radiografias de térax leidas por el grupo de
radidlogos de la institucion. Se determino la terapia antibidtica usada, la causa del cambio de la misma
en dado caso, y el uso de antifungicos, antivirales para el manejo de la situacién. Asi mismo se
determiné el curso de la enfermedad, la necesidad de cuidado intensivo o muerte. Los datos del

instrumento se transcribieron a una base de datos en Excel desde donde se analizaron.

Control de sesgos

Sesgos de informacion:

Pueden existir sesgos del observador en la recoleccion de los datos. Para controlar este sesgo se utilizo

un instrumento estandarizado para la recoleccién de datos.
Pueden existir sesgos en lo observado ya que puede que no se encontraran todos los datos, para

controlar este sesgo se excluyeron historias donde no se encontraran los datos criticos: edad del

paciente, género, paciente sin hemograma en el momento del diagnostico.

39



CARACTERIZACION DE LOS EVENTOS DE NEUTROPENIA

FEBRIL EN NINOS CON CANCER
Silvia Maria Toscano Rodriguez,
Andrés Felipe Galindo Angel

Sesgos de seleccion:

Puede existir sesgo de seleccion, para controlar este sesgo los pacientes deben cumplir con los criterios

de inclusion y exclusién.

Plan de analisis

Se realizé una descripcién de variables demograficas y clinicas, las variables categéricas y cualitativas
por medio de proporciones y distribuciones de frecuencia y las variables cuantitativas continias con
medidas de tendencia central y dispersién (promedios, mediana, desviaciones estandary rangos
intercuartilicos). Los datos se recolectaron manualmente en un formulario disefiado previamente, del
cual se transcribié la informacion a una base de datos en Excel. Los resultados se presentaron en tablas
utilizando descriptores estadisticos con el fin de proporcionar la mayor cantidad de informacion posible

sobre las variables de interés. El software utilizado fue Stata Version 12.
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Consideraciones éticas

El presente estudio respetara la norma internacional de la Declaracion de Helsinki y las normas
nacionales decretadas por la resolucién 8430 de 1983. Se trata de un estudio clasificado sin riesgo, en
el cual se revisan historias clinicas de pacientes con diagndstico de Neutropenia Febril, por lo cual no
se utiliza consentimiento informado. Se respetara la confidencialidad de los datos para lo cual no se

registraran datos que permitan la identificacion plena de los pacientes.

41



CARACTERIZACION DE LOS EVENTOS DE NEUTROPENIA

FEBRIL EN NINOS CON CANCER
Silvia Maria Toscano Rodriguez,
Andrés Felipe Galindo Angel

Aspectos administrativos

Organigrama

Iustracion 1. Organigrama proyecto de investigacion

COAUTORES - TUTOR TEMATICO
Dr. ANDRES FELIPE GALINDO ANGEL . ASESOR TEMA
Pediatra Colsubsidio Dra Leila Martinez

Funciones,:.(.}uia en la Re{ilizagilén del’ - Oncohematologa pediatra
protocolo, andlisis de datos y discusion. Andlisis
de datos resultados y discusion de los mismos

AUTORES

Dra. SILVIA MARIA TOSCANO
RODRIGUEZ

Residente de Pediatria U Rosario.

Funciones: Realizacion de Protocolo de
Investigacion. Recoleccion de datos. Andlisis
de datos, resultados y discusion de los
mismos

Cronograma

Tabla 2. Cronograma del proyecto
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DURACIO FECHAS
NOMBRE DE TAREA COMIENZ
N FIN
(0]
Disefio del protocolo de
8 meses
investigacion 01/04/2013 01/11/2013
Comité de Investigacion y ética 15 dias 19/11/2013 04/12/2013
Recoleccién de la informacion 14 meses 01/01/2014 01/02/2015
Procesamiento de la informacién Un mes 02/02/2014 28/02/2014
Andlisis de datos 2 meses 01/03/2014 31/03/2014
Realizacion informe 20 dias 01/04/2015 20/04/2015
Revision informe final 5 dias 21/04/15 26/04/14
Presupuesto
Tabla 3. Presupuesto del proyecto
PRESUPUESTO TIEMPO VALOR
RECURSOS HUMANOS
Investigadores: 10 hora x $5.544.000
Dr. Andrés Galindo semana
RECURSOS TECNICOS
Computadores $5.000.000
Papel $20.000
Toner $100.000
OTROS GASTOS
Transporte $300.000
COSTOS DE PRECIACION
-20% del valor total $5.740.000
(Energia, agua, etc.)
TOTAL $34.444.480
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Resultados

Se presentaron 74 eventos de un total de 41 pacientes con un maximo de 3 eventos por paciente. Se

observaron 20 mujeres y 21 hombres. Con una edad promedio entre la poblacion de 8 afios (2-17 afios).

En lo que se refiere a los dias de hospitalizacion, en promedio por evento los pacientes permanecieron

20 dias bajo estancia hospitalaria (Tabla 4).

Tabla 4. Descripcion estadistica variable edad y estancia hospitalaria

Variable N Media SD p25 p50 P75
Edad 41 8.414634  5.03972 4 8 14

Dias 74 20.662 17.109 8 15.5 25

Hospitalizacién

Grafica 1. Distribucion dias de hospitalizacion

Dias Hospitalizacion

60
1

Dias Hospitalizacién
40
1

20
I

Base: 74 Eventos

Respecto al diagnostico oncoldgico, el tipo de cancer mas frecuente es la Leucemia linfocitica aguda

(LLA), con una frecuencia de 25 pacientes (60.98%) (Grafica 3).
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Grafica 2. Distribucién por tipo de diagnostico

Tipos de Cancer por paciente

# Pacientes

I . ~FoMA DE BURKITT I ~Fova HODGKIN CLASICO
_ LINFOMA LINFOBLASTICO _ LLA

_ LMA _ MEDULOBLASTOMA

[ neurosLASTOMA OSTEOSARCOMA OSTEOBLASTICO
] I

SARCOMA DE EWING TUMOR DE WILLMS

Base: 41 pacientes

Teniendo en cuenta los eventos febriles el diagnostico infectologico presento un comportamiento asi:

Fiebre sin causa clara con 43 eventos (58.11%), otros eventos a resaltar fueron la colitis neutropéenica

con 10 eventos (13.51%) y la neumonia que registro 7 eventos (9%).

Grafica 3. Diagndstico Infeccioso

(

43

# Eventos

BACTERIEMIA CELULITIS

_ COLITIS NEUTROPENICA _ CROUP

PANSINUSITIS SALMONELOSIS

SOSPECHA ASPERGILLOSIS TROMBOSIS VENOSA SUPERFICIAL

Base: 74 Eventos
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En cuanto al recuento absoluto de neutrofilos el 70% de los pacientes presentaron al ingreso menos de
100 neutrofilos, sin embargo a las 72 horas de ingreso solo el 43% permanecian por debajo de este
valor. Entre tanto, si contdramos con un rango de 500 neutrofilos absolutos, el comportamiento que se
evidencié fue: un 95% de los paciente presento neutrofilos por debajo de 500 y a las 72 horas de inicio

del antibiotico solo el 64% continuaban con neutrofilos por debajo de este valor (Tabla 5).

Resumiendo los estudios paraclinicos adicionales se encuentra (Tabla 5):

Referente al hemograma se encuentra una hemoglobina de ingreso promedio de 9,8 y de plaquetas de
71.400, se les tom6 PCR al 67% de los eventos con un promedio en el resultado de 97.4 (min: 10; max:
346). A las 72 horas de ingreso a la institucion se les tomé solo al 49% de los eventos control de PCR,

los resultados promedio fueron de 81 (min: 12.4; max: 289).

Se observa que el 20.27% de los eventos registra panel viral, de los cuales 3 resultaron positivos.

En lo referente a hemocultivos se tiene 5 eventos con esta prueba, encontrandose en dos ocasiones
streptococo mitis y en una ocasion staphylococcus aerus, staphylococcus epidermidis y salmonella spp.
Por otra parte se realizo un urocultivo encontrandose un entercococcus faecalis. Por tltimo en el area
de Coprocultivo 8 eventos registran esta prueba encontrandose los siguientes agentes: klebsiella
pneumoniae, klebsiella oxytoca, enterococcus faecalis, enterobacter cloacae y E. coli este dltimo en 4
oportunidades. Se muestra a continuacion los resultados anteriormente mencionados.

Tabla 5. Descripcién estdistica de las variables

Variable Frecuenci %
a
Recuento de Neutrofilos

Recuento de Neutrofilos absolutos menores de 100 52 70
Recuento de neutrofilos absolutos a las 72h menor de 32 43
100
Recuento de Neutrofilos absolutos menores de 500 70 95
Recuento de neutrofilos absolutos a las 72h menor de 47 64
500
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Paraclinicos
Toma de panel viral 15 20
Panel viral positivo 3 20
Hemocultivo positivo 5 7
Coprocultivo positivo 8 11

En las pruebas realizadas se encontraron en total 25 tipos de gérmenes, la bacteria mas comun fue el E
Coli presente 8 ocasiones. A continuacion se muestran los hallazgos bacterianos hechos con las pruebas

realizadas en los pacientes.

Tabla 6. Descripcion estadistica de los gérmenes aislados

Germen aislado Frecuenci %
a
E. coli 8 32.00
Salmonella spp 2 8.00
Klebsiella pneumoniae 2 8.00
Staphylococcus epidermidis 2 8.00
Streptococo mitis 2 8.00
Enterobacter cloacae 1 4.00
Enterococcus faecalis 1 4.00
Enterobacter asburiae 1 4.00
Enterococcus faecalis 1 4.00
Enterococcus faecium 1 4.00
Klebsiella pneumoiae 1 4.00
Klebsiella oxytoca 1 4.00
Pseudomona putida 1 4.00
Staphylococcus auerus 1 4.00
Total 25 100.00

Adicionalmente al momento de analizar la presencia de gérmenes en conjunto con la prueba realizada,
se tiene que el Coprocultivo es la prueba que mayor nimero de gérmenes descubrié, 17 gérmenes,
mientras que el urocultivo hizo 2 hallazgos. En la siguiente grafica se observa la distribucion de
hallazgos bacterianos por prueba. De todos los pacientes el 50% de los pacientes presentaba catéter

implantable (n=20).
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Se evaluo el perfil de resistencia de los gérmenes por grupo, el cual muestra:

Bacterias Gram Positivas (n 10)
Sensibl Intermedio Resistente

Penicilina 4(‘;% 10% 50% Tabla 7. Distribucion de los perfiles de
Oxacilina 70% 0% 30% resistencia de los gérmenes gram
Ampicilina 40% 10% >0% negativos y gram positivos
Vancomicina 100% 0% 0%
Linezolid 100% 0% 0%
TMP/SX 30% 0% 70%
Clindamicina 80% 0% 20%
Eritromicina 100% 0% 0%

TMP/SX 85% 15%

Gentamicina 100% 0%

Ciprofloxacino 100% 0%

Imipenem 100% 0%

Cefuroxime 85% 15%

Clavulin 85% 15%

Evaluando las complicaciones que los pacientes presentaron se observa:
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Se evidencia la presencia de mucositis en el 38% de los pacientes que presentaron neutropenia febril.
De los pacientes con episodio de neutropenia febril el 10.8% de los pacientes presentaron cuadro
compatible con choque de algun tipo. Al observar los eventos que registran ingreso a la UCI, se tiene

que el 17.57% de los eventos registran haber estado en la unidad de cuidados intensivos. No hubo

mortalidad asociada a los eventos de neutropenia febril.

Tabla 8. Descripcion estadistica de las complicaciones

Silvia Maria Toscano Rodriguez,
Andrés Felipe Galindo Angel

Variables Frecuenci %

a
Mucositis
Si 28 37.84
No 46 62.16
Choque
Si 8 10.81
No 66 89.19
Ingreso a UCI
Si 13 17.57
No 61 82.43

Evaluando el tipo de quimioterapia que presentaron los pacientes antes del evento de neutropenia

febril, se encuentra:

Tabla 9. Descripcion estadistica de los medicamentos oncologicos usados

Medicamento n
Idarrubicina 1
Dacarbacina 1
Vinblastina 1
Tioguanina 1
Mitroxantrone 3
Daunorubicina 13
Mercaptopurina 12
Metrotexate 13
Asparaginasa 23

49



CARACTERIZACION DE LOS EVENTOS DE NEUTROPENIA

FEBRIL EN NINOS CON CANCER
Silvia Maria Toscano Rodriguez,
Andrés Felipe Galindo Angel

Ifosfamida 18
Etoposido 20
Vincristina 33
Carboplatino 8
Cisplatino 2
Ciclofosfamida 20
Citarabina 32
Doxorrubicina 14
Discusion

La presencia de neutropenia febril constituye una complicaciéon frecuente en los nifios con cancer
debido al tipo y gravedad de inmunocompromiso, siendo las infecciones la principal complicacion de
ella (11). Aproximadamente un 10% de los pacientes con tumores solidos y un 80% de los pacientes
con neoplasias hematoldgicas desarrollan neutropenia febril durante el tratamiento de su enfermedad
(3), en este estudio se evidencio el 61% (n25) de los pacientes tenian diagnostico de Leucemia Linfoide

Aguda lo que se encuentra muy en relacion con las diferentes publicaciones de la literatura.

Estudios realizados por Santolaya y cols de los pacientes con neutropenia en Suramérica se encuentra
como grupo mas frecuente los escolares (7) (40), muy similar a lo que se encontré en este estudio,

mostrando un promedio de edad de 8 afios.

Dentro del enfoque clinico del paciente con neutropenia febril se debe realizar una historia clinica
completa interrogando multiples sintomas y exposiciones para tratar de identificar una fuente potencial
de infeccion. Se debe hacer una revision cuidadosa de los medicamentos recibidos haciendo énfasis en
los agentes quimioterapéuticos recientes (se ha visto que el tratamiento con dosis altas de Citarabina se
asocia con una mayor susceptibilidad a la infecciéon y mortalidad por Streptococcus viridans y ademas a
infeccion por hongos debido a neutropenia prolongada) y la adherencia al tratamiento (2). En este
trabajo se encontr6 que los medicamentos quimioterapéutico mdas frecuente utilizados fueron la
Vincristina en 33 (80,5%) y Citarabina en 32 (78%) de los pacientes. De los 52 pacientes con recuento

de neutrofilos menores de 100 se evidencio el uso de Citarabina en un 40,4% y Vincristina 34,6% de
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estos pacientes, con lo que se apoya a la evidencia de la literatura, que pudiera existir mayor riesgo de
adquirir una infeccién severa en la neutropenia febril aquellos pacientes que tuvieron un ciclo de

quimioterapia con este medicamento.

Generalmente los estudios iniciales que se indican en los episodios de neutropenia febril son cuadro
hematico y cultivos (hemocultivos, del sitio del catéter y sitios donde se sospecha infeccién), con
antibiograma para evaluar el perfil de resistencia. La proteina C reactiva como reactante de fase aguda,
se ha estudiado como predictor temprano de infeccién (6) (29). Se ha encontrado asociacién entre
infeccion invasiva bacteriana y PCR > 90, hipotension, recaida de leucemia recuento de plaquetas
menores de 50.000 y quimioterapia 7 dias antes del inicio de la neutropenia febril (10). En el trabajo se
les tom6 PCR al 67% de los eventos con un promedio en el resultado de 97.4 (min: 10; max: 346), una
hemoglobina de ingreso promedio de 9,8 y de plaquetas de 71.400, adicionalmente se evidenci6 que
aquellos pacientes con PCR mayor de 100 presentaron mas ingreso a UCIP como complicacion del

evento, lo que apoya lo descrito por Viscoli et al en su estudio (11)

En la poblacién de estudio no se encontraron diferencias significativas en cuanto a sexo, edad, tipo de
tumor, recuento absoluto de neutréfilos, ni tiempo transcurrido entre la mas reciente quimioterapia y el
inicio del evento infeccioso, esto en contra de la literatura dado que estudios como el de Santolaya et al
muestran que muchos de estos factores se consideran que empeoran el pronostico de los pacientes

aumentando el riesgo de mortalidad y de estancias prolongadas (7).

Los nifios con neutropenia febril deben recibir tratamiento antimicrobiano de amplio espectro y
bactericida en forma oportuna (menos de 1 hora del inicio de la fiebre) (2), dado que las infecciones en
este tipo de pacientes progresan rapidamente y pueden ocasionar la muerte. Varios estudios
comparativos han ensayado diferentes estrategias de tratamiento con eficacia semejante: monoterapia,
terapia combinada con aminoglucésidos, y cualquiera de las anteriores con o sin terapia anti cocos
gram positivos (B lactdmicos o glucopéptidos). En general se recomienda el uso de un antibiético
betalactamico tipo cefepime o piperacilina tazobactam de forma empirica en los pacientes que se
encuentren estables (33). El uso de un antibi6tico antipseudomonico mas gentamicina se recomienda en

los pacientes con compromiso sistémico y/o choque séptico (6). En este trabajo se evidencié que el
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97% (n 73) de los eventos infecciosos se manejaron con cefepime, solo en un 30% de los pacientes se
requirio cambio del esquema antimicrobiano, de los cuales el 8% (n 6) tenian manejo de choque, en un
20% (n 14) de los eventos se requiri6 manejo con antifungico y un 1,3% (n 1) manejo antiviral

(Aciclovir).

La vancomicina no se recomienda como inicial terapia empirica a menos que haya compromiso
sistémico o exista una indicacion aprobada para su uso (3). En este trabajo se evidencio su uso en un
36% (n 27) de los pacientes, de los cuales el 1% (n 3) presentaron choque, adicionalmente un 55% (n
15) presentaban catéter implantable pero ninguno con infeccién asociada a catéter, por tanto
consideramos como riesgo institucional este comportamiento dado que pudiera disparar resistencias

inducidas a la vancomicina de los gérmenes gram positivos, aumentando la morbi-mortalidad asociada.

Se sabe que aproximadamente un 20 — 30% de infecciones se logran diagnosticar clinicamente, y los
sitios mas cominmente afectados son el tracto gastrointestinal, el pulmén y la piel (2) (3). Este estudio
apoya dicha afirmacién evidenciando que el 42% (n31) de los casos se encontré foco y de estos el
32,2% (n10) el foco fue colitis neutropénica, adicionalmente se evidencié algiin grado de mucositis en
un 38% (n 28) de los casos de neutropenia. En este estudio se hizo diagnostico de neumonia en 9% (7)
de pacientes y el porcentaje de panel viral positivo fue de 20% (n3). Se sabe que en un 10-25 % se
encuentran bacteriemias y generalmente se relacionan con neutropenias profundas (< 100 neutréfilos
absolutos/mm3) (3), para este estudio el 70% presentaron neutropenia severa con neutr6filos por debajo
de 100 que posterior al inicio del antibiético a las 72 horas hubo una recuperacion del 27% de los
pacientes. Llama la atencion en este estudio que a diferencia de lo encontrado en la literatura (el
aislamiento microbiolégico en hemocultivos del 30%) (3) el porcentaje de hemocultivos positivos fue
de 6,3% lo cual obliga a pensar que es necesario intensificar la bisqueda, mejorar el procesamiento de
las muestras e implementar técnicas para el mejoramiento de la identificacion de los gérmenes. De esta
manera lograr evaluar el patrén de sensibilidad, esto con el fin de conocer la etiologia de los episodios
de neutropenia febril en pacientes con cancer tiene importancia para implementar tratamientos
antimicrobianos ajustados a la epidemiologia de cada establecimiento, lo que tiene impacto en la

morbilidad y mortalidad (17).
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En relacién con los microorganismos aislados, en las ultimas dos décadas se ha observado un cambio
en la epidemiologia de las infecciones en pacientes con neutropenia febril. Se cree que estas
modificaciones han obedecido a diversos factores: nuevos tratamientos quimioterapéuticos, mayor
intensidad y duraciéon de la neutropenia, presion de selecciéon creada por el uso de profilaxis
antimicrobiana, mayor uso de catéteres venosos centrales, mayor numero de procedimientos invasivos
y mayor tiempo de internacién de los pacientes, entre otros. La mayor parte de los trabajos refieren que

actualmente predominan en un 60 a 70% aislamientos de cocos gram positivos con un alto indice de

resistencia a antibacterianos (SAMR, S. grupo viridans resistente a penicilina, etc) (16).

En nuestro estudio se encontraron en total 25 tipos de gérmenes, la bacteria mas comun fue el E. coli
presente en 8 aislamientos, sin embargo es de aclarar que se aisl6 en coprocultivo haciendo referencia
Unicamente a colonizacion de los pacientes, las bacteriemias solo se evidenciaron en un 6% con
gérmenes gram positivos. Se hace necesario con el fin de evitar un aumento de las resistencia
antimicrobiana realizar una vigilancia epidemioldgica activa de los microorganismos involucrados en
las bacteriemias de los nifios con cancer y episodios de neutropenia febril, para poder ofrecer el mejor
tratamiento antimicrobiano empirico inicial a estos pacientes, en términos de eficacia, proporcionalidad

a la estratificacion de riesgo y a la epidemiologia local.

El caracter descriptivo y el nuimero pequefio de aislamientos microbiologicos hacen limitada la
informacion de este trabajo; sin embargo, es un punto de partida para mejores y mayores estudios
prospectivos de cohorte que permita crear asociaciones o factores de riesgo, asi como para futuros
estudios tipo ensayos clinicos con el fin de evaluar intervenciones que tengan impacto en el manejo y

pronostico de la neutropenia febril.

Entre otras limitaciones de recoleccion y analisis de los paciente, cabe anotar que dentro del sistema de
informacion y clasificacon mundial de las enfermedades CIE 10 no existe un codigo especifico para la
“Neutropena Febril”, 1o que hace aumentar los sesgos de seleccion de pacientes, para nuestro estudio
esto se intento disminuir con el hecho de hacer un seguimiento diario de cada paciente del servicio y
revision semanal de las historias clinicas en busqueda de evento de interés. Ahora bien a pesar de ser

un estudio descriptivo permiti6 conocer el comportamiento de la neutropenia febril en nuestra
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institucion conociendo los organismos principalmente aislados, el perfil de resistencia y la respuesta al
manejo antibiético desde el punto de vista de mortalidad, teniendo en cuenta que no hubo mortalidad

asociada.
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Conclusiones

e Este estudio permitié describir de forma concreta las caracteristicas demograficas de los eventos de
neutropenia, apoyando lo referido en la literatura acerca de la mayor frecuencia de la neutropenia

febril en tumores hematolégicos y su mayor relacion con el uso de la Citarabina.

¢ Los hallazgos de este estudio estan en concordancia con los hallazgos descritos en la literatura en

relacién la presencia de neutropenia febril y el foco mas frecuente (Colitis neutropénica).

e Se logro determinar el perfil de resistencia de los diferentes agentes etioldgicos bacterianos, sin
embargo estd claro para los investigadores la baja positividad de los aislamientos y la limitacion

que esto tiene con respecto a otras publicaciones nacionales e internacionales.

¢ Se confirmd que el manejo empirico de los eventos se encuentra acorde con la literatura y las
recomendaciones internacionales, sin embargo que la inquietud acerca del uso de vancomicina en

ocasiones sin justificacion clara en algunos pacientes.

e Es importante recalcar que en la clinica Colsubsidio se realiza un manejo de los pacientes de forma
oportuna y completa ya que a todos los pacientes con este diagnostico se le inicio tratamiento de
amplio espectro y se le tomaron todos los cultivos, sin embargo el aislamiento microbiolégico
escaso es una gran limitacién en este estudio, pero es un hallazgo importante para la institucion con
el fin de plantear posibles andlisis tecnolégicos y seguimientos mas cercanos y estrictos de la toma

y procesamiento de los cultivos.
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Recomendaciones

e Todos los pacientes que ingresan a la institucion con diagndstico de Neutropenia febril deben ser
valorados de forma inmediata por el especialista de turno e iniciar de forma oportuna el
medicamente empirico apropiado para cada caso, con el fin de minimizar la morbi-mortalidad

asociada a esta patologia.

¢ Incluir dentro de la historia clinica con mayor claridad el tipo de medicamento recibido en el tltimo
ciclo, el momento de inicio de fiebre y el momento de administraciéon de la primera dosis de

antibiotico.

e Describir claramente el método de recoleccion del urocultivo y el tiempo entre cada uno de los

hemocultivos tomados al paciente.

e Hacer seguimiento periddico del hemograma y PCR con el fin de hacer una evaluaciéon mas

objetiva de la evolucion del evento infeccioso y la evolucion del paciente.

¢ Evaluar la técnica de recoleccion de los hemocultivos en cuanto a volumen de la muestra y calidad
de los insumos, considerando esto como uno de los posibles puntos criticos en el proceso de baja

recuperacion de microorganismos aislados.
e (Continuar realizando estudios dentro de la linea de investigacién del paciente oncologico de la

Clinica Infantil de Colsubsidio, que permitan aportar mayor conocimiento para mejorar el

pronostico y calidad de vida de la poblacién pediatrica.
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