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RESUMEN
La demora en la administracion de antibioticoterapia en los pacientes con
diagnostico de neutropenia febril y que estdn recibiendo quimioterapia puede
provocar agravamiento de la enfermedad, acompafiado de un evaluacion clinica
incompleta puede provocar sepsis y ocasionar la muerte. Objetivo. Determinar que
los factores de riesgo (tiempo de hospitalizaciéon, marcadores de sepsis,
antibioticoterapia) que estdn asociados a la sobrevida y desarrollo de
complicaciones en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda y neutropenia febril
en el Hospital Solén Espinoza Ayala (SOLCA nucleo Quito) en el periodo de tiempo
comprendido entre Enero de 2015 a Agosto de 2015.
Método. Estudio de cohorte histérico en los pacientes que ingresaron al servicio de
emergencia del hospital SOLCA con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica Aguda y
neutropenia febril, debemos tener un p <=0.05.
Resultados. Las variables que estuvieron relacionadas con una estancia
hospitalaria prolongada fueron: los que no recibieron antibioticoterapia precoz
tienen RR: 1.4 (ICgsy= 1.161 — 1.903), al igual que los que presentaron marcadores
de sepsis positivos tienen RR: 4.018 (ICgs0= 2705 — 5.966), con mucositis tienen
RR: 1.6 (ICgs- 1.310 — 2.070), con enteritis tienen RR: 1.7 (ICgsy%= 1.543 — 2.055).
Los pacientes que presentaron mucositis tienen RR: 3.781 (ICgsy- 2.467 — 5.795)
veces mas riesgo de tener marcadores de sepsis positivos
Conclusiones. El iniciar antibioticoterapia de manera precoz disminuye los dias de
hospitalizaciéon constituyéndose en un factor de sobrevida importante ya que al
estar menos tiempo en el hospital el riesgo de presentar infecciones nosocomiales
disminuye. Ademas es importante realizar un examen clinico adecuado para poder

identificar la presencia de mucositis y en laboratorio los marcadores de sepsis.



Palabras claves: antibioticoterapia, neutropenia febril, servicio de emergencia.
ABSTRACT
The delay in the administration of antibiotic therapy in patients diagnosed with febrile
neutropenia and receiving chemotherapy may lead to aggravation of the disease,
accompanied by an incomplete clinical evaluation that can lead to sepsis and death.
Objective. To determine that risk factors (hospital stay time, sepsis markers,
antibiotic therapy) are associated with survival and development of complications in
patients with acute lymphoblastic leukemia and febrile neutropenia at the Solén
Espinoza Ayala Hospital (SOLCA nucleus Quito) in the period of time between
January 2015 and August 2015. Method. Historical cohort study in patients who
entered the emergency department of the SOLCA hospital with a diagnosis of acute
lymphoblastic leukemia and febrile neutropenia. With a statistical significance of p
=<0.05. Results. The variables that were related to a prolonged hospital stay were:
those who did not receive early antibiotic therapy had RR: 1.4 (ICgs0- 1.161 —
1.903), and those with positive sepsis markers had RR: 4.018 (ICgs0= 2.706 — 5.966),
with mucositis have RR: 1.6 (ICgs- 1.310 — 2.070), with enteritis have RR: 1.7
(ICgsy= 1.543 — 2.055).
Patients who had mucositis have RR: 3.781 (ICgs0= 2.467 — 5.795) times more risk
to have positive sepsis markers.
Conclusions. Initiating antibiotic therapy early decreases the days of hospitalization
and constitutes an important survival factor because the less time of hospital staying
decreases the risk of presenting nosocomial infections. It is also important to
perform an appropriate clinical examination to identify the presence of mucositis and
sepsis markers in the laboratory.

Key words: antibiotic therapy, febrile neutropenia, emergency service.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

Cuando se da una transformacion andmala de una célula progenitora
linfoide vamos a estar frente a una leucemia linfoblastica aguda, esto ya que
tiene la capacidad de crecer formando un clon de células progenitoras
idénticas que se han blogueado en un punto de su diferenciacion, su
etiologia va a ser multifactorial, tiene una alta tasa de proliferacion y
variacion en su configuracion genética, esto puede contribuir a la aparicion
de mutaciones espontaneas y nuevas alteraciones citogenéticas que facilitan
la conversion maligna (1).

Esta patologia es muy frecuente en los primeros afios de vida
(infancia temprana) tiene una distribucion bimodal, que se divide antes de los
20 afos y en la edad adulta después de los 45 afios. (1)

Cuando realizamos la diferenciacion en pediatria nos podemos dar
cuenta que el pico de la enfermedad se va a ubicar entre los 2 a 3 afios de
vida. (1)

De todos los pacientes que son diagnosticados de LLA y que inician
quimioterapia presentaran al menos un ingreso por neutropenia febril, de
estos en el 50 % de los casos se establecera un foco infeccioso, mientras
que en el 10 al 30% estaremos frente a una bacteriemia, es de vital
importancia conocer que factores de riesgo pueden predisponer a nuestros

pacientes a estos eventos (2)



En nuestro pais el principal problema es el diagndstico tardio de la
enfermedad lo que muchas veces trae repercusiones en el pronostico ya que
no se inicia tratamiento de manera oportuna, es importante capacitar al
personal de salud y realizar referencia a hospitales especializados en
manejar este tipo de patologias. (3)

Al revisar estudios sobre neutropenia febril y presencia de leucemia
linfoblastica aguda, se puedo corroborar que en los Ultimos afios el
porcentaje de curacion ha aumentado del 52% a mas del 80%, esto gracias
a la implementacién de nuevos esquemas de quimioterapia, el advenimiento
de nuevos medicamentos y la concientizacion de que una prioridad para
mejorar el prondstico de estos pacientes va a ser la prevencion e
identificacion oportuna de wuna infecciébn, asi como el inicio de
antibioticoterapia de manera precoz y el apoyo transfusional. (4)

Es muy importante la estratificacion del riesgo de LLA ya que de esta
diferenciacion va a depender el prondstico y la probabilidad de supervivencia
ante esta patologia, es importante recalcar que los pacientes que estan
dentro del grupo de alto riesgo tienen tasas de supervivencia aun bajas que
llegan al 60%, por lo que el enfoque actual es el buscar alternativas

terapéuticas que mejoren su prondstico vital. (5)



Segun nuevos estudios revisados la tendencia es a manejar a los
pacientes de bajo riesgo de manera ambulatoria ya que se ha evidenciado
una disminucion de las enfermedades nosocomiales, disminucion del uso
indiscriminado de antibioticoterapia, con la consiguiente disminucion de
resistencia, toxicidad y costes, mejorando la calidad de vida de los
pacientes. (6).

El objetivo de una evaluacion rapida intrahospitalaria de estos
pacientes va a ser el prevenir las complicaciones y evitar al maximo su
mortalidad, esto lo podemos realizar con una anamnesis adecuada y un
examen fisico detallado acompafiado de la administracion precoz de
antibioticoterapia por via intravenosa. (7)

El uso de tratamientos agresivos reduce la morbimortalidad pero
debemos tener presente que puede causar efectos adversos como toxicidad,
infecciones nosocomiales y sobreinfecciones fungicas; acompafado todo
esto de estancias hospitalarias prolongadas aumentando la afectacion
psicosocial. (6)

Las recomendaciones actuales es el emplear monoterapia (cefepime,
ceftazidima, carbapenem) y biterapia con la asociacibn de un
aminoglucésido, el resultado esperado es el conseguir que baje la
temperatura, esto va a suceder entre el segundo y séptimo dia, en los
pacientes de bajo riesgo puede ocurrir antes, debemos estar atentos a una
respuesta inflamatoria o0 signos de sepsis ya que va a constituirse en un

signo de alarma para establecer una terapia mas agresiva. (9-10)



La importancia de un manejo adecuado de la LLA, esta en relacion a
su alta probabilidad de curacion, el diagndstico del paciente con neutropenia
febril debe requerir un tiempo minimo para establecer las prioridades de
inicio de antibioticoterapia, aun cuando no se dispongan de los resultados de
los estudios complementarios solicitados (12), lo que muchas veces, puede
retrasar la administracion de los antibioticos fuera de la ventana de tiempo
recomendado (una hora), hecho que es vital en nuestros pacientes que por
su condicion y tratamiento estan inmunodeprimidos (13). Es importante tener
en cuenta que el 50% de los pacientes portadores de LLA no focalizaran un
sitio de infeccidn o se lo encontrara en el transcurso de la neutropenia febril,
por esta razon no se debe retrasar el inicio de antibioticoterapia y la toma de
examenes complementarios que podrian ser de ayuda en la toma de
decisiones en el transcurso de esta patologia. (15)

Considero que este estudio sera beneficioso ya que se podra
evidenciar la importancia de iniciar antibioticoterapia de manera precoz,
teniendo disminucion de las complicaciones inherentes a la neutropenia
febril y su tiempo de hospitalizacion, constituira evidencia para la realizacion
de protocolos que permitiran realizar un adecuado manejo a los pacientes
con este diagndstico. Debemos tomar en cuenta que la neutropenia febril es
una condicién clinica grave, su manejo debe incluir al personal sanitario y a
los familiares de los pacientes, ya que ellos van a constituirse en la voz de
alarma de este cuadro, y de su oportuna asistencia al hospital va a depender

el prondstico de la enfermedad.



CAPITULO Il

REVISION BIBLIOGRAFICA

2. Leucemia Linfoblastica Aguda

2.1 Introduccion

La patologia hematolégica mas frecuente en la infancia va a ser la
leucemia linfoblastica aguda, siendo el 75% de todas las leucemias agudas.
Algunas publicaciones sitian la supervivencia global a 5 afios de los
pacientes en un 91%(15, 16).

2.2 Epidemiologia

En la ciudad de Quito, entre los afios 1986 — 2010 las tasas de
incidencia de todas las leucemias se han mantenido estables, variando su
tasa estandarizada entre 6.6 a 8.4 por 100 000 hombres y, en mujeres de
4.5 a 7.5 por 100000 (17). En nifios la tasa esta entre 3 — 4 por cada 100000.
(18)

Esta patologia se caracteriza por tener una distribucién bimodal con
un primer pico en pacientes < de 20 afos (x 60%), y el segundo a partir de
los 45 afos de edad (20%). (19)

Durante el VI Congreso Nacional de Oncologia “Prioridades
Oncoldgicas en el Ecuador”, realizado en junio de 2015, organizado por la
Sociedad de Lucha Contra el Cancer (Solca), se dieron a conocer los ultimos
reportes estadisticos sobre la situacion del cancer pediatrico en el pais,

donde la leucemia encabeza la lista con el 45 % de los casos, y se



constituye en el de mayor incidencia entre las poblaciones infantiles, de
estos la leucemia linfoblastica aguda (LLA), es la patologia mas frecuente
(45 %), el segundo lugar, lo ocupan los tumores de sistema nervioso (9 %);
tercero, linfomas (8,5 %); y cuarto, retinoblastomas (6 %). Entre 2006 y 2010
hubo 152 casos de este tipo en Quito. Y de este grupo, los mas vulnerables,
con el 32 % del total de casos, son los nifios de entre dos y cinco afios de

vida. (17)

2.3 Factores de Riesgo
Dentro de los factores de riesgo mas importantes que deben
considerarse para la presencia de LLA podemos citar:
Exposicion a radiacion sobre todo intradtero, el riesgo va a depender del
trimestre en el que estuvo expuesto:
e Primer trimestre 5% de probabilidad
e Tercer trimestre 1.5% de probabilidad
Peso elevado al crecimiento, relacionado con el factor de crecimiento de
insulina. (18)
Exposicion paterna a quimicos (pesticidas, fungicidas, plasticos, nylon, etc.)
Exposicion al humo del cigarrillo
Historia materna de consumo de alcohol
Exposicion a quimioterapia (etopdxido, ciclofosfamida)
Mujeres gestantes infectadas con Varicela o Influenza durante el embarazo.

Padres con historial de consumo de drogas (marihuana, cocaina) (18)



2.3.1 Predisposicion Genética

De todos los pacientes estudiados casi el 100% presenta algun tipo
de anormalidad en el cariotipo convencional, de estas las mas frecuente son
las relacionadas con sindromes cromosomicos que dentro de su patologia
también pueden cursar con LLA. (18)

Se ha evidenciado que en gemelos idénticos monocigoéticos existe un
25 por ciento de probabilidad de que presenten LLA hasta que cumplan los 7
afos de vida, luego el riesgo se equipara a la poblacion general. (18)

Dentro de los sindromes que mas frecuentemente se asocian con LLA
podemos citar:
Sindrome de Down: 10 — 20 veces mas frecuente
Sindrome de Beck Wiedemann
Neurofibromatosis tipo |
Sindrome de Schawman Diamond
Sindrome de Bloom
Anemia de Fanconi
Sindrome de Ataxia — Telangiectasia
Sindrome de Klienefelter (18)

2.3.2 Inmunodeficiencias

Dentro de estas patologias es importante poner especial énfasis en
Sindrome de Wiscott Aldrich
Sindrome de Ataxia — Telangiectasia

Hipogammaglobulinemia



La presencia de disminucion de inmunoglobulinas va a estar presente
en el 30% de pacientes con diagnostico de LLA, lo que va a repercutir en la
respuesta al tratamiento y aumenta el riesgo de recaida al terminar el
tratamiento o tener otra leucemia o tumor. (18)

2.4 Patogénesis

Existen varias teorias, pero quizas la mas aceptada, corresponde a
que la médula 6sea (células pluripotenciales) produce una cantidad
exagerada de linfoblastos inmaduros, estos crecen rapidamente vy
reemplazan a las células normales produciéndose la transformacion
leucémica, que implica una replicacion de forma indefinida y disminucion de
la apoptosis. (18)

2.4.1 Patogénesis Molecular

Se refiere a ciertos eventos mutacionales espontaneos que ocurren
en las células linfoides que previenen o evitan la apoptosis en relacion con
translocaciones o mutaciones.

2.5 Clasificacion Morfologica FAB (Franco-Anglo-

Estadounidense) (18)

2.5.1 Leucemia Linfoblastica L1
85% de todos los casos
Blastos del tamafio de los linfocitos o un poco mas grande
Citoplasma escaso — basofilo
Nucleo es regular

Puede tener nucléolos



Casi nunca tiene vacuolas
2.5.2 Leucemia Linfobl4stica L2
24% de todos los casos
Nucleo irregular
Mayor citoplasma baséfilo
Presencia de nucléolos de 1 a 2

Pueden haber vacuolas

2.5.3 Leucemia Linfoblastica L3
1% de todos los casos
Células muy grandes
Nucleo regular
Cromatina homogénea
Citoplasma muy basofilo
Nucleos muy prominentes

Muy vacuolado

2.6 Cuadro Clinico

Va a ser una expresion del grado de infiltracion a meédula 0sea o
extramedular, presenta una evolucion muy rapida y el paciente se ve
clinicamente muy enfermo, ademas de presentar los siguientes signos y
sintomas: (18)

Palidez, fatiga, anorexia



Hepatoesplenomegalia

Fiebre

Adenomegalias

Sangrados

Dolor 6seo: progresa en el tiempo, se torna incapacitante.
Afectacién del octavo par: sordera — tinitus

Infiltracion testicular

Anemia

Trombocitopenia

Neutropenia

Hiperleucocitosis (presente en el 20% de los pacientes)
Infiltracion al sistema nervioso central

2.7 Diagnostico

El diagnéstico de los pacientes con LLA debe ser realizado de manera
integral, requiere un examen fisico muy detallado acompafado de exdmenes
de laboratorio, imagen y aspirado de médula 6sea. (18)

Dentro de nuestra evaluacion debemos realizar una biometria
hematica, identificar la presencia de lisis tumoral (hiperfosfatemia,
hipercalemia e hiperuricemia), funcion renal y hepatica. (18)

Radiografia de torax: valorar la presencia de masa mediastinal

Aspirado de médula dsea: el criterio diagnostico va a implicar la
presencia de mas de 25 % de blastos acompafiado de las caracteristicas

morfologicas. (18)



Ademas, se debe realizar inmunofenotipo, citogenética para tener la
certeza de iniciar el tratamiento y conocer el prondstico. (18)
2.7.1 Leucemia al SNC
El paciente puede presentar sintomatologia caracterizada por:
cefalea, nausea, vomito, letargia, irritabilidad.
Siempre se debe descartar el compromiso de pares craneales.
El diagndstico se lo va a realizar mediante el estudio de liquido
cefalorraquideo, se divide en:
Status 1: No hay células
Status 2: Menos de 5 células o liquido hemorragico
Status 3: Mas de 5 células, presencia de blastos en la citologia, pardlisis de
un par craneal o masa cerebral. (18)
2.8 Tratamiento
Los nifios y adolescentes con leucemia linfoblastica aguda requieren
de un tratamiento especial que no solo se enfoque en la parte médica sino
en un manejo integral, ya que el impacto de recibir esta noticia puede ser
devastador para una familia. (20)
El tratamiento principal de los nifios con esta patologia es la
guimioterapia, la que usualmente va a estar dividida en tres fases:
e Induccion
e Consolidaciony
e Mantenimiento
En los pacientes de sexo masculino es necesario mantener el

tratamiento mas semanas por el riesgo de recaida testicular. (20)



2.9 Recaida

La mayoria de las recaidas se producen durante el tratamiento o
dentro de los dos primeros afios después de la finalizacion del mismo, la
mayor parte de estas se producen en la médula 6sea, ya sea en forma
aislada o combinada con otro sitio, mas frecuentemente en el sistema
nervioso central o testiculos en los varones. (21)

La recaida representa la consecuencia de una proliferacion clonal de
una célula que no fue eliminada con el tratamiento, por lo tanto se trata de
un clon resistente.

Se pueden distinguir dos tipos de recaidas genéticamente las
tempranas (antes de los 30 meses del diagndstico) y las tardias. (21)

2.10 Prondstico

La enfermedad minima residual (EMR) constituye el factor prondéstico
mas importante ya que va a medir la respuesta precoz al tratamiento, esto se
vera reflejado en las caracteristicas genéticas de los linfoblastos y la
recuperacion clinica del paciente. (21)

Es de vital importancia ubicar a nuestros pacientes dentro del grupo
de riesgo que les corresponda, van a estar divididos de la siguiente manera:
(50)

e Bajo Riesgo: LLA de estirpe celular B, edad entre 1 y 9 afos,
recuento leucocitario inicial menos de 50 x 10°/L y presentar la fusién
TEL-AML 1 y/o hiperdiploidia (trisomias 4, 10, 17).

e Riesgo Estandar: Las mismas caracteristicas del grupo de bajo

riesgo pero sin presentar alteraciones citogenéticas.



e Alto Riesgo: Comprenden el resto de pacientes con LLA de estirpe

B y pacientes con LLA de estirpe T. (21)

2.11 Complicaciones

Los nifios con una segunda recaida o enfermedad refractaria en los

gue se opta por un tratamiento experimental deben ser incluidos dentro de
ensayos clinicos para intentar algo de éxito en su tratamiento, al momento el
prondstico de estos pacientes es muy malo.

2.12 Trasplante Hematopoyético

Se ha convertido en una opcidn en los pacientes que presentan una

recaida, mala respuesta al tratamiento, en estos nifios se ha conseguido
aumentar su supervivencia, en la actualidad las indicaciones son:

e Pacientes que no alcanzan la remision completa tras el tratamiento
de induccidn, persistencia de enfermedad minima residual tras la
consolidacion, hipodiplodia extrema al diagnostico (<44
cromosomas), menores de 6 meses con reordenamiento MLL e
hiperleucocitosis, pacientes con recaida medular precoz (previa a

6 meses tras finalizacion del tratamiento) (23)



3. Neutropenia Febril

3.1 Concepto

Es la presencia de fiebre asociada a un valor de neutréfilos absolutos
menor de 1500 células. (19)

3.2 Definiciones

Fiebre: Una sola medicién de temperatura oral > 38,3 ° C 0 una
temperatura > 38,0 ° C sostenida durante > 1 hora. (15)

Neutropenia: Se define como un recuento absoluto de neutréfilos
<1.500 células, se lo divide en neutropenia leve 1500-1000 células,
moderado 1000 — 500 células, severa con un recuento <500 células y
neutropenia profunda con menos de 100 células.

Se espera que disminuya a <500 células en las 48 horas siguientes al
inicio del cuadro clinico. El riesgo de infeccion aumenta a medida que el
recuento de neutréfilos cae por debajo de 500 células y es mayor en
aguellos con una duracion de mas de 7 dias.

Conteo de Neutréfilos Absolutos: La férmula para calcular el
recuento absoluto de neutrdfilos es: recuento total de gldbulos blancos

(células / microlitro) x (porcentaje de neutréfilos) / 100 (17)



3.3 Epidemiologia

La neutropenia febril es una complicacion muy frecuente en nifios que
reciben quimioterapia y que han sido diagnosticados de una patologia
hematoldgica, se ha encontrado que presentan alrededor de seis episodios
por afio durante el tratamiento, si recibe un manejo adecuado el porcentaje
de curacion llega al 85%, pero segun estadisticas mundiales solo 1 de cada
5 nifios recibiran una terapia adecuada. (20)

Estos pacientes presentan regularmente infecciones bacterianas,
virales, y fungicas.

Las infecciones bacteriana son las mas comunes y frecuentes pero
también son complejas de identificarlas ya que el 50% de pacientes no
presentara una clinica establecida y puede permanecer oculta, ademas de
estos pacientes entre el 10 al 30% puede complicarse con una bacteriemia.

Los procesos virales también los debemos tomar en cuenta y estaran
en relacion a la edad y la patologia comun en la comunidad.

Ante un cuadro de neutropenia prolongada que por lo general durara
mas de una semana debemos sospechar en una infeccién por hongos. (20).

3.4 Clasificacion

Si bien los pacientes que presentan un proceso oncohematologico
constituyen el 90% de los casos de neutropenia febril también debemos
tomar en cuenta a las siguientes enfermedades: congénitas, adquiridas,

infecciosas, medicamentosas, neonatales. (21)



3.5 Diagnéstico
La anamnesis y examen fisico deben ser muy cuidadosos ya que
constituyen la primera herramienta para hacer el diagndstico.

3.5.1 Anamnesis

Al realizar la anamnesis debemos enfocarnos en buscar factores de
riesgo teniendo un enfoque integral que debe incluir el recabar la mayor
cantidad de datos sobre el diagnostico de la enfermedad de base y si esta
recibiendo tratamiento con quimioterapia, la historia de hospitalizaciones
previas por cuadros infecciosos, los antecedentes epidemioldgicos de
enfermedades transmisibles; y profilaxis o tratamientos antimicrobianos
recibidos (14).

3.5.2 Examen Fisico

El valorar a un paciente con neutropenia febril implica un reto para el
personal sanitario ya que de su examen fisico va a depender la conducta
terapéutica que se deberd seguir, es de vital importancia evidenciar
cualquier signo o sintoma que pueda guiar nuestra apreciacion clinica, estos
pacientes por su condicion de base no van a presentar un foco claro de
infeccibn a menos que presente un infeccibn en la piel o mucosas
(mucositis) (15, 19,20)

No podemos olvidarnos de valorar tejidos blandos que seran los
afectados mas frecuentemente, se debe hacer énfasis en la region perianal,
pliegues, zonas de toma de muestras e implantacion de catéteres (20)

También debemos tener presente las infecciones respiratorias tanto

altas como bajas y los procesos infecciosos gastrointestinales. (15, 18, 19)



Segun algunos estudios revisados es frecuente que se puedan
evidenciar signos y sintomas clinicos a medida que se recupera el contaje
de neutrofilos que usualmente puede iniciar a las 48 horas de iniciado el
proceso febril. (20)

3.5.3 Laboratorio

Luego de haber realizado una anamnesis y examen fisico exhaustivo
debemos apoyarnos en los examenes de laboratorio, que deben incluir una
biometria hemética con férmula diferencial, si el caso asi lo amerita un frotis
sanguineo de sangre periférica, elemental y microscopico de orina, proteina
C reactiva, procalcitonina, pruebas de funcion renal y hepatica y policultivos
sin olvidar los sitios de implantacién de catéteres. (19)

3.5.4 Imagenes

Los examenes de imagen deben ser solicitados de acuerdo a la
clinica del paciente, debemos evitar la exposicion a radiacion, la radiografia
de térax antero-posterior y lateral es un examen béasico que no debemos

olvidarlo. (18)

3.6 Reactantes de Fase Aguda

3.6.1 Proteina C reactiva

La proteina C-reactiva (PCR), es utilizada como como un marcador de
infeccidn bacteriana sistémica ya que si su valor se encuentra por encima de
90 mg/l, la probabilidad de presentar una complicacion bacteriana aumenta

en un 38% (25).



3.6.2 Procalcitonina

La procalcitonina es una péptido que en situaciones normales es
sintetizada por las células C de la glandula tiroides, ademas se lo utiliza
como un marcador sensible y especifico de infeccién bacteriana sistémica,
se ha observado que aumenta en infecciones bacterianas y se mantiene
baja en infecciones viricas y procesos inflamatorios no infecciosos, se
pueden evidenciar cambios tempranos y rapidos en su concentracion sérica.
(26)

Esta proteina contribuye a la patogenia de la sepsis, similar a otras
citocinas proinflamatorias, al encontrarnos con concentraciones elevadas de
procalcitonina es un indicativo de la gravedad de la enfermedad, y se asocia
con un aumento de la mortalidad. (26)

También se puede utilizar para evidenciar la respuesta al tratamiento
y repetir la prueba si la evaluacion no es satisfactoria.

3.6.3 Otros Marcadores

Ademas de los marcadores descritos también tenemos otros que
pueden ser de utilidad como IL-8, STREM-1, estos se han estudiado para
poder diferenciar otras causas no infecciosas de fiebre en pacientes con
neutropenia como transfusiones o mucositis, la IL-8 es el marcador mas Uutil
para la deteccion precoz de las infecciones bacterianas, en comparaciéon con
la PCR, PCT y sTREM-1. La IL-8 en combinacién con el diagnédstico clinico o

con una PCT podria llegar incluso al 100% de deteccién. En la mucositis



gastrointestinales afectan solo a la IL-8 y no a la PCT, por lo que en este

caso es de mucha utilidad este marcador. (24)

3.7 Manejo y Evaluacion Inicial

Al realizar la evaluacion inicial de estos pacientes el objetivo
primordial es el categorizarlos para ubicarlos dentro de una categoria de
riesgo que nos permita realizar un manejo adecuado, debemos tomar en
cuenta todos los factores de riesgo que ya los habiamos mencionado antes,
en la actualidad la mayoria de estudios buscan identificar los factores que
pueden indicarnos que nuestro paciente puede llegar a tener un episodio de
sepsis (trombocitopenia plaquetas < 50.000/mm y PCR mayor a 90.) (25)

3.7.1 Presentacion Clinica

e Fiebre
Una sola medicion de temperatura oral > 38,3 ° C 0 una temperatura > 38,0 °
C sostenida durante > 1 hora.

e Neutropenia
<100 neutrdfilos, (Profunda)
<500 neutrdfilos, (Severa)
<1000 neutrofilos (Moderada) con un pronéstico de disminucién a un valor <
500 neutrofilos en las siguientes 48 horas

<1500 neutrdfilos (Leve)



3.7.2 Categorizacion del riesgo - prondstico

El primer sistema prondstico se debe a Talcott, que en 1988, publicé un
estudio que incluia al menos a 50% de pacientes con tumores
hematooncoldgicos, se definieron cuatros grupos prondsticos que estuvieron

divididos de la siguiente manera:

Grupo Caracteristicas Tasa de Complicaciones
Mortalidad
I Nosocomial 34% 13%
I Comorbilidad 55% 12%
1] Neoplasia sin control 31% 18%
\Y Ninguna 2% 0%

Tabla 1. Tabla deTalcott (20)

El grupo | comprende los casos que acontecen en mitad de un ingreso por
otro motivo.

El grupo Il incluye la neutropenia febril con algin signo de deterioro clinico
desde el principio, es decir, con alguna complicacién secundaria al proceso
infeccioso.

El grupo Il incluye a los pacientes con leucemia que no han entrado en
remision completa tras un ciclo de quimioterapia.

El grupo IV comprende el resto de pacientes, constituyéndose en el mas
numeroso (70% de los episodios).

Si el paciente estd ubicado en los dos primeros grupos, requerira ingreso

hospitalario y medidas de soporte especiales.




3.8 Sepsis en el paciente neutropénico

Entre un 10 — 40% vamos a encontrar fiebre en los pacientes con
tumores solidos mientras que los pacientes con neoplasias hematolégicas
malignas desarrollan este cuadro en un 80%. Una de las causas principales
de mortalidad en pacientes con tumores sélidos o neoplasias hematoldgicas
malignas es la sepsis, este proceso puede ser desencadenado por la
administracion de citotoxicos. Es debido a esto la necesidad de instaurar
pardmetros claros que ayuden a identificar este proceso potencialmente
mortal. Se debe considerar que debido a la citopenia que sufren estos
pacientes los criterios de sepsis en ellos deben ser modificados (25)

Para esto primero se debe considerar la definicion de sepsis severa
qgue incluyen pacientes con signos de disfuncion organica e inadecuada
perfusiéon tisular (acidosis lactica u oliguria), hipotension o alteraciones
mentales. Asi como shock séptico que se define como hipotension
persistente pese sustitucion de fluidos dentro del cuadro de sepsis severa.
(25)

Se han establecido criterios especificos que pueden facilitar el
diagnéstico de sepsis en el paciente neutropénico, los mismos pueden ser
clasificados en los siguientes:

Alteraciones de la temperatura: Fiebre (mayor a 38.3 ° C temperatura
central) o Hipotermia (menor a 36.0° C temperatura central)
Frecuencia cardiaca con dos desviaciones estandar del valor normal para la

edad.



e Taquipnea con dos desviaciones estandar del valor normal para la edad.

e Hipotension con dos desviaciones estandar del valor normal para la edad.

Ademas, se estipulan criterios diagnésticos que ayudan a los criterios

generales que incluyen pardmetros inflamatorios, hemodinamicos, funcion

Parametros inflamatorios:

-Proteina C reactiva o Procalcitonina mayor a 2

desviaciones del rango normal

Parametros hemodinamicos

-Hipotension arterial definida como presion
sistélica menor a 90 mmHg, presion arterial media
menor a 70 mmHg, disminucion subita de la
presion mayora 40 mmHg en pacientes
hipertensos o0 menor a dos desviaciones estandar
para la edad.

- Indice cardiaco mayor a 3.5 L/min/m?

Parametros de disfuncién organica

- Hipoxemia arterial (PaO2/FIO2 <300)

- Oliguria aguda (gasto urinario <0.5 mL/kg/h por
>2h)

- Incremento de creatinina (=0.5 mg/dL)

- Anormalidades de coagulacion

- {leo (ausencia de ruidos hidroaéreos)

- Hiperbilirubinemia (bilirrubina total >4 mg/dL)

Parametros de alteracién de perfusion tisular

Hiperlactatemia (>3 mmol/L)

Disminucion del llenado capilar o moteado.

organica y de perfusion tisular que se resumen en la siguiente tabla:

Tabla N°2: Alteraciones en sepsis, signos de disfuncion sistémica




Ante un paciente neutropénico debido a una neoplasia hematolégica
lo primero que se debe descartar es sepsis. Estudios recientes demuestran
gue estos pacientes al encontrarse con sepsis severa tienen un mortalidad
de 35%, en shock séptico de 47% vy si llegan a disfunciéon organica tienen
una mortalidad de 85%. (26-27-28)

3.8.1 Inmunosupresién como factor de riesgo
El deterioro de los linfocitos T por efecto de la quimioterapia predispone a la
inmunosupresion, llevando a presentar varias reactivaciones viricas, que
pueden traer como consecuencia un deterioro clinico.

3.9 Tratamiento

La eleccién del mismo se basa en la estratificacion del riesgo de
infeccion de nuestro paciente, el cual es clasificado teniendo en cuenta las
siguientes condiciones: las manifestaciones clinicas que orienten hacia una
determinada localizacion de la infeccion y las caracteristicas microbiologicas
de la institucion donde se realizara el tratamiento. (29)

Es importante identificar si el paciente es candidato a recibir
tratamiento por via oral, o si requiere ingreso hospitalario para terapia
intravenosa; en general existen tres esquemas: monoterapia, dos
antibioticos sin glicopéptido y terapia con glicopéptido mas uno o dos
antibiéticos.

Ademas se debe tener en cuenta las condiciones que presentan los

pacientes que los ubican en:



Riesgo bajo: edad mayor de 1 afo, episodio extranosocomial, fiebre
menor de 39°C, monocitos mayor a 100, neutropenia leve o moderada,
ausencia de foco clinico, ausencia de comorbilidades, enfermedad de base
controlada, expectativa de neutropenia menor a 7 dias, hemocultivos
negativos, PCR negativa o menor a 90 mg/dl.

Riesgo Alto: recuento absoluto de neutréfilos menor a 100, tiene una
duracion proyectada mayor a 7 dias, presencia de signos marcados de
comorbilidad asociados, PCR mayor de 90mg/dl, plaguetas menos de
50000/mm? , monocitos menos de 100, quimioterapia reciente (menos de 7
dias), ademas es de rapida instalacion, y se asocia con alteracion de piel y
mucosas, los episodios de neutropenia en estos pacientes van a ser una
emergencia médica, debe ser hospitalizado, recibir tratamiento antibiético
inmediato, empirico, intravenoso, bactericida de amplio espectro y en dosis
maximas. (32-33)

Ademas debemos tomar en cuenta las caracteristicas clinicas que
puede tener nuestro paciente, entre ellas descartar, el mal estado general,
celulitis de cara, peri catéter, o perianal, gingivitis necrotizante, mucositis
grave, enteritis, dificultad respiratoria grave, a las 48 o 72 horas debemos
evaluar la presencia de hemocultivos positivos, persistencia de la fiebre, foco

clinico no controlado. (28-30)



3.9.1Tratamiento Empirico:

Al iniciar esta opcion se debe considerar el tipo de bacterias aisladas
en el hospital donde sera manejado el paciente o en la comunidad, patrones
de resistencia y sensibilidad antibiética en su region, alergias, disfuncién
organica en especial renal y hepatica, historia y etiologia de antecedentes
infecciosos, si ya se encontraba bajo antibiético profilactico y colonizaciones
previas con bacterias resistentes (31, 32)

3.9.2 Régimen inicial sugerido

Para considerar que el episodio febril no es complicado no debe tener
inestabilidad hemodindmica, ni sintomas gastrointestinales como dolor
abdominal, nausea, vomito o diarrea, cambio en el estado de conciencia,
infeccion por catéter intravascular, infiltrados pulmonares, hipoxia, infeccion
de tejidos blandos. Si no cumple con ninguno de estos pardmetros y cumple
los criterios de riesgo alto se sugiere empezar con monoterapia antibiotica
de amplio espectro anti pseudomonas como: Piperacilina- Tazobactam en
nifios < 30 kg : 100 mg/kg IV c/6-8h, >30 kg: 3g IV c¢/6h; Cefepime 50 mg/kg
IV ¢/8h; Meropenem en niflos >3 meses: 20mg/kg IV c/8h. Si el paciente
cumple criterios de bajo riesgo se puede iniciar con: Ceftazidime 50mg/kg IV

c/8h IV ¢/8h. (33)



Viscoli realizé un estudio con 763 pacientes con fiebre y neutropenia
los cuales recibieron piperacilin/tazobactam en monoterapia, a los 3 dias de
tratamiento y de forma aleatoria el grupo nimero 1 recibié vancomicina junto
con piperacilin/tazobactam y el grupo 2 un placebo continuando con la
monoterapia. Se encontré que no existio diferencia significativa entre la
terapia combinada y el uso de monoterapia. (29)

En caso de complicacion se sugiere empezar directamente con
Vancomicina combinado con un aminoglucésido y un agente de amplio
espectro anti pseudomonas, la mayor desventaja de esta combinacién con
un aminoglucésido es la posibilidad de nefrotoxicidad que se debe
monitorizar continuamente. (29)

Las dosis recomendadas son: Vancomicina 15 mg/kg/dosis c/6-8h +
Gentamicina <50 kg: 2,5mg/kg/dosis IV ¢/8h >50kg: 1,5 a 2 mg/kg/dosis IV
c/8h + Piperacilina Tazobactam en nifios < 30 kg : 100 mg/kg IV ¢/6-8h, >30
kg: 3g IV c/6h (29,36).

Si bien las recomendaciones de tratamiento antimicrobiano para
neutropenia febril incluyen entre sus posibilidades la utilizacion de
monoterapia antibidtica es importante considerar la eventualidad de que
existan gérmenes de tipo gram negativo con resistencia a los farmacos
clasicos. Es por esto que se recomienda analizar a profundidad la
epidemiologia local antes de descartar esta posibilidad que podria ameritar

un cambio en el régimen de tratamiento. (29)



Elio Castagnola realiza un estudio retrospectivo en el instituto
‘Giannina Gaslini’ en Génova, ltalia, para analizar la susceptibilidad y
resistencia a 4 antibidticos que generalmente se usan, (ceftazidima,
piperacilina-tazobactam, meropenem y amikacina) de bacilos gram negativos
aislados en episodios bacterémicos de pacientes con una neoplasia
hematolégica. Se evalué un total de 236 cepas de las cuales 27% eran
resistentes a la piperacilina-tazobactam, 23% a ceftazidima, 12% a
meropenem y 13% a amikacina. Se detect6 ademas resistencias
concomitantes a betalactamicos y amikacina y piperacilina-tazobactam en un
6% de casos, a betalactamico y amikacina y ceftazidima en 5% y a beta
lactdmico y amikacina y meropenem en un 5% de casos. Se concluye que
debido a la situacién actual de resistencia antibidtica creciente se podria
considerar que la monoterapia recomendada podria no ser apropiada para el
manejo inicial empirico de la neutropenia febril (33).

Entre las opciones terapéuticas que se podrian considerar para el
manejo de una sospecha de gérmenes gram negativos en una neutropenia
febril se incluyen tanto la ciprofloxacina como cefepime. (33)

Yasuda Takahiko publico los resultados de un estudio en el que se
evallan la efectividad de estos dos farmacos en casos de neutropenia febril
con neoplasias hematolégicas, durante el estudio se escogié quien recibiria
ciprofloxacina y quien recibiria cefepime en pacientes entre los 15 y los 79
aflos con un recuento absoluto de neutrofilos de menos de 500. Se

evaluaron 49 episodios en los que se pudo evidenciar que la eficacia del



tratamiento en el 7mo dia era significativamente mayor en el grupo de

cefepime.(37)

3.9.2.1 Recomendacion de la Sociedad Latinoamericana de
Infectologia Pediatrica sobre terapia empirica en pacientes con
neutropenia febril en nifios con cancer.

La SLIPE recomienda que todos los nifios con neutropenia febril
deben recibir tratamiento antimicrobiano de amplio espectro y bactericida de
manera precoz, que estas infecciones pueden progresar de manera
inmediata y causar la muerte. Este tratamiento debe basarse en las

caracteristicas epidemioldgicas y el riesgo que tenga en paciente. (15)

3.9.2.1.1 Pacientes con episodio de alto riesgo
Estos pacientes deben ser hospitalizados para recibir antimicrobianos por
via intravenosa, como habiamos visto antes se plantean algunas

alternativas:

Monoterapia: Se recomienda el uso de cefalosporinas de tercera o cuarta
generacion con accion anti-pseudomonica (ceftazidima y cefepime), los
carbapenémicos (imipenem o meropem) y las penicilinas anti-pseudoménica
(piperacilina/tazobactam), todos estos medicamentos han sido igualmente
efectivos en el tratamiento de la neutropenia febril. Se deberia usar

carbapenémicos en las siguientes circunstancias: enteritis neutropénica,



sepsis de origen abdominal, infeccion por Bacillus cereus; y administracion

parenteral de una cefalosporina los siete dias previos. (15)

Tratamiento combinado (beta lactamicos mas aminoglucésidos) sin
terapia anticocaceas grampositivas: Ante los episodios de alto riesgo se ha
recomendado la utilizacion de un antibiético de amplio espectro (ceftazidima,
cefepime, imipenem o0 meropem) piperacilina/tazobactam) con un
aminoglucésido (amikacina, tobramicina), esta alternativa tiene la ventaja de
ampliar la cobertura antimicrobiana, excelente accién bactericida y reducir la
emergencia de cepas resistentes durante el tratamiento. La terapia con
aminoglucésido esta recomendada en sospecha de infeccion asociada a
catéter, evidencia de sepsis e infeccién conocida por P. aeruginosa. (15)

Tratamiento combinado (beta lactamicos mas aminoglucosidos) con
terapia anticocaceas grampositivas: la administracion de beta lactamicos con
accion anti estafilocécica (oxacilina/cloxacilina/cefazolina) en la terapia
empirica inicial se basa en la vigilancia epidemiolégica local.

Se recomienda el uso de vancomicina en situaciones especiales
debido a la emergencia de microorganismos que pueden tener resistencia a
este medicamento (Enterococcus), estas situaciones seran:

Los pacientes con sospecha clinica de infeccién asociada a CVC

Infeccion de piel y tejidos blandos en regiones geograficas donde
exista una tasa de S. aureus resistente a meticilina mayor a 15%

Infeccion osteoarticular.(15)



Infeccion en los tres dltimos meses por S. pneumoniae resistentes a
cefalosporinas de tercera generacion, evidencia de sepsis y bacteremia por
cocaceas gram — positivas, previo a conocer la identificacion final y la
susceptibilidad de la cepa. (15)

3.9.2.1.2 Pacientes con episodio de bajo riesgo

En estos pacientes se recomienda el uso de ceftriaxona sola o
combinada con amikacina, no se recomienda el uso empirico de
cefalosporinas ni penicilinas anti-pseudomanica, porque el riesgo de padecer
una infeccion es menor al 5%. (15)

Los pacientes de bajo riesgo deben ser valorados a la s24 horas de

haber comenzado el tratamiento parenteral, de persistir criterios de bajo

* Evaluacion clinica

* Estudios complementarios
* Categorizacion de riesgo

Alto riesgo Bajo nesgo
r B s
Hospaizado H*’T‘E‘:':*I";vd“ Ambulatori
Terapia v E Terapia iv u oral

. . recaz
Ceftriaxona (+ amikacina)*** P

Ceftazidima, cefepima o piperacilina/tazobactam

. . . A
solos o combinada con amikacina® Ceftriaxona v
Agregar f lactamico con accién antiestafilocaecica o glucopéptida Cefixima oral
en situaciones especiales™ Cefuraxima oral

Ciprofloxacina oral
Amoricilina/ac. clavulanico oral )

riesgo se podria escoger un tratamiento por via oral o medicacion

domiciliaria.



Figura N°1 Algoritmo de manejo de tratamiento empirico inicial del nifio con neutropenia y
fiebre. Tomado de la recomendacion de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia

Pediatrica sobre terapia empirica en pacientes con neutropenia febril en nifios con cancer

3.9.3 Modificaciones al régimen inicial

Sin importar el tratamiento empirico inicial, las modificaciones del
régimen deben considerarse en las siguientes circunstancias: cambios en el
estado clinico o en los signos vitales, que la fiebre persista por mas de 48
horas, aislamiento de un organismo de la sangre u otro sitio de infeccion,
desarrollo de signos y sintomas de infeccidn localizada, la recurrencia de
fiebre después de una defervescencia inicial. Para aquellos pacientes en los
cuales el sitio de infeccion ha sido definido y son afebriles, la terapia puede
ser ajustada para el tratamiento mas apropiado para dicha infeccion (19).

3.9.4 Terapia antifungica

Ante los pacientes con neutropenia no inducida por quimioterapia que
han permanecido febriles y profundamente neutropénicos después de 7 dias
de antibidticos de amplio espectro o tienen una prueba positiva de
galactomanano sérico, se debe incluir terapia antifngica. Ya que pueden
tener una infeccion fungica clinicamente oculta. La anfotericina B es un
agente activo contra un amplio espectro de hongos, y es razonablemente el
agente antifungico de primera linea en infantes y niflos pequefios y en
aguellos que no tengan insuficiencia renal de base. A pesar de los beneficios
de la terapia empirica con este agente, la toxicidad que acompafa su uso,
en especial la nefrotoxicidad, limita su uso en algunos pacientes,

especialmente en nifios mayores (29).



Al momento de hablar de neutropenia relacionada con patologia
oncoldgica cabe mencionar que en el afio 2006, el Comité de Infecciones de
la Asociacion Italiana de Hematologia y Oncologia Pediatrica (AIEOP) inicio
un estudio prospectivo, multicéntrico, randomizado que incluia pacientes
menores de 18 afios, con neutropenia severa inducida por quimioterapia o
trasplante hematopoyético autdlogo y fiebre persistente mayor a 38 durante
las 96 horas previas a pesar de utilizar el régimen antibiético empirico
recomendado anteriormente. Para realizar el estudio se dividio a los
pacientes en alto y bajo riesgo de desarrollar infecciones flngicas invasivas.
(39)

Se definié alto riesgo como al menos uno de los siguientes criterios:
leucemia mieloide aguda, recaida precoz de leucemia linfoblastica aguda,
trasplante hematopoyético autélogo en curso o un score neutropénico mayor
o igual a 5 (considerando los parametros de neutropenia de 7 o mas dias de
duracién, tratamiento de induccién para leucemia linfoblastica aguda con
dexametasona, acceso venoso central, fiebre de 7 o més dias de duracion,
trasplante autélogo de células periféricas o mucositis grados Il o IV). (40)

Adicional a la terapia antibidtica en curso de estos pacientes de alto
riesgo se procedi6 a agregar terapia antifungica empirica que incluia
anfotericina liposomal o caspofungina. El principal resultado de dicho estudio
consistié en una respuesta completa al tratamiento en 48 de los 56 pacientes

en alto riesgo (85.7%) (temperatura menor a 37.5 grados por 48 horas y no



evidencia de infeccion fungica invasiva dentro de los 30 dias después del
tratamiento) sin diferencia significativa entre los tipos de antifungicos,
mientras que en el grupo de bajo riesgo la respuesta completa se observo en
42 de 48 pacientes (87.5%) (40, 41).

Sin embargo se concluyo que el uso rutinario de un antifingico junto
con el antimicrobiano no era realmente ventajoso en cuanto a la probabilidad
de alcanzar la respuesta completa (40).

3.9.5 Tiempo de administracion de la primera dosis de
antimicrobianos

La administracion de antibidticos es relevante en pacientes
oncoldgicos con fiebre y neutropenia. La recomendacién es administrar la
primera dosis del antibiético dentro de la primera hora de la admisién
hospitalaria. El objetivo de este estudio fue determinar el tiempo entre la
admisién hospitalaria del paciente pediatrico con neutropenia febril hasta la
administracion de la primera dosis de antibiético y las consecuencias clinicas
asociadas.

Se realizé un estudio prospectivo, multicéntrico que evalué el tiempo
transcurrido entre la administracion hospitalaria hasta la primera dosis de
antibiéticos, comparando este variable con los resultados clinicos mediante
los siguientes parametros: dias de fiebre, dias de hospitalizacion,
hipotensién, transferencia a UCIP, sepsis, mortalidad.

En el estudio participaron un total de 226 nifios con 388 episodios de
neutropenia febril de 5 hospitales durante Julio 2012 a Abril 2014. La media

de tiempo de entre la admision hospitalaria y la administracion de la primera



dosis de antibidtico fue 132 minutos (rango: 60-246 minutos), siendo este un
tiempo mayor al recomendado en publicaciones previas, y solo el 25% de los
pacientes pediatricos con neutropenia febril recibieron la primera dosis de
antibiotico durante la primera hora de admision

Fue evidente que aquellos pacientes que acudieron a unidades
oncoldgicas recibieron la primera dosis de antibiéticos mas temprano que
aguellos que consultaron la sala de emergencias.

Respecto a las variables clinicas de admision, el estudio concluy6 que
en aguellos pacientes con hipotension al momento de la admisién, no
recibieron antibioticoterapia de manera mas temprana en comparacion con
aguellos sin esta condicién. Se puede concluir que en estos pacientes la
prioridad es la estabilizacion hemodindmica previo a la administracién de
antibioticos. A pesar de que la neutropenia febril es reconocida como una
emergencia pediatrica que requiere la pronta administracion de
antibioticoterapia, es evidente que el tiempo de instauracién de esta fue
mayor a la recomendada en previas publicaciones; sin embargo, la
administracion de antibiéticos posterior a los 60 minutos no se asocié con
peores resultados clinicos. (36, 37)

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica y el panel internacional
de la campafa de Sobreviviendo a la Sepsis recomienda administrar al
menos la primera dosis del tratamiento antibiético empirico dentro de la
primera hora, lo mas pronto posible tras realizar el triage, en un paciente con
neutropenia febril (37, 38). Este estudio demostrd una relacion proporcional

entre la demora en la administracion del antibiético y una estadia hospitalaria



mas larga a pesar de que la relacion causal entre estos fenomenos aun no
ha sido establecida del todo. (41, 42).

Si el tiempo de administracion de la terapia antimicrobiana debe
encontrarse dentro de los primeros 60 hasta 90 minutos con el fin de
minimizar la estancia hospitalaria y las posibles complicaciones de los
pacientes que presentan neutropenia febril, se vuelve sumamente importante
reconocer en dénde podrian estar las causas de las demoras que podrian
tener repercusiones en la salud del paciente. (43,44,45)

De acuerdo a un estudio realizado por Michael Keng en la Cleveland
Clinic, OH, podemos identificar demoras significativas en tres areas
principales: el tiempo desde la llegada a la sala de Emergencias hasta la
atencion del médico, el tiempo de espera para obtener los resultados de
laboratorio y confirmar que se trate de una neutropenia y finalmente el
tiempo hasta la administracién del antibiético (que incluye hasta el tiempo del
transporte del medicamento desde farmacia hasta el paciente). (49)

3.9.6 Duracion de la terapia

La duracién de la terapia antimicrobiana es determinada por el sitio de
infeccion, la respuesta clinica, y la identificacion del patégeno. Cuando la
fuente de la fiebre permanece desconocida, la terapia antibiotica empirica se
mantiene hasta que haya una respuesta clinica, y preferiblemente, hasta que
la produccién de granulocitos en la médula 6sea se recupere. Cuando se
utiliza vancomicina empiricamente, debe ser descontinuada si no hay

indicacién para mantener el tratamiento después de 48 a 72 horas.



La duraciéon de la neutropenia en un paciente con anemia aplasica u
otras formas de neutropenia cronica estable es indeterminada, complicando
la decisidon de la duracion del tratamiento empirico cuando no se identifica la
fuente de la infeccion (45).

Las guias de la Infectious Diseases Society of America (IDSA 2016),
establece que para pacientes con fiebre y sin una infeccion identificada, la
antibioticoterapia empirica debe continuar hasta que el conteo absoluto de
neutroéfilos esté en aumento y >500 células/mm3, pero la adherencia estricta
a estas guias resulta en hospitalizaciones extendidas con terapia antibiética
prolongada. Segun Villanueva & August, el promedio de estadia para nifios
admitidos por fiebre y neutropenia es de 10 dias segun un estudio
retrospectivo multiinstitucional, por este motivo, los nifios hospitalizados
estdn en riesgo de infecciones nosocomiales y la terapia antibibtica
parenteral prolongado puede predisponerlos a infecciones con bacterias
resistentes u organismos fungicos. (40)

En su estudio en el cual usaron criterios de bajo riesgo para identificar
pacientes candidatos para la descontinuacion temprana de antibiéticos,
encontraron que el 16.7% de pacientes con neutropenia febril dados de alta
con neutropenia fueron readmitidos eventualmente antes que tuvieran una
adecuada recuperacion de neutrofilos, definida como un conteo de
neutréfilos absoluto mayor de 500. Por lo tanto, concluyeron que el alta de
los pacientes con neutropenia persistente que estan sin fiebre, con

hemocultivos negativos, produce tasas aceptables de readmision y la



infeccion subsecuente de ellos no conduce a un aumento de la mortalidad y
morbilidad (40).

En una revision sistematica en donde se incluyeron 37 estudios que
involucraron a 3205 episodios de neutropenia febril, 13 ensayos controlados
aleatorios (RCT) y 24 cohortes observacionales prospectivas, se concluyo
gue los regimenes de terapia pediatrica reducidos para neutropenia febril de
bajo riesgo son seguros y tienen bajas tasas de fracaso en el tratamiento. El
riesgo de fracaso del tratamiento parecia ser mayor cuando se utilizaban
terapias de reduccion de intensidad inmediatamente después de la
evaluacion, con tasas mas bajas observadas cuando estos se introdujeron
después de 48 horas (45)

3.9.7 Seguimiento del paciente con neutropenia febril
Los pacientes que hayan ingresado por presentar neutropenia febril
requieren de una evaluacién por especialistas y el seguimiento debe ser
cercano Yy diario para poder evidenciar cualquier cambio en el estado clinico,
los objetivos a lograrse deben ser: tener un adecuado control de la
temperatura, conseguir un aumento del contaje de neutrdéfilos absolutos y
una mejoria clinica significativa.

La evaluacion en los pacientes de alto riesgo debe ser cada 24 horas y en
los de riesgo bajo cada 72 horas, en estos pacientes se puede considerar el
alta precoz y terapia domiciliaria.

No debemos olvidar tener especial énfasis en conocer los resultados

microbiolégicos para poder ajustar la terapia antimicrobiana.



CAPITULO Il

PROBLEMA DE INVESTIGACION

3.1.1 Formulacién de la pregunta de investigacion

¢, Qué factores de riesgo estan asociados a la sobrevida y desarrollo de
complicaciones en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda vy
neutropenia febril en el Hospital Solon Espinoza Ayala (SOLCA nucleo

Quito) en el periodo de Enero de 2015 a Agosto de 20157

3.2 HIPOTESIS

Los factores de riesgo (tiempo de hospitalizacion, marcadores de sepsis,
antibioticoterapia) estan asociados a la sobrevida y desarrollo de
complicaciones en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda vy
neutropenia febril en el Hospital Solon Espinoza Ayala (SOLCA nucleo

Quito) en el periodo de Enero de 2015 a Agosto de 2015.

3.3 OBJETIVO GENERAL

Determinar que los factores de riesgo (tiempo de hospitalizacion,
marcadores de sepsis, antibioticoterapia) que estan asociados a la sobrevida
y desarrollo de complicaciones en pacientes con Leucemia Linfoblastica
Aguda y neutropenia febril en el Hospital Solén Espinoza Ayala (SOLCA
nacleo Quito) en el periodo de tiempo comprendido entre Enero de 2015 a

Agosto de 2015.



3.4 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar el tiempo de hospitalizacion de los pacientes que ingresen con
diagnéstico de neutropenia febril y antibioticoterapia.

Identificar las principales complicaciones (mucositis, enteritis, sepsis,
problemas respiratorios) que presentan los pacientes con neutropenia febril y
antibioticoterapia tardia.

Establecer la asociacion de marcadores de sepsis y complicaciones respecto
al inicio de antibioticoterapia tardia.

Identificar la prevalencia de factores epidemiolégicos (sexo, clasificacion de
riesgo y grados de neutropenia) en pacientes que tienen leucemia

linfoblastica aguda y que presentaron neutropenia febril.



CAPITULO IV

MATERIALES Y METODOS

4.1 Disefio

Estudio de cohorte histérico en los pacientes que ingresaron al servicio de
emergencia del hospital SOLCA con diagndéstico de LLA y neutropenia febril
en el tiempo comprendido entre enero a agosto 2015.

4.2 Poblacion y muestra

El universo lo constituyen los pacientes que ingresaron al servicio de
emergencia del hospital SOLCA con diagnoéstico de leucemia linfoblastica
aguda y neutropenia febril en el tiempo comprendido entre enero a agosto
2015 y que se inici6 antibioticoterapia.

La determinacion del tamafio de la muestra, se realizara en base al calculo
para estimar una proporcion, los criterios fijados son:

El nivel de confianza: para una seguridad del 95%=1.96

Precision: 5%

La seleccion del hospital se basé en su ubicacion geogréfica y la
demanda de usuarios, ya que constituye el hospital de referencia de la
ciudad de Quito. Ademas, SOLCA mantienen convenio vigente con la
Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador, lo que facilita la recoleccion de

datos.



4.3 Criterios de inclusion

Niflos/as menores de 18 afios con diagndstico de Leucemia Linfoblastica
Aguda y que estén recibiendo quimioterapia.

Pacientes que hayan acudido a la emergencia del H. Solca por estar febriles
y con neutropenia.

Pacientes que requirieron inicio de antibioticoterapia

4.4 Criterios de exclusion

Pacientes o cuidadores que no deseen colaborar o abandonen el
tratamiento.

Nifilos/as mayores de dieciocho afios.

Pacientes que estuvieron recibiendo antibioticoterapia previamente
Pacientes que recibieron antibioticoterapia 3 horas después de su llegada a

emergencia.



4.5. Operacionalizacion de variables del estudio

Indicador
Variables Definicién conceptual Dimensiones definicién Escala Tipo
operacional
Es el conjunto de
condiciones organicas que | ldentificacion de Masculino 1
Sexo caracterizan a los | genitales externos Femenino 2 Cualitativa
individuos de manera
fenotipica.
Disminucién del contaje de
neutréfilos  acompafiado | Presencia de fiebre y Leve (< 1500) 1
Neutropenia de la presencia de fiebre. | valor de neutréfilos Moderada (<1000) 2 Cualitativa
Febril absolutos. Severa (<500) 3
Leucemia Presencia de la Categorizacion segun Bajo 1
Linfobléastica enfermedad mediante el el riesgo Estandar 2 Cualitativa
Aguda diagnostico de certeza Alto 3
Numero total de dias que Menor a 96 horas 1
Tiempo de permanece alojado cada | Promedio dia-estancia
hospitalizacién | paciente que ingrgsan Mayor de 96 horas. 2 Cuantitativa
durante un periodo
determinado.
Administracién | Paciente al que se le Utilizacion de | Antes de la primera 1
de administro antibioticoterapia de | hora Cualitativa
antibioticoterapia | antibioticoterapia precoz manera precoz por via | Después de la primera 2
precoz intravenosa hora
Realizacion de
Presencia de Parametros de laboratorio | &2 1enes de -
marcadores de | que pueden indicar la laboratorio de donde Si ! P~
sepsis presencia de sepsis se toman los valores. No 2 Cualitativa
PCR > 90 mg/dl y
plaquetopenia.
Cuadro clinico | Caracteristicas
Presencia de caracteristico de un | clinicas inherentes a Si 1 Cualitativa
complicaciones | proceso por neutropenia | la neutropenia febril. No 2
febril.
Complicacion | STCE I o cuacro de | mucostis Si L cualitativa
con mucositis o No 2
mucositis.
Presencia de signos y | Diagnéstico de
Complicacion sintomas que caracterizan | Neumonia Si 1
con neumonia |una infeccion respiratoria No 2 Cualitativa
baja
Complicacion Presencia de signos y Elna;g?igztlco de ,\?(') ; Cualitativa
con enteritis sintomas de enteritis. '
) Presencia de | Aislamiento de )
Presenc!a de microorganismo en sangre | hatsgeno en Si 1 Cualitativa
Sepsis y que  causa| pemocultivo. No 2
sintomatologia clinica.
Estado terminal que | ausencia  de signos )
Mortalidad resulta de_l cese de la|jigles Si 1 Cualitativa
homeostasis  del  ser No 2

humano




4.6 Procesamiento de la recoleccion de la informacion
1. Se realizara a partir de la revision de hojas de recoleccion de datos, de
pacientes atendidos en el Servicio de Emergencia Solca - Nucleo de Quito,
durante el periodo de enero a julio de 2015, con diagndstico de Neutropenia
Febril.
2. Como fuente secundaria se tomara la informacion de la historia clinica del
paciente
3. Se realizard una prueba piloto para probar la eficacia del instrumento de
recoleccion.
4. El instrumento de recoleccidn de datos seréa revisado por los autores.
4.7 Plan de anélisis de los datos
4.7.1 Cbdigos a utilizar
Los cadigos a utilizar fueron descritos en la operacionalizacién de las
variables y podrian depender de los criterios a utilizar luego de la aprobacién
por parte del autor de utilizar su instrumento.
Para el andlisis de datos se utilizard media y desviacién estandar, se
presentara en numeros absolutos y porcentajes.
Para el estudio de asociaciéon de utilizara Riesgo relativo e intervalo
de confianza.

Para comparacion de grupos utilizaremos t de student.



4.7.2Técnica de analisis

La base de datos y el andlisis se realizaran mediante el Paguete
Estadistico SPSS, en la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad
Catolica del Ecuador, Las variables continuas seran descritas en términos de
mediana y rangos y las variables cualitativas en términos de numeros
absolutos y porcentajes. La comparacion de variables cuantitativas se
utilizara el riesgo relativo. Se considerara estadisticamente todo valor
p<0,05. Intervalo de confianza del riesgo relativo.

4.8 Aspectos Bioéticos.

4.8.1 Propésito del estudio

Consiste en demostrar la importancia de iniciar tratamiento antibiotico
en la primera hora de llegada al servicio de emergencia en los pacientes con
diagnéstico de neutropenia febril y el beneficio que esto conlleva en la
disminucién de tiempo hospitalizado y de comorbilidades.

4.8.2 Procedimiento

Se realizara a partir de la revision de hojas de recoleccion de datos,

de pacientes atendidos en el Servicio de Emergencia Solca - Nucleo de
Quito, durante el periodo de enero a agosto de 2015, con diagnéstico de
Neutropenia Febril. Para la revisibn contamos con un médico residente de
cuarto afio del Postgrado de Pediatria de la Pontificia Universidad Catdlica

del Ecuador, capacitados para este tipo de trabajo.



4.9 Duracion
Tomara el lapso comprendido entre los meses de enero a agosto de

2015.

4.10 Confidencialidad de la informacion

La informacion es confidencial, toda la informacion sera manejada con
un cédigo asignado por los autores, manteniendo en el anonimato el nombre
del paciente; de tal manera, que el manejo de los datos se realizara a partir
del codigo asignado, y por lo tanto se conservara la confidencialidad de los
datos obtenidos.

La informacién sera presentada en la disertacion del trabajo final de
tesis de los investigadores. Si los resultados de este estudio se publican o

presentan, no utilizaremos el nombre de los participantes.



CAPITULO V

RESULTADOS

En el estudio participaron 74 paciente con diagnostico de LLA y que

presentaron episodios de Neutropenia Febril
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5.1.1 FIGURA N° 2 DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN SEXO

Fuente: Hoja de recoleccién de datos de los pacientes ingresados al servicio de emergencia de
SOLCA con diagndstico de Neutropenia Febril
Elaboracion: Pefia Stalin



5.1.2 FIGURA N°3: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN EL

RIESGO AL DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.
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Fuente: Hoja de recoleccidon de datos de los pacientes ingresados al servicio de emergencia de
SOLCA con diagnéstico de Neutropenia Febril
Elaboracion: Pefia Stalin



5.1.3 FIGURA N°4: MORTALIDAD EN LOS PACIENTES CON

NEUTROPENIA FEBRIL

MORTALIDAD
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Fuente: Hoja de recoleccidon de datos de los pacientes ingresados al servicio de emergencia de
SOLCA con diagndstico de Neutropenia Febril
Elaboracion: Pefia Stalin



5.1.4 FIGURA N° 5: DISTRIBUCION DE GRADOS DE NEUTROPENIA
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Fuente: Hoja de recoleccidon de datos de los pacientes ingresados al servicio de emergencia de
SOLCA con diagndstico de Neutropenia Febril
Elaboraciéon: Pefia Stalin



5.1.5 FIGURA N° 6: INICIO DE ANTIBIOTICOTERAPIA ANTES DE LA
PRIMERA HORA EN LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE

NEUTROPENIA FEBRIL QUE INGRESAN AL SERVICIO DE

ANTIBIOTICOTERAPIA

B DESPUES DE LA HORA
B ANTES DE LA HORA

EMERGENCIA EN EL HOSPITAL SOLCA

Fuente: Hoja de recoleccién de datos de los pacientes ingresados al servicio de emergencia de
SOLCA con diagnéstico de Neutropenia Febril
Elaboracion: Pefia Stalin



5.1.6 FIGURA N°7: TIEMPO DE HOSPITALIZACION EN PACIENTES CON

NEUTROPENIA FEBRIL

HOSPITALIZACION

B DESPUES DE 96 HORAS
I ANTES DE 96 HORAS

Fuente: Hoja de recoleccién de datos de los pacientes ingresados al servicio de emergencia de
SOLCA con diagnéstico de Neutropenia Febril
Elaboracion: Pefia Stalin



5.1.7FIGURA N°8 PRESENCIA DE FACTORES DE SOBREVIDA

SOBREVIDA

H=
Eno

Fuente: Hoja de recoleccion de datos de los pacientes ingresados al servicio de emergencia de
SOLCA con diagndstico de Neutropenia Febril
Elaboracion: Pefia Stalin



5.1.8 FIGURA N°9: PRESENCIA DE COMPLICACIONES INHERENTES AL

CUADRO DE NEUTROPENIA FEBRIL DURANTE LA HOSPITALIZACION

Hs=
B ro

Fuente: Hoja de recoleccion de datos de los pacientes ingresados al servicio de emergencia de
SOLCA con diagndstico de Neutropenia Febril
Elaboracion: Pefia Stalin



5.1.9 FIGURA N° 10: NUMERO DE EPISODIOS DE INGRESOS POR

NEUTROPENIA FEBRIL

Porcentaje de numero de eventos de neutropenia febril que
requirieron ingreso hospitalario.
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos de los pacientes ingresados al servicio de emergencia de

SOLCA con diagndstico de Neutropenia Febril
Elaboracion: Pefia Stalin



5.21 Analisis Multivarial

5.2.1 Andlisis de la administracion de antibioticoterapia y estancia
hospitalaria.

Los pacientes que no recibieron antibioticoterapia precoz tienen RR: 1.4
(ICgs%= 1.161 — 1.903) veces mas riesgo de tener una estancia hospitalaria
prolongada (mayor de 96 horas), siendo esta relacion estadisticamente
significativa. P=0.006 (figura 11)

FIGURA N° 11: ADMINISTRACION DE ANTIBIOTICOTERAPIA Y

ESTANCIA HOSPITALARIA.

Bar Chart
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos de los pacientes ingresados al servicio de emergencia de

SOLCA con diagndstico de Neutropenia Febril
Elaboracion: Pefia Stalin



5.2. 2 Andlisis de la presencia de mucositis y tiempo de hospitalizacion

Los pacientes que presentaron mucositis tienen RR: 1.6 (ICgs0= 1.310 —
2.070) veces mas riesgo de tener una hospitalizacion prolongada (méas de 96
horas) siendo esta relacion estadisticamente significativa. P=0.001. (figura

12)

FIGURA N° 12: PRESENCIA DE MUCOSITIS Y TIEMPO DE

HOSPITALIZACION

Bar Chart
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos de los pacientes ingresados al servicio de emergencia de
SOLCA con diagnostico de Neutropenia Febril
Elaboracion: Pefia Stalin



5.2. 3 Andlisis de la presencia de mucositis y marcadores de sepsis.
(PCR >90mg/dl y plaquetopenia < 50000)

Los pacientes que presentaron mucositis tienen RR: 3.781 (ICgs50= 2.467 —
5.795) veces mas riesgo de tener marcadores de sepsis positivos siendo

esta relacion estadisticamente significativa. P=0.001 (figura 13)

FIGURA N° 13: PRESENCIA DE MUCOSITIS Y MARCADORES DE

SEPSIS. (PCR > 90MG/DL Y PLAQUETOPENIA < 50000)

Bar Chart
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos de los pacientes ingresados al servicio de emergencia de
SOLCA con diagndstico de Neutropenia Febril
Elaboracion: Pefia Stalin



5.2. 4 Andlisis de la presencia de enteritis y tiempo de hospitalizacion.

Los pacientes que presentaron enteritis tienen RR: 1.7 (ICgs0= 1.543 —
2.055) veces mas riesgo de tener una hospitalizacion prolongada (mas de 96
horas) siendo esta relacion estadisticamente significativa. P=0.022; (figura

14)

FIGURA N° 14: PRESENCIA DE ENTERITIS Y TIEMPO DE

HOSPITALIZACION

Bar Chart
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos de los pacientes ingresados al servicio de emergencia de
SOLCA con diagndstico de Neutropenia Febril
Elaboracién: Pefia Stalin



5.2. 5 Analisis de la presencia de marcadores de sepsis y
complicaciones inherentes a la enfermedad.

Los pacientes que presentaron marcadores de sepsis positivos tienen RR:
4.018 (ICgs0= 2706 — 5.966) veces mas riesgo de tener una hospitalizaciéon
prolongada (mas de 96 horas) siendo esta relacion estadisticamente

significativa. P=0.000; (figura 15)

FIGURA N° 15: PRESENCIA DE MARCADORES DE SEPSIS Y

COMPLICACIONES INHERENTES A LA ENFERMEDAD.

Bar Chart
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos de los pacientes ingresados al servicio de emergencia de
SOLCA con diagndstico de Neutropenia Febril
Elaboracion: Pefia Stalin



5.2.6 Anadlisis de variables que no fueron estadisticamente

significativas.

VARIABLE RIESGO [Cos0 PUNTAJE P

RELATIVO

ANTIBIOTICOTERAPIA/PRESESENCIA
DE COMPLICACIONES INHERENTES 1.156 1Cos50= 0.753 — 1.773 0.517

A LA NEUTROPENIA FEBRIL

ANTIBIOTICOTERAPIA/MARCADORES

1.414 ICgs0= 0.860 — 2.327 0.185
DE SEPSIS
ANTIBIOTICOTERAPIA/PRESENCIA
0.974 ICos0%= 0.104 — 9.096 0.982
DE SEPSIS
NEUMONIA/TIEMPO DE
1.200 ICos0= 0.794 — 1.876 0.433
HOSPITALIZACION
NEUMONIA/MARCADORES DE 1Co506= 1.525 —
1.700 0.086
SEPSIS 2.015
SEPSIS/TIEMPO DE 1Co506= 0.684 —
! 1.744 0.155
HOSPITALIZACION 9.051

Tabla 3: Andlisis de variables no estadisticamente significativas



CAPITULO VI

DISCUSION

La neutropenia febril es la presencia de fiebre asociada a un conteo
de neutréfilos bajos, llegando a constituirse en una verdadera urgencia
infectolégica, en los pacientes con leucemia linfoblastica aguda representan
una importante morbilidad y mortalidad, por lo que es necesario realizar una
rapida evaluacion de los factores de riesgo e instaurar un correcto manejo
con antibioticoterapia de amplio espectro de manera precoz.

Como se habia citado antes la mitad de los pacientes con neutropenia
febril no tienen un foco claro de infeccion pero alrededor del 10 al 30%
pueden tener bacteriemia, por lo que de nuestra anamnesis y examen fisico
puede depender el pronéstico vital de nuestro paciente, acompafiado del
inicio precoz de antibioticoterapia.

Fueron parte de este estudio todos los pacientes con diagnostico de
leucemia linfoblastica aguda, menores de 18 afios ingresados en el servicio
de Emergencia de SOLCA en el periodo de Enero a Agosto de 2015, se
estudid a un total de 74 pacientes los cuales habian presentado 153
episodios de neutropenia divididos en leve 17.6%, moderada 24.8% y severa
57.5%, lo que va de acuerdo a las estadisticas consultadas, de estos

pacientes la mayoria fueron hombres en un 55%.



En los episodios de neutropenia en que se inicid antibioticoterapia
antes de la primera hora equivalen al 74.5% de los pacientes y después de
la primera hora en el 25.5%, este valor es muy importante ya que se ha
considerado que si un paciente permanece mas dias hospitalizado es un
factor de mal prondstico para la neutropenia febril, en el afio 2007, Ahmed N,
Hael Mahallacery y colaboradores realizaron un estudio en Egipto donde se
inicidé antibioticoterapia empirica de amplio espectro de manera precoz y se
evidenciaron resultados positivos en la disminucién de los tiempos de
hospitalizacion, (55) al cruzar las variables de inicio de antibioticoterapia
antes de la primera hora y tiempo de hospitalizacién se evidencié que hay
RR: 1.4 (ICgs0= 1.161 — 1.903 veces mas riesgo de presentar estancia
hospitalaria prolongada(mas de 96 horas) si se inicia antibioticoterapia luego
de la primera hora siendo este resultado estadisticamente significativo.

La administracion precoz de antibioticoterapia va a permitir controlar
de manera oportuna los cuadros infecciosos evitando complicaciones
(sepsis), actua evitando la multiplicacién bacteriana, de manera importante

en nuestros pacientes que por su tratamiento estan inmunodeprimidos.



En el afio 2011 Paredes y col. realizaron un estudio donde se
valoraron 117 pacientes que presentaron 192 ingresos hospitalarios por
neutropenia febril en el curso de 2 afos, se estudiaron las patologias que se
catalogan como de mal prondstico siendo estas la celulitis (p=0.001), la
mucositis (p=0.006) y las infecciones respiratorias (p=0.001), las misma que
resultaron estadisticamente significativas como factores de riesgo para
presentar neutropenia febril severa y sepsis (55), en nuestro estudio los
pacientes que presentan mucositis tienen RR: 3.781 (ICgs50= 2.467 — 5.795)
veces mas riesgo de tener marcadores de sepsis positivos y en relacion a
una hospitalizacion prolongada (mas de 96 horas) RR: 1.6 (ICgs0= 1.310 —
2.070) veces mas riesgo siendo estos resultados estadisticamente
significativos, concordando con el estudio de Paredes y col.

Esta patologia provoca los efectos descritos, ya que altera la barrera
mucosa normal y predispone a que nuevos microorganismos puedan
sobreinfectar el area causando mas complicaciones y prolongando la
estancia hospitalaria.

Al realizar el cruce de variables una que nos llamoé la atencion es la
gue relaciona antibioticoterapia y presencia de sepsis, encontramos un RR
0.974 (iCgs59%=0.104 — 9.096) con un puntaje p=0.982, siendo no
estadisticamente significativa, Viscoli realizé un estudio con 763 pacientes
con fiebre y neutropenia los cuales recibieron antibioticoterapia empirica de
manera precoz, encontrando una disminucién de bacteriemias en sus

pacientes, en contraste a lo evidenciado en nuestro estudio.



El tiempo de hospitalizacién fue mas de 96 horas en un 58.2% que va
en referencia a lo encontrado por Villanueva & August, en el que se
evidencio que el promedio de estadia para nifios admitidos por fiebre y
neutropenia es de 10 dias, estos pacientes estan en riesgo de infecciones
nosocomiales y la terapia antibidtica parenteral prolongado puede
predisponerlos a infecciones con bacterias resistentes u organismos

fungicos. (40)

La mayoria de pacientes no presentaron proteina C reactiva o
plaguetas bajas en el 69.9%, estos considerados como factores de riesgo
que podrian condicionar la evolucion de los pacientes con cuadros de
neutropenia febril.

El 39.2% presento complicaciones inherentes a la enfermedad siendo
la mas frecuente las relacionadas con mucosas y de estas la mucositis grado
II, es un factor a tomarlo en cuenta ya que la disrupcién de las barreras
mucosas ha sido implicada en varias ocasiones como factor de riesgo de
bacteriemias y sepsis graves, por esta razén la boca siempre debe
examinarse cuidadosamente en busca de esta patologia.

En cuanto a la categorizacion de riesgo de LLA, encontramos los
siguientes resultados riesgo bajo 29.7%, riesgo estandar 28.4% vy riesgo alto
41.9%, esto refleja la complejidad de los pacientes que son tratados en
SOLCA y evidencia el buen trabajo que se realiza con estos pacientes, de
ahi las altas tasas de curacion manteniendo los protocolos internacionales

de tratamiento.



La mayoria de pacientes presenté un episodio de neutropenia en el
periodo estudiado que fue de 7 meses que equivale al 56.8%, segun Pio
Lépez, todos los pacientes que son diagnosticados de LLA y que inician
quimioterapia presentaran al menos un ingreso por neutropenia febril, de
estos en el 50 % de los casos se establecera un foco infeccioso, mientras
que en el 10 al 30% estaremos frente a una bacteriemia. (2)

Obtuvimos un 5.4 % de mortalidad, de los 74 pacientes estudiados
solo uno falleci6 durante los datos obtenidos para el estudio, y fue a
consecuencia de un proceso séptico que no pudo ser controlado.

Es importante tener en cuenta que de nuestro diagndstico temprano e
iniciar antibioticoterapia de manera precoz va a depender el pronéstico de
nuestros pacientes permitiéndoles disminuir el tiempo de hospitalizacion,
disminuyendo el costo hospitalario y el riesgo de contraer infecciones
intrahospitalarias.

Los sesgos que encontramos en nuestro estudio fueron en la toma de
informacion, ya que algunos datos estaban incompletos y fue necesario
ingresar a la base de datos para poder interpretar correctamente algunos
hallazgos.

A partir de esta investigacién se deben iniciar nuevos estudios que puedan
contribuir y complementar los resultados obtenidos, poniendo especial
énfasis en el uso de antibidticos, se deberia realizar otros estudios donde se
pueda comparar en manejo de los pacientes en SOLCA y otras casas de
salud para que el manejo sea estandarizado y los beneficiarios sean los

pacientes con cuadros de neutropenia febril.



CAPITULO VI

CONCLUSIONES

1. Con este estudio se concluye que el iniciar antibioticoterapia de manera
precoz disminuye los dias de hospitalizacion constituyéndose en un factor de
sobrevida importante ya que al estar menos tiempo en el hospital el riesgo

de presentar infecciones nosocomiales disminuye.

2. Las complicaciones inherentes a la neutropenia febril mas importante va a
ser la mucositis, y es de vital importancia reconocerla en el examen fisico ya

gue constituye un factor de riesgo para presentar una bacteriemia.

3. Los reactantes de fase aguda elevados (PCR > 90mg/dl) y la
plaquetopenia si bien no estan en la mayoria de los pacientes son factores a
tomarlos en cuenta porque también constituyen factores de riesgo para

bacteriemia.

4. La mayoria de pacientes con diagnostico de LLA presentaran al menos
un episodio de neutropenia febril que requerira ingreso hospitalario e inicio

de antibioticoterapia de amplio espectro.



5. El reconocer de manera precoz los factores de riesgo que presentan los
pacientes con neutropenia febrii va a ser de utilidad para iniciar

antibioticoterapia de amplio espectro y mejorar el prondstico vital.



CAPITULO IX

RECOMENDACIONES

La gravedad que implica que un paciente tenga neutropenia febril nos obliga
a reconocer los factores de riesgo y el iniciar antibioticoterapia de manera
precoz nos permitira mejorar el prondstico vital de nuestros paciente, por
esta razdn se realizan las siguientes recomendaciones que pueden ser
aplicables en los hospitales de tercer nivel que van a tener la
responsabilidad de manejar a estos pacientes:

. Tener en la Sala de Emergencia personal de salud capacitada que pueda
identificar el nivel de severidad de la Neutropenia Febril y que puedan tomar
decisiones acertadas en cuanto al inicio de antibioticoterapia.

Los pacientes con Neutropenia Febril deben ocupar habitaciones privadas
por su seguridad.

Estandarizar el manejo de los pacientes con neutropenia febril en todas las
unidades que manejen este tipo de patologias.

Elaborar y difundir un perfil epidemiolégico que permita iniciar
antibioticoterapia de amplio espectro en base a estos datos.

. Administrar el antibidtico antes de la confirmacion por laboratorio de la
neutropenia.

. Administracion rapida de medicamentos al paciente.

Educar en Emergencia y los Centros de Cancer sobre la Neutropenia Febril
y las complicaciones que podrian tener estos pacientes de no realizar un

manejo rapido y oportuno.



8. Los padres de los pacientes oncologicos deben recibir capacitacion continua
acerca de los riesgos de que su hijo presente fiebre, y sobre el estilo de vida
que debe llevar posterior a recibir quimioterapia, es importante recalcar las
medidas para prevenir infecciones como no alimentarse fuera de casa, los
alimentos deben estar bien cocidos, no recibir visitas de personas enfermas

y las medidas de higiene personal estrictas que deben mantener.
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ANEXOS

Anexo 1. Analisis de la administracion de antibioticoterapia y estancia

hospitalaria.
ANTIBIOTICOTERAPIA * HOSPITALIZACION Crosstabulation
Count
HOSPITALIZACION Total
DESPUES DE | ANTES DE 96
96 HORAS HORAS
DESPUES DE LA HORA 30 9 39
ANTIBIOTICOTERAPIA
ANTES DE LA HORA 59 55 114
Total 89 64 153
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 7.565° 1 .006
Continuity Correction® 6.566 1 .010
Likelihood Ratio 7.967 1 .005
Fisher's Exact Test .008 .004
Linear-by-Linear Association 7.516 1 .006
N of Valid Cases 153

a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 16.31.

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper

Odds Ratio for
ANTIBIOTICOTERAPIA
(DESPUES DE LA HORA / 3107 1.354 7130
ANTES DE LA HORA)
For cohort
HOSPITALIZACION = 1.486 1.161 1.903
DESPUES DE 96 HORAS
For cohort
HOSPITALIZACION = 478 .262 .875
ANTES DE 96 HORAS
N of Valid Cases 153




Anexo 2. Andlisis de la administracion de antibioticoterapia y presencia

de complicaciones inherentes a la neutropenia febril.

ANTIBIOTICOTERAPIA * COMPLICACIONES Crosstabulation

Count
COMPLICACIONES Total
Sl NO
DESPUES DE LA HORA 17 22 39
ANTIBIOTICOTERAPIA
ANTES DE LA HORA 43 71 114
Total 60 93 153
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 4202 1 517
Continuity Correction” .210 1 .647
Likelihood Ratio 417 1 .518
Fisher's Exact Test 571 .322
Linear-by-Linear Association 417 1 .518
N of Valid Cases 153

a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 15.29.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper

Odds Ratio for
ANTIBIOTICOTERAPIA

1.276 .610 2.668
(DESPUES DE LA HORA/
ANTES DE LA HORA)
For cohort

1.156 .753 1.773
COMPLICACIONES = SI
For cohort

.906 .664 1.236

COMPLICACIONES = NO
N of Valid Cases 153




Anexo 3. Analisis de la administracién de antibioticoterapiay presencia
de marcadores de sepsis (PCR >90mg/dl y plaquetopenia < 50000)

ANTIBIOTICOTERAPIA * MARCADORSEPSIS Crosstabulation

Count
MARCADORSEPSIS Total
Sl NO
DESPUES DE LA HORA 15 24 39
ANTIBIOTICOTERAPIA
ANTES DE LA HORA 31 83 114
Total 46 107 153

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 1.755% 1 .185

Continuity Correction” 1.260 1 .262

Likelihood Ratio 1.705 1 192

Fisher's Exact Test 225 131
Linear-by-Linear Association 1.743 1 .187

N of Valid Cases 153

a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 11.73.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper

Odds Ratio for
ANTIBIOTICOTERAPIA

1.673 778 3.599
(DESPUES DE LAHORA/
ANTES DE LA HORA)
For cohort

1.414 .860 2.327
MARCADORSEPSIS = SI
For cohort

.845 .644 1.110

MARCADORSEPSIS = NO
N of Valid Cases 153




Anexo 4. Analisis de la administracién de antibioticoterapiay presencia

de sepsis (Cultivo positivo)

ANTIBIOTICOTERAPIA * SEPSIS Crosstabulation

Count
SEPSIS Total
Sl NO
DESPUES DE LA HORA 1 38 39
ANTIBIOTICOTERAPIA
ANTES DE LA HORA 111 114
Total 4 149 153
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square .001? 1 .982
Continuity Correction” .000 1 1.000
Likelihood Ratio .001 1 .982
Fisher's Exact Test 1.000 731
Linear-by-Linear Association .001 1 .982
N of Valid Cases 153

a. 2 cells (50.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1.02.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper

Odds Ratio for
ANTIBIOTICOTERAPIA
(DESPUES DE LA HORA / o4 098 9044
ANTES DE LA HORA)
For cohort SEPSIS = SI 974 .104 9.096
For cohort SEPSIS = NO 1.001 .943 1.062
N of Valid Cases 153




Anexo 5. Andlisis de

hospitalizacion

MUCOSITIS * HOSPITALIZACION Crosstabulation

la presencia de mucositis y tiempo de

Count
HOSPITALIZACION Total
DESPUES DE | ANTES DE 96
96 HORAS HORAS
27 5 32
MUCOSITIS
NO 62 59 121
Total 89 64 153
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 11.419° 1 .001
Continuity Correction® 10.098 1 .001
Likelihood Ratio 12.595 1 .000
Fisher's Exact Test .001 .000
Linear-by-Linear Association 11.345 1 .001
N of Valid Cases 153

a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 13.39.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper

Odds Ratio for MUCOSITIS
(SI/NO) 5.139 1.856 14.231
For cohort
HOSPITALIZACION = 1.647 1.310 2.070
DESPUES DE 96 HORAS
For cohort
HOSPITALIZACION = .320 .140 732
ANTES DE 96 HORAS
N of Valid Cases 153




Anexo 6. Analisis de la presencia de mucositis y de marcadores de

sepsis. (PCR >90mg/dl y plaquetopenia < 50000)

MUCOSITIS * MARCADORSEPSIS Crosstabulation

Count
MARCADORSEPSIS Total
NO
SI 23 9 32

MUCOSITIS

23 98 121
Total 46 107 153

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 33.640° 1 .000
Continuity Correction® 31.172 1 .000
Likelihood Ratio 31.374 1 .000
Fisher's Exact Test .000 .000
Linear-by-Linear Association 33.420 1 .000
N of Valid Cases 153

a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 9.62.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for MUCOSITIS
10.889 4.452 26.635
(SI/ NO)
For cohort
3.781 2.467 5.795
MARCADORSEPSIS = SI
For cohort
.347 .198 .608
MARCADORSEPSIS = NO
N of Valid Cases 153




Anexo 7. Analisis de

hospitalizacion

NEUMONIA * HOSPITALIZACION Crosstabulation

la presencia de neumonia y tiempo de

Count
HOSPITALIZACION Total
DESPUES DE | ANTES DE 96
96 HORAS HORAS
SI 7 3 10
NEUMONIA
NO 82 61 143
Total 89 64 153
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square .615% 1 433
Continuity Correction® .205 1 .651
Likelihood Ratio .637 1 425
Fisher's Exact Test 522 331
Linear-by-Linear Association .611 1 434
N of Valid Cases 153

a. 1 cells (25.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 4.18.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper

Odds Ratio for NEUMONIA
(S1/NO) 1.736 431 6.986
For cohort
HOSPITALIZACION = 1.221 794 1.876
DESPUES DE 96 HORAS
For cohort
HOSPITALIZACION = .703 .268 1.847
ANTES DE 96 HORAS
N of Valid Cases 153




Anexo 8. Analisis de la presencia de enteritis y tiempo de
hospitalizacion.
ENTERITIS * HOSPITALIZACION Crosstabulation
Count
HOSPITALIZACION Total
DESPUES DE | ANTES DE 96
96 HORAS HORAS
7 0 7

ENTERITIS

NO 82 64 146
Total 89 64 153

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 5.275% 1 .022
Continuity Correction® 3.627 1 .057
Likelihood Ratio 7.826 1 .005
Fisher's Exact Test .042 .020
Linear-by-Linear Association 5.241 1 .022
N of Valid Cases 153

a. 2 cells (50.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2.93.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
For cohort
HOSPITALIZACION = 1.780 1.543 2.055

DESPUES DE 96 HORAS
N of Valid Cases

153




Anexo 9. Analisis de la presencia de sepsis y tiempo de hospitalizacion

SEPSIS * HOSPITALIZACION Crosstabulation

Count
HOSPITALIZACION Total
DESPUES DE ANTES DE 96
96 HORAS HORAS

Sl 4 0 4

SEPSIS
85 64 149
Total 89 64 153
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 2.954% 1 .086
Continuity Correction” 1.452 1 228
Likelihood Ratio 4.411 1 .036
Fisher's Exact Test .140 11
Linear-by-Linear Association 2.934 1 .087
N of Valid Cases 153

a. 2 cells (50.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1.67.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
For cohort
HOSPITALIZACION = 1.753 1.525 2.015

DESPUES DE 96 HORAS
N of Valid Cases

153




Anexo 10. Presencia de marcadores de sepsis y complicaciones

inherentes a la enfermedad.

MARCADORSEPSIS * COMPLICACIONES Crosstabulation

Count
COMPLICACIONES Total
Sl NO

Sl 38 8 46
MARCADORSEPSIS

NO 22 85 107
Total 60 93 153

Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 51.958% 1 .000
Continuity Correction® 49.388 1 .000
Likelihood Ratio 53.693 1 .000
Fisher's Exact Test .000 .000
Linear-by-Linear Association 51.619 1 .000
N of Valid Cases 153

a. 0 cells (0.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 18.04.

b. Computed only for a 2x2 table

Risk Estimate

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper

Odds Ratio for
MARCADORSEPSIS (SI / 18.352 7.499 44916
NO)
For cohort

4,018 2.706 5.966
COMPLICACIONES = si
For cohort

.219 116 414

COMPLICACIONES = NO
N of Valid Cases 153




Anexo 11. Andlisis de los porcentajes de las variables estudiadas.

NEUTROPENIA

Frequency Percent Valid Percent |Cumulative Percent
LEVE 27| 17.6 17.6 17.6
MODERADO 38 24.8 24.8 42.5
valid SEVERA 88 57.5 57.5 100.0
Total 153 100.0 100.0
ANTIBIOTICOTERAPIA
Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
DESPUES DE LA HORA 39 25.5 25.5 25.5
\Valid ANTES DE LA HORA 114 74.5 74.5 100.0
Total 153 100.0 100.0
HOSPITALIZACION
Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
DESPUES DE 96 HORAS 89 58.2 58.2 58.2
valid ANTES DE 96 HORAS 64 41.8 41.8 100.9
Total 153 100.0 100.0




SOBREVIDA

Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
Sl 46 30.1 30.1 30.1
valig NO 107 69.9 69.9 100.0
Total 153 100.0 100.0
COMORSBILIDADES
Frequency Percent | Valid Percent Cumulative
Percent
SI 60 39.2 39.2 39.2
valig NO 93 60.8 60.8 100.0
Total 153 100.0; 100.0;
MORTALIDAD
Frequency Percent | Valid Percent Cumulative
Percent
Sl 8 5.2 5.2 5.2
valid NO 145 94.8 94.8 100.0
Total 153 100.0, 100.0j




NEUTROPENIA

Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
LEVE 27 17.6 17.6 17.6
MODERADO 38 24.8 24.8 42.5
\Valid
SEVERA 88 57.5 57.5 100.0
Total 153 100.0 100.0]
ANTIBIOTICOTERAPIA
Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
DESPUES DE LA HORA 39 25.5 25.5 25.5
valig ANTES DE LA HORA 114 74.5 74.5 100.0
Total 153 100.0 100.0
HOSPITALIZACION
Frequency Percent Valid Percent Cumulative
Percent
DESPUES DE 96 HORAS 89 58.2 58.2 58.2
valid ANTES DE 96 HORAS 64 41.8 41.8 100.0
Total 153 100.0 100.0




