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Fiebre e Infeccidn en pacientes pediatricos con cancer.
Resultados a un afo de vigilancia activa en el Hospital General
Tijuana.

Area del conocimiento: Medicina

Tipo de investigacion: Prospectivo longitudinal
Area de incidencia: Académicos

Responsable: Dra. Zenia Iveth Santana Ramirez

Asociados: Dr. Enrique Chacon Infect6logo Pediatra (Asesor principal)/Dr Mario Alberto
Ornelas Sanchez Oncologo Pediatra/Dra Paula Aristizabal Hematdloga Pediatra

Resumen: Este proyecto de investigacion tiene como objetivo principal Identificar los factores de riesgo
asociados a fiebre e infeccidn en pacientes pediatricos con cancer del area de oncologia pediéatrica del
Hospital General Tijuana. Asi también se evaluaran la incidencia de infeccion con diagnostico de cancer
+ infeccidn /o neutropenia.

Material y Métodos: Es un estudio prospectivo, longitudinal, que comprende un afio de vigilancia activa,
del periodo comprendido del 1°. de abril de 2009 al 30 de abril de 2010, de pacientes del area de
oncologia pediatrica del Hospital General Tijuana. Hubo criterios de inclusién, eliminacion y exclusion.
El manejo de estos pacientes fue llevado a cabo por los servicios de oncologia e infectologia pediatrica
basado en guias de manejo locales ya establecidas de tratamiento de acuerdo a los diferentes tipos de
cancer e infeccion. Se tomaron diversos pardmetros de laboratorio (de la biometria hemética recuento
total de leucocitos, neutrofilos y linfocitos), Proteina C Reactiva, Velocidad de Sedimentacion Globular,
plaquetas, hemoglobina, asi como hemocultivos, urocultivos, cultivos de diversas secreciones, de catéter,
asi como las susceptibilidades antibacterianas, radiografia de térax, etc.. Hubo diversas variables tomadas
con un cuestionario que se aprobd y se logro realizar bajo la ayuda de infectologia pediatrica, oncologia y
hematologia pediatria. El analisis estadistico se realizo en base a pruebas de tendencia central y
dispersion, asi como pruebas para comparar diferentes factores asociados a mayor o menor
morbi/mortalidad, tales como x?, prueba t, prueba z para comparar proporciones, etc., se definira como
estadisticamente significativo una p < 0.05.

Resultados: Se presentaron 55 episodios de fiebre y céncer: 4.2/mes Y 1/Semana, edades promedio 7.8
ANOS (0.24 — 18). En base a los diagndsticos oncoldgicos; 40 LLA(73%): 10 de alto riesgo y 6 recaidas
(1 SNC), Osteosarcomas 4, LMA: 2, Linfomas: 2, SNC: 2, Retinoblastoma: 1, Timoma: 1,
Neuroblastoma: 1, Otros sarcomas 1, tumor neuroectodermico 1. Dias de quimioterapia previos al ingreso
promedio 13.36 (0-6), uso de esteroides previos al ingreso 4.16 dias en promedio (0-13), Radioterapia
previa al ingreso solo en el 7%, promedio de episodios de neutropenia febril previos al ingreso 1.09 (0-7),
promedio de dias con neutropenia y fiebre del ultimo episodio: 8.25 (1-71).El 64% recibieron antibiéticos
previamente siendo multiples esquemas los utilizados. La causa de hospitalizacion el 66% fue infecciosa,
el 33% no infecciosa. Las mas comunes fueron neumonia, neutropenia y fiebre. Los neutrofilos absolutos
al ingreso fueron: >1,500 - 62%, < 1,500 — 38%. El porthacat fue el cateter central mas utilizado, se
realizaron hemocultivos en el en el 94.5%,de estos fueron positivos 33%, y negativos en 67%. Siendo, el
70% Gram negativos (Klebsiella sp, E.coli, Pseudomona).Se afiadié antimicdtico en el 20% de los
pacientes. La mortalidad global fue de 5 casos (9%). Los dias de hospitalizacion en promedio fueron de
16.54, con un rango de 2-71.

Conclusiones: La incidencia de Cancer asociado a infeccidn/Sindrome infeccioso en el Hospital General
de Tijuana es frecuente (1 por semana). La Mayoria de los pacientes tienen antecedente de Quimioterapia
+- colocacion de catéter +- uso de esteroides. Asi mismo, han recibido antibi6ticos previamente. El 54.5%
de los pacientes ingresan con neutropenia y de estos el 30% con neutropenia severa. El 38% ingresan con
linfopenia. Solamente 1/3 parte de los hemocultivos fueron positivos aislando en su mayoria gram
negativos, principalmente klebsiella sp, E. coli y Pseudomonas sp. Los esquemas antibacterianos mas
frecuentemente utilizados fueron clindamicina-ceftazidime o vancomicina-meropenem. La mortalidad no
es mayor a otros centros (9%). Los dias de hospitalizacion, pueden generar una carga econémica
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Capitulo 1

Introduccion:

El cancer ocurre cuando las células, por razones desconocidas, se dividen sin control
u orden. Todas las partes del cuerpo estan formadas por células, que normalmente se

dividen para producir méas células cuando el cuerpo las necesita.

Cuando ocurre el cancer, las células contintan dividiéndose aunque ya no se necesiten
nuevas células. ElI cambio de células normales a concentrarse requiere varias
alteraciones genéticas diferentes y separadas. En algin momento, el crecimiento sin
control provocado por los genes alterados, pueden producir un tumor que puede ser
benigno (no canceroso) o maligno (canceroso). Los tumores malignos pueden invadir ,
dafar o destruir los tejidos cercanos y propagarse a otras partes del cuerpo. Un tumor
benigno no se propaga a otras partes del cuerpo, pero el tejido local puede sufrir dafio y
es probable que se deba extirpar el crecimiento anormal. Los tumores benignos son
curables con la cirugia ; y los tumores malignos requieren de cirugia, quimioterapia
(tratamiento para curar el cancer) y radioterapia. No siempre se requiere de las tres
modalidades, pero eso se lo decide el oncélogo de acuerdo al tipo de tumor.

Capitulo 11

Los Factores de Riesgo

Un factor de riesgo pare el cancer puede significar que hay mayor probabilidad de
desarrollar cancer.
Algunas personas tienen una probabilidad mayor que el promedio de desarrollar un
determinado cancer, debido a que tiene una o mas factores de riesgo.

Los factores de riesgo pueden agruparse en cuatro categorias amplias que se pueden
sobreponer. Para algunos canceres, diferentes tipos de factores de riesgo pueden actuar

juntos para aumentar el riego de cancer.

1.- Factores De Riesgo Relacionados Con EI Comportamiento O Con El Estilo De
Vida.



Estas son cosas que las personas hacen, que aumentan la probabilidad de que
desarrollen cancer. Por ejemplo el fumar esta fuertemente relacionado con el cancer del
pulmon y cierto tipo de rayos solares (los rayos ultravioleta) estan relacionados con
melanoma, una forma de cancer en la piel.

El contacto prolongado con benceno y sus derivados (anilinas para calzado; derivados
thinner; gasolina) son sustancias que pueden producir leucemias.

Los hijos de madre que fuman marihuana tienen mayor riesgo de desarrollar una
leucemia .

Algunos factores no comprobados pero con cierta relacion para desarrollar leucemia
son fumigantes, insecticidas, el estar mucho tiempo cerca de fuentes electromagnéticas.
Ciertos factores relacionados con el estilo de vida también pueden reducir el riesgo de
desarrollar cancer, tales como el comer abundantes cantidades de frutas, verduras y fibra

disminuye el riesgo de cancer del colon y recto.

2.- Factores de Riesgo Hereditarios

Existen genes alterados o modificados por el medio ambiente o por un proceso
infeccioso y que se pasan de paredes a hijos y hacen que un apersona tenga mas
probabilidad de desarrollar cancer. Un consejero genético puede ayudarnos a conocer
que riesgo tiene una persona de padecer algun tipo de cancer. Algunas personas se
preocupan acerca de cémo se sentirian si saben que tienen un mayor riesgo de
desarrollar cancer, especialmente si no hay un método disponible para reducir el riesgo.
Otras personas en cambio desean saber, sea lo que sea.

En este grupo sabemos que los nifios que tienen una alteracion genética como sindrome
de DOWN tiene mayor incidencia de desarrollar leucemia.

También los nifios con alguna malformacion urinaria desarrollan mas frecuente tumor
de WILMS.

Otro cancer hereditario es el Retinoblastoma que aparece en nifios menores de dos afios

de edad como un reflejo blanco en los ojos.



3.- Factores de Riesgo Ambientales

Existen agentes como los asbestos y el radon que estan Relacionados con un mayor
riesgo de desarrollar cancer. A veces las personas estan expuestas en sus lugares de
trabajo a agentes que causan cancer, como son fumigantes, insecticidas, derivados del
petroleo y productos agricolas que pueden desarrollar leucemias, tumores del cerebro;

tumores de los musculos.

4.- Factores por Enfermedades Previas

Ciertos problemas de salud pueden aumentar el riesgo de la persona de desarrollar
algunos cancer, por ejemplo:
POLIPOS en el colén. Es un crecimiento anormal del tejido de la capa interna de
revestimiento del intestino.
CANCER PREVIO el haberse sometido a tratamiento de radiaciones o

Algunas quimioterapia para algun tipo de cancer pueden tener posibilidades de
desarrollar un tipo diferente de cancer.
Personas que tengan una displasia 6sea (alteracion o un tumor benigno en hueso)
pueden desarrollar un osteosarcoma (cancer de hueso).

Si una persona tiene uno o mas de estos factores de riesgo, él o ella tal vez deseara
saber mas acerca de los estudios para la prevencion del cancer. Esto se puede consultar

con un Oncologo de confianza.

Capitulo 111

Incidencia de cancer en nifios

Saber si la incidencia de cancer va en incremento o0 es mas comdn, es algo que se ha
estudiado, pero complejo de responder. La incidencia en el Centro de Registro de
Shangai, en un estudio de 1973 a 2005, ha notado que el cancer es mas comun de la
edad de 0 a 14 anos, la incidencia es de 129 casos por millon de nifios. Esto es
publicado por la ICCC(Internacional Classification of Childhood Cancers). Los
diagnosticos mas comunes no cambian comparados con los paises orientales, son

leucemia (34.5%), tumores cerebrales (20.2%), linfoma de Hodking (0.7%), tumor



Wilms (2.0%), sarcoma de Swing (0.5%). (12).No se ha notado un incremento o
diferencia significativa entre el sexo femenino o masculino (annual percent change
APC), 0.5% nifios P=0.57, nifias 0.3% P=0.75, pero saber si la incidencia de cancer es
mas comun, no es facil de contestar, ya que depende tanto de la deteccion de cancer, el
registro adecuado, el periodo de estudio, los subgrupos examinados, estudiar mejor los
factores de riesgo que aun son desconocidos que quizé difieran entre las poblaciones y
periodos. (12).

Capitulo IV

Los Canceres mas comunes en Adolescentes

Estos son tomados de la clasificacion internacional de cancer en nifios. Definiéndose
adolescente de los 15 a 19 anos. Se reportan como los mas comunes las leucemias,
linfomas, tumores del sistema nervioso central, especialmente del cerebro, neoplasias

embrioldgicas, como neuroblastoma o nefroblastoma.

De los linfomas el tipo Hodking es poco comun en nifios, pero en adolescentes es el
mas comUn de los linfomas malignos. Especialmente en blancos. De la familia de los
no-Hodking, el linfoma de Burkitt, tiene predileccion por el género masculino, se
disemina progresivamente entre los 15 a 29 afios de edad. En contraste con linfomas
foliculares que no se presentan en nifios, en adolescentes aparecen. (3)

Dentro de las leucemias, presentan incidencia baja, presentandose mas la leucemia
linfoblastica aguda, leucemia mieloblastica aguda. Teniendo menor prondstico
favorable a esta edad, esto explica la pobre sobrevida en esta edad con dichos
padecimientos y enfatiza la importancia del tratamiento como factor pronéstico. Los
subtipos de Leucemia mielobléstica aguda tomados de la clasificacion FAB( French-
American-British) menos comunes en adolescentes son el tipo FAB M4 (mielo-

monoblastica) y M5 (monoblastica). El tipo M3 (promielocitica) es mas comun.(3).

De los tumores de sistema nervioso central, se presentan craneofaringioma, adenoma
pituitario, neurinoma del acustico, papiloma del plexo coroideo. A mayor edad se
observa mas la presencia de astrocitomas, gliomas, tumores neuroectodermicos como

meduloblastomas, y ependimomas. (3)



Los tumores endocrinos con excepcion de la tiroides, son raros en adolescentes. El
neuroblastoma es muy poco comun en esta edad. Los carcinomas de tiroides apreciados
tipo folicular, papilar y medular (més maligno). (3).

Dentro de los tumores de la piel, el melanoma es el cancer primario mas frecuente. (3)

El céncer testicular seminoma es el tumor solido mas comin en adolescentes con
curacion arriba del 90%. Y en mujeres adolescentes y adultos jovenes, el carcinoma de
cerviz se presenta en un 18%, otros tumores de ovario. El disgerminoma es el tumor

maligno mas comun de células germinales con alto rango de cura. (3).

De los tumores malignos de hueso, al menos el 50% son osteosarcomas. ES mas
comun en genero masculino. EIl sarcoma de Ewing es raro en poblacion no blanca. El
osterosarcoma se presenta en huesos largos, especialmente en fémur distal, tibia
proximal y humero proximal, el sarcoma de Swing afecta principalmente el esqueleto
axial. el porcentaje de cura es 60% aproximadamente. Haciendo sombrio si hay

metastasis. (3)

Los tumores del sistema digestivo son poco comunes en esta edad, presentandose
carcinoma colo-rectal con importante predisposicion hereditaria en 15-20%. Un 5% en
no poliposis, y 1% poliposis. En contraste con los nifios el hepatoblastoma es poco

comun, presentandose méas hepatocarcinoma. (3)

Los tumores de la cavidad oral, el carcinoma nasofaringeo, es endémico, solo ciertas
areas geogréficas, asociado con tabaquismo, ingesta de nitrosaminas, infeccién de virus
de Epstein Bar. Los tumores de glandulas salivales y carcinomas laringeos son poco

comunes.(3).

Los tumores primarios de pulmén son raros a esta edad. Lo mismo que el tumor de
Wilms, pero el carcinoma de células renales esta bien descrito pero es infrecuente. El
cancer de vejiga es poco comun , pero se presenta en las células transicionales

secundario a neoplasias malignas después de haber recibido ciclofosfamida. (3)



Capitulo V

Infeccion En Niflos Con Céancer

Las infecciones son una causa significativa de morbilidad y mortalidad en pacientes
con cancer. Durante los dltimos 20 anos, ha cambiado el predominio de gérmenes
aislados de gram negativos a gram positivos e infecciones por hongos. Esto ha sido
atribuido a uso de quimioterapia intensiva causando netropenia severa, e incremento de
uso de catéteres venosos centrales. (2) Por ejemplo los tumores solidos que reciben

quimioterapia por 3 semanas, pueden presentar neutropenia el dia 7 a 14. (19)

Historicamente, la sepsis y choque séptico, en pacientes pediatricos con cancer era
sindnimo de pobre prondstico. (8) Actualmente con un buen tratamiento medico la
mortalidad ha descendido al 5% (19)

La infeccion en estos pacientes afecta la calidad de vida, por la fiebre, el dolor,
necesidad de prolongar su estancia hospitalaria, terapia intravenosa, e incremento en los
costos de salud. (34)

La infeccion es definida como signos y sintomas de infeccidon, con sitio identificado
por examen fisico o estudio de imagen. Ademas de lograr aislarse por métodos
microbioldgicos. (2). Las infecciones en sangre son la fungemia, bacteremia y
septicemia. Asi se pueden distinguir de las infecciones del tracto respiratorio superior
faringitis, sinusitis, infecciones virales nasofaringeas. Las del tracto respiratorio bajo
traqueitis, bronquitis, neumonia. Otitis media se diagnostica clinicamente con sintomas
Oticos, mas disminucion en la movilidad y color de la membrana timpanica. Dentro de
las infecciones de piel se describen celulitis, herpes zoster, varicela, abscesos,
infecciones locales por catéter central, impétigo, tina capitis, foliculitis, paroniquia,
candidiasis vaginal.(2). Las infecciones del tracto urinario se describe como aquella
con urocultivo con mas de 10 000 ufc por mm. Las infecciones del tracto
gastrointestinal incluyen desde abscesos dentales, esofagitis, mucositis perioral, tiflitis,

colitis, diarreas, parotiditis. Otras incluyen osteomielitis, conjuntivitis, hepatitis. (2)



Con respecto a la mucositis, que es inducida por los antineoplasicos principalmente 5-
fluoracilo, metrotexate, acido folinico, doxorubicina, etoposido, ciclosfomida por
mencionar los mas importantes, provoca dolor, restriccion en la ingesta oral, y es un
sitio importante para infecciones asociada con la flora endogena. Su presentacion varia
dependiendo de los antineoplasicos, frecuencia de administracion, tipo, dosis, edad de
paciente, estado oral. Y ocurre en el 40% de los pacientes.y se requiere analgesia
intravenosa para manejarla. Cuando se encuentran en protocolos de regimenes altos de
quimioterapia el porcentaje incrementa hasta en un 60%. Los pacientes con neutropenia
y mucositis incrementan el riesgo de septicemia 4 veces mas que los pacientes sin
mucositis y con neutropenia. (25). La mucotoxicidad esta dada por los efectos
inhibitorios de los agentes quimioterapicos en la replicacion y proliferacion de células
mucosas de DNA, con reduccion del epitelio basal. Resultando en atrofia, perdida de
colageno, ulceracién. El alto rango de replicacion celular se hace susceptible a la
citotoxicidad. Esto inicia tras los efectos mucotdxicos de la quimioterapia. El pico de
severidad es a los 7-10 dias de la terapia. La resolucion es a las 2 semanas. Al romperse
la barrera mucosa se hace susceptible a infecciones virales, micoticas, bacterianas.
Incluyendo virus herpes que se demuestra en un 40-70% de los cultivos. Candida
albicans es otro hongo frecuente hasta en 60-90% de los pacientes. De las bacterias los
gram negativos y anaerobios son los mas comunes. (25). Hay varias escalas de toxicidad
de la mucositis, siendo el grado 0 cuando no hay sintomas, grado 1 cuando hay eritema,
grado 2 eritema, ulceras y no puede ingerirse alimentos sélidos, grado 3 cunado hay
ulceras y solo puede ingerir liquidos exclusivamente, grado 4 cuando no es posible la
alimentacion. Los factores de riesgo asociados a mucositis pueden relacionarse al
paciente tales como: tipo de tumor, ya que los hematoldgicos tienen mayor riesgo que
los pacientes con tumores sélidos. Los pacientes menores de 20 anos de edad. Pobre
higiene oral con afecciones periodontales, los relacionados a la terapia: como son uso de
quimioterapia especificamente antimetabolitos, dosis y medicamento de radioterapia,
terapia concomitante y radioterapia que involucre cabeza o cuello. Algunas medidas que
se sugieren como profilaxis previo a quimioterapia son uso de polimixina B,
tobramicina, anfotericina B en pacientes con radioterapia en cabeza o cuello. Los
esteroides aun es controversial. Lo mismo que antibidticos especificos, se sugiere en

general adecuada higiene.(25)



Con respecto a la tiflitis, o colitis neutropenica, es una inflamacion necrotizante de
colon, asociada al tipo de tumor, neutropenia severa y quimioterapia intensiva, su
incidencia es de 0.35% a 2.5%, provocando ulceracion y sangrado del intestino esto
secundario a trombocitopenia y neutropenia severas, favoreciendo infeccién y cambio
de la flora intestinal.(18) los sintomas son nausea, vomito, dolor abdominal, distencién
abdominal, aumento de ruidos intestinales, fiebre, peritonitis. Se pueden realizar

estudios como rayos x de abdomen, ultrasonido y tomografia de abdomen. (18)

Las neoplasicas hematologicas malignas son asociadas con mas infecciones
comparadas con tumores solidos. (2). Los pacientes en etapa de remision se infectan
mas por que duran mas tiempo en esta fase que en la activa. El uso de catéter central
predispone a los pacientes a infeccion. Se ha demostrado que la neutropenia sola no
necesariamente es un alto factor de riesgo para infeccion, ya que hay pacientes sin
neutropenia pero que reciben quimioterapia y cuentan con un catéter central y presentan

infeccion. (2).

Los organismos gram +, representan la flora mas infectante, los organismos gram —
han contribuido a un numero absoluto de mortalidad. La incidencia de gram+ (49%),
gram — (34%), y hongos (10%) en el estudio consultado. Comparada con otros estudios
(58%, 39%, 3% respectivamente). Los germenes asociados a catéter central son
estafilococo coagulasa negativo (35%), s. aureus (5%). La infeccion no es la principal
causa de mortalidad en estos pacientes. Cerca del 34 a 50% de las muertes en adultos
con cancer se asocia con gram negativos, E.coli, P.aeruginosa. Se ha disminuido
ademas la mortalidad por infeccion en cancer en nifios debido a los tratamientos y mejor
soporte de estos pacientes. Por lo que se enfatiza el uso de antibidticos empiricos para

cubrir gérmenes gram negativos. (2).

La infeccién asociada a catéter central de insercion periférica (PICC), ha ido en
incremento debido a la necesidad de uso de estos para largo tiempo de quimioterapia,
antibidticos, nutricion, analgesia. Los PICC, muestran ventaja comparados con otro
tipos de catéter tunelizados, o d implantacion colocados por procedimientos quirdrgicos
asociados con morbilidad significativa. (35)



Varias medidas son implementadas para prevenir infecciones como son: uso de
antimicoticos topicos, antibioticos profilacticos como trimetroprim-sulfametoxazol, uso
de cubre boca, restriccion de ciertas comidas, uso de antisépticos orales, agentes
antibioticos no absorbibles, restriccion social de contactos, sin embargo a pesar de
recomendar estas medidas no se siguen en su mayoria observado mas en adolescentes,
hay falta de apego por motivos como olvido, y falta de reconocimiento de la gravedad
de la enfermedad de acuerdo al tipo de cancer. (11).

Capitulo VI

Mortalidad Por Cancer En Nifios

No es posible inferir la incidencia a partir de la mortalidad. El tratamiento de los nifios
con cancer se ha mejorado en forma importante, por lo cual la supervivencia ha
aumentado, de ahi que la mortalidad no sea reflejo de la incidencia. No es posible
estudiar la mortalidad de todas las neoplasias. Ya que para la mortalidad se utiliza la
codificacion de la Clasificacion internacional de las enfermedades, y para las
neoplasias la clasificacion internacional para cancer en nifios. En México la mortalidad
por cancer tiene tendencia hacia incrementar a diferencia de paises desarrollados que va
en descenso, esto habla de la gran necesidad de establecer una mejor organizacion de

los sistemas de salud y dar un mejor tratamiento a los nifios con cancer. (7)

Se ha registrado por la EORTC-IATG ( Internacional Antimicrobial Therapy Group
of the European Organisation for Research and Treatment of Cancer), que de 1978 a
1994 ha disminuido la mortalidad del 21 a 7%. (35)

La falta de correlacion entre la neutropenia severa y sepsis severa cada vez se
demuestra mas ni con su estancia en unidad de cuidados intensivos, tampoco hay
correlacion con la mortalidad, sin embargo la duracion de la neutropenia es un predictor
independiente de mortalidad. Los pacientes con transplante de medula ésea mas sepsis
severa tienen mas riesgo de mortalidad que otros pacientes con cancer. Los pacientes

con infecciones micdticas estan fuertemente asociados con mortalidad En 2/3 partes de



los pacientes no se aisla germen y en la tercera parte que si se aisla, no se relacionan con
su mortalidad. (8).

Las infecciones invasivas por hongos incurren significativamente en la morbi-
mortalidad de pacientes con neutropenia posterior a quimioterapia. (28) El riesgo de
estas infecciones esta relacionado con la intensidad de los regimenes citotoxicos y
duracion de la neutropenia, varia del 2 al 40%. Los hongos mas asociados son
Aspergillus y especies de candida. La mortalidad puede variar del 30 al 60% Yy se
incrementa en pacientes postransplantados de medula 6sea. La infeccion incrementa la
duracién de hospitalizacion y los costos. (28). El diagnostico temprano y el tratamiento
se ve reflejado en los resultados. Sin embargo es dificil establecer la infeccion asociada
a hongos debido a que se manifiesta con sintomas y signos inespecificos, la mayoria de
los cultivos son negativos, y el dafio a tejidos o examen histoldgico es dificil de
obtener. No se recomienda de rutina el uso de antifungicos en pacientes con
neutropenia, esto se ha establecido desde el 2002 en las guias de la Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas. Sin embargo en pacientes con trasplante de medula 6sea
si se recomienda usar fluconazol a 400mg por dia via oral o intravenoso para prevenir
este tipo de infecciones. Solo no se recomienda en pacientes postransplantados
autologos por leucemia aguda. (28). Se realizo un meta analisis publicado en el 2009,
donde se demuestra que se pudo reducir la mortalidad en un 16% en los casos que se
utilizo antifangico como profilaxis en pacientes con leucemia aguda en induccién de
quimioterapia. Asi como un 50% la incidencia de infecciones por hongos. En el caso
especifico de postransplantados de medula 6sea hubo mayor impacto, reduciendo todas
las cuasas de mortalidad y relacionadas con hongos. Sin importar si era halogenitos. No
hay evidencia suficiente para demostrar que | a profilaxis con antifungico sea de
beneficio en pacientes con tumores sélido o autologos postransplantados de medula
Osea. El antifungico mas utilizado fue fluconazol seguido de itraconazol y posoconazol
este ultimo con menores efectos adversos muy buena utilidad pero mayor costo. (28).
En general se habla de una mortalidad del 5% ahora con los nuevos manejos
antibidticos.(20)
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Capitulo VII

Neutropenia Y Fiebre En Nifios Con Cancer

La neutropenia febril es una condicion frecuente en los pacientes pediatricos con

cancer. Es solamente superada por pacientes en quimioterapia. (13)

Cerca de la mitad de los pacientes con neutropenia febril tienen una infeccion
establecida u oculta, y alrededor de 10% a 30% tienen bacteremia.(13). El riesgo de
neutropenia febril varia desde el 5-50% segun el tipo o regimen de quimioterapia
intalada. (20)

La fiebre se desarrolla en el 57-94% de los pacientes con neutropenia. Con un rango
de 20 a 40 dias con fiebre, la infeccion se documenta en el 56% de los casos, mientras
que la bacteremia solo en el 24%. Por lo que el uso apropiado de antibioticos influye

bastante en la mortalidad. (23)

Se define como fiebre la presencia Unica de una temperatura igual o mayor de 38.5
grados, o >38 grados en dos 0 mas ocasiones durante un periodo de 12
horas.(13,26,1,20).

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) define la neutropenia
como el recuento de neutrofilos <500/mm o <1000/mm que se prevea que vaya a bajar
de 500, y fiebre como una forma aislada de temperatura de >38.3 grados o >= 38 grados

al menos durante una hora. (16,10).

El numero de neutrofilos circulantes, la tasa de disminucion del conteo absoluto de
neutrofilos y la duracién de la neutropenia son factores determinantes importantes. Una
disminucion rapida y prolongada (neutrofilos <500/mm3 por 10 dias), es un factor
inminente para infeccion, las anormalidades en la funcion fagocitica u otros déficits de
la respuesta inmune pueden aumentar el riesgo de infeccion en estos pacientes. (13,1).
La severidad de la infeccion es inversamente proporcional con el conteo de neutrofilos,
esto es a menor conteo de neutrofilos mas infeccién y mas severidad, lo contrario con

conteos elevados. (10). Asi, un conteo de neutrofilos <500/mm3 incrementan el riesgo
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de infeccién mas que un conteo <1000, y un conteo <100, es asociado con mayor riesgo
que uno de <500/mm3. (10)

El conocimiento de la neutropenia como el factor mas que mas frecuentemente
predispone a infeccidn en el paciente con cancer. Fue por primera vez reconocido en los
anos 60, la concurrencia de otros factores como son: la invasor del tumor, como por
tratamientos, toxicidad en forma de mucositis y utilizacion de catéteres vasculares), la
exposicion a patdgenos hospitalarios y la alteracién de otros mecanismos del sistema
inmune tanto celular como humoral afectan y empeoran el pronostico. (16). Entre el 48-
60% de los pacientes neutropénicos que inician con sindrome febril sufren una
infeccion 'y el 20% de aquellos con neutropenia severa <500, desarrollan
bacteremia.(16,30)

La etiologia de la neutropenia;1. En pacientes con enfermedad onco-hematoldgica se
presenta neutropenia en diferentes situaciones-leucemia aguda-la causa es el
desplazamiento de la medula dsea de las células normales por las células neoplasicas,
con disminucion de los neutrofilos normales circulantes. También los sindromes mielo
displasicos producen neutropenia por fallo de la medula osea. Otro mecanismo es la
destruccion autoinmune de los neutrofilos debido a sustancias producidas por el tumor.
2. Quimoterapia mieloablativa:BCNU, cisplatino, carboplatino, DTIC, docetaxel,

adriamicina, ifosfamida, CPT-11, metotrexate, topotecan.

El riesgo de infeccion en el paciente con neutropenia febril, depende de la gravedad de
la neutropenia. Intensidad: la probabilidad y severidad de la infeccion es inversamente
proporcional al recuento de neutrofilos <1000 cel/mm, con cifras <500 es riesgo es
mayor que con 1000 y menor que con cifras de <100. Duracion: mayor riesgo a mayor

duracion. Descenso de las cifras de neutrofilos: a méas rapidez mayor riesgo.

La evaluacion inicial de estos pacientes debe tomar en cuenta la historia de ultima
guimioterapia, profilaxis antibidtica, uso de esteroides, u otros inmunosupresores,
historia reciente de infeccién, cirugia o procedimiento quirdrgico reciente, alergia a

medicamentos. (30,26).
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Los principales factores de riesgo que se deben considerar al ingreso del paciente con
diagnostico de neutropenia febril y que indican un mal pronostico son los siguientes:
presentacion aguda de neutropenia, duracion de la neutropenia, bacteremia, mal estado
general, menor de 1 ano, leucemia o linfoma, celulitis en cara, alrededor de catéter o
perianal, gingivitis necrosante, mucositis grave, enteritis, dificultad respiratoria grave,
enfermedad de base no controlada, compromiso de la medula dsea por enfermedad de
base, expectativa de tener neutropenia mayor de 7 dias, presencia de signos de
enfermedad concomitante (falla renal, hepatica, cardiaca, sangrado de dificil control,
etc), plaquetas <50,000/mm3, neutrofilos o monolitos menores de 100/mm3,
quimioterapia reciente (Ultimos 7 dias). A las 48 horas: hemocultivo positivo, estado
febril, foco clinico sin control, signos de enfermedad asociada. (13)

Los factores de riesgo mas comunes asociados son: sexo masculino, bajo nivel de
educacién materno, tipo de cancer, quimioterapia intensiva, uso de factor estimulante de
colonias de granulocitos, uso de catéter central, duracion de la fiebre <24hrs de
admision, intervalo de <7 dias de la ultima quimioterapia, profilaxis con trimetroprim-
sulfametoxazol, temperatura >39grados, hipotension, recuento <100 de neutrofilos,
<100 monocitos, PCR >90mg/L, hemoglobina <7g/dl, conteo de plaquetas <50
000/mma3. (30,1)

Se han asociado 5 variables que son independientes para provocar infeccién
bacteriana invasiva, encontrandose al menos 2 0 mas de estos factores de riesgo en los
pacientes que presentan mortalidad por fiebre, cancer y neutropenia, estas son PCR
igual o > de 90mg/L, presencia de hipotension, leucemia, conteo de plaquetas <50
000/mm3, ultimo episodio de quimioterapia en menos de 7 dias. De estos lo que
cuentan con riesgo mayor son los tres primeros, mientras que los 2 ultimos se asocian

con menor riesgo. (30,21)

Si no hay factores de riesgo se asocian con una infeccidn bacteriana invasiva solo el
2% de los pacientes, mientras que con solo haber 2 factores de riesgo el porcentaje se
eleva hasta 48%. Si hay un solo factor de riesgo esto se traduce en un 22%. Pero si es la
PCR por si sola el riesgo es de 38% comparada con 17% si fuera bajo nivel de plaguetas

0 21% con reciente quimioterapia.(30,21)
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El cancer que mas se ha asociado con neutropenia febril es la leucemia linfocitica
aguda, sobre todo durante la induccién a la remision, con cero neutrofilos hasta en 74%
de las ocasiones, 69% <100, 38% <200 neutrofilos.  seguido de sarcomas, tumores
solidos, asociandose en mas del 57% con uso de quimioterapia, de factor estimulante

de colonias de granulocitos y catéter central.(30)

Patdgenos mas frecuentes

La fuente de infeccion es frecuentemente la propia flora endogena, bacterias que
residen en orofaringe, tracto gastrointestinal y piel. No existe una mayor predisposicion
a infecciones virales y parasitarias, y las infecciones fungicas aparecen tras tratamientos

prolongados con antibidticos. (16).

La infeccidn por bacterias ocurre en el 85-95% de los casos. De estos, Los patdgenos
mas comunmente involucrados en la neutropenia febril son: de los gram positivos como
45-70% (14,24):. estafilococos tanto coagulasa negativo, estafilococo aureus,
estreptococos (viridans, pneumoniae, pyogenes), enterococos, corynebacterium. (10).
Estos relacionados a fendmenos como la pronta utilizacion de antibioticos frente a gram
negativos, el uso profilactico de quinolonas y las infecciones asociadas a catéter.
Principalmente en este ultimo caso estafilococo coagulasa negativo. El estafilococo
coagulasa positivo: S. aureus produce infecciones graves con riesgo de shock séptico.
Los enterococos principalmente E. faecalis, constituye la flora normal del tracto
gastrointestinal y producen infecciones intraabdominales y urinarias. Los estreptococos

beta-hemolitico y viridans son frecuentes en la flora orofaringea.(16).

De los gram negativos los mas comunes son: Escherichia coli, Klebsiella,
Pseudomona auroginosa, Enterobacter, Acinetobacter, Stenotrophomonas maltophilia,
Pseudomona no auroginosa. (10) Estos representan el 30% aproximadamente de las
bacteremias , Resaltando que el Enterobacter, Citrobacter sp y Serratia marcescens van
en incremento. Los gérmenes gram negativos tiene mortalidad elevada del 20-30%.
(16) Son en su mayoria los responsables de la mortalidad en pacientes con neutropenia
febril. (22)
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Aerobios: producen menos del 5% de las infecciones. Los mas comunes son

Bacterioides fragilis y Clostridium spp. (16).

En un metaanalisis realizado por Santoloya et al en 2001, en general el patdgeno mas
comunmente encontrado tanto en cultivos de sangre, orina, es E. coli 26%, seguida por
estafilococo aureus 20%, y estafilococo coagulasa negativo 18% predominando este en
infeccion asociada a catéter, otros por orden de importancia  Klebsiella sp,
Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus sp, Proteus sp entre
otros. (30)

En el caso de los hongos, ocurre con mayor probabilidad tras tratamiento de
antibioticos de amplio espectro y/o esteroides y en casos de neutropenia prolongada o
inmunodepresion celular. También son factores de riesgo los catéteres venosos centrales
y la nutricion parenteral. (16). Otro seria la severidad de la neutropenia y la duracion de
esta. (6)

Las infecciones por hongos se asocian cuando han pasado mas de 7 dias con
neutropenia, la candida es la mas comin (29), ademas de Aspergillus, mostrando
incremento en los costos y hospitalizacion (10,27) estas infecciones especialmente la
candida es asociada a catéteres vasculares y puede limitarse a superficies orofaringe,
esofago o producir infecciones profundas. La introduccién de fluconazol y otros azoles
ha condicionado la seleccion de candida no albicans resistentes (C.Krusei,
lusitaniae).(16)

El segundo hongo mas comun es Aspergillus este ultimo se asocia cuando han pasado
2-3 semanas Yy persiste neutropenia.(10) Su via de entrada es por aire, en el caso de
Aspergilosis pulmonar se debe sospechar en presencia de dolor pleuritico, hemoptisis y

derrame pleural o infiltrado pulmonar localizado. (16).

Las infecciones invasivas por Aspergillus en sistema nervioso central suelen ser muy
agresivas y se presentan debido al inmunocompromiso que hay en estos pacientes, la
via de diseminacion es por via hematdgena a través de senos paranasales o pulmon, la
mortalidad es del 100%. (32)
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El diagndstico oportuno de estos patogenos influye de manera muy significativa en la
mortalidad y prondstico (27,32,5,22), sin embargo es dificil realizar estos diagnosticos
ya que son muy inespecificas las alteraciones, las afecciones en examenes sanguineos y

los cultivos regularmente son negativos. (27)

Son menos frecuentes las infecciones por Tricosporum, Fusarium, Rizopus. (16) Pero
han mostrado incremento de Zygomicetes, Fusarium, Scedosporium ademas de
Tricosporum. (5). Sobre todo en pacientes con neutropenia severa <100 totales, por al
menos 10 dias, y uso de corticosteroides de manera prolongada con 600mg por al menos
1 mes. Se ha demostrado ampliamente que el tener esplenectomia es un factor de riesgo

muy alto para infeccion invasiva por hongos principalmente Aspergillus. (5)

Virus son poco frecuentes. Se asocian principalmente a situaciones de
inmunodepresion celular en pacientes con linfomas y leucemias. Los virus mas
frecuentes son: Virus respiratorio, Adenovirus, Virus Sincitial Respiratorio,
Parainfluenza, Influenza A y B, Rinovirus, Herpes virus: Zoster, Varicela,

Citomegalovirus y Epstein Barr. (16).

Las infecciones por mucormicosis tambien se presentan en estos pacientes y se
clasifican en rinocerebral, pulmonar, gastrointestinal, cutdnea y formas diseminadas, la

muerte ocurre en semanas de haberse instalado. (32)

Focos de Infeccion

Los focos de infeccibn mas frecuentemente detectados incluye tracto
gastroalimentario (boca y tubo digestivo), via aérea superior e inferior, la piel y el tejido
celular subcutaneo. (13)

Debido a que los signos y sintomas pueden ser muy sutiles, o suelen estar ausentes en
un nifio granulocitopénico, (13,10) especialmente si esta acompafiado de un grado de
anemia es impredecible un examen clinico muy minucioso. La piel y las mucosas son
puertos de entrada muy comunes para microorganismos en estos pacientes. (16). El sitio
anatomico primario de infeccion es el tracto gastrointestinal, debido al dafio que

provoca la quimioterapia en las mucosas y piel. (10) Se debe buscar en cavidad oral
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mucositis (estreptococo viridans, anaerobios u hongos), dolor periodontal, en perineo y
region perianal, abscesos perianales, fisuras sitios de infeccion por aerobios gram
negativos y anaerobios, se debe no solo inspeccionar si no también palpar. Visualizar
sitios de aspirado de medula dsea, heridas quirargicas, acceso vascular, (agente mas
frecuente s. epidermidis), tejido alrededor de las unas. Faringe, pulmones y o0jos. (16).

Ademaés de senos paranasales, gingivitis, aftas. (16)

Al menos la mitad de los pacientes con neutropenia febril presentan una infeccidn
oculta. (10,14)

Los diagnosticos que mas frecuentemente se han asociado a una infeccién bacteriana
invasiva por orden de importancia son bronconeumonia, sepsis, infeccion asociada a
catéter, enterocolitis, infeccion urinaria, tiflitis, bacteremia, celulitis, mucositis, absceso
periodontal, endocarditis, meningitis. (30). Si el paciente persiste con fiebre y
neutropenia por 7 dias, se recomienda realizar una Tomografia de torax por posible

infeccion por Aspergillus. (24)

La evaluacion inicial debe incluir, hemograma completo con diferencial de
leucocitos, bioquimica con enzimas hepaticas y funcién renal. Al menos 2 muestras para
hemocultivos de diferentes puntos (uno de vena periférica y otro de catéter central si
hay), urocultivo, radiografia de torax teniendo en cuenta que dado a la neutropenia se
puede retrasar la aparicion de infiltrado.(16) cuando procede cultivo de esputo, lesiones
cutaneas sospechosas, heces si se presenta diarrea, liquido pleural o peritoneal, o cultivo
de punta de catéter. Sexologias y deteccion de antigenos. Si hay esofagitis realizar
endoscopia digestiva con toma de muestra para cultivo o estudio histologico. La
puncion lumbar solo si existe sospecha de meningitis. Otras exploraciones incluyen
tomografia, resonancia magnética dependiendo de la clinica y evolucion del paciente.
La tomografia es mejor que los rayos x convencionales en los casos de sospecha de
sinusitis, neumonia o diseminacién fungica abdominal (lesiones en ojo de buey en la

candidiasis hepato-esplenica). (16)

La enterocolitis neutropénica o tiflitis, es una entidad clinica que también debe

sospecharse en pacientes que cursen con neutropenia severa, fiebre, intenso dolor

17



abdominal, difuso o localizado en fosa iliaca derecha, mas la presencia de diarrea, con o
sin sangre. (31) El evento fisiopatoldgico cardinal es un compromiso inflamatorio
séptico de la mucosa de intestino grueso que permite la traslocacion de
microorganismos desde la microbiotica del tubo digestivo hacia el torrente sanguineo.
El estudio de estos pacientes se realiza con ultrasonido o TAC donde se evidencia el
engrosamiento de la pared intestinal y mediante hemocultivos que aislan en el 40% de
los casos, microorganismos aerdbicos y anaerdbicos como: E. coli, klebsiella sp,
Pseudomonas sp, Streptococcus sp, Bacillus sp, Enterococcus sp, Clostridium sp, y

Bacteroides sp.(31)

Manejo de Neutropenia febril

Desde 1970, se establecid el uso empirico de antibioticos en la neutropenia febril
debido a la alta mortalidad que se habia mostrado cuando se presentaba la infeccion.
Con esto se logro disminuir la morbilidad y mortalidad. (10) Ademéas de lograr
disminuir la mortalidad, Los pacientes pueden sufrir los efectos adversos de los
medicamentos como la toxicidad de estos, infecciones nosocomiales, sobre infeccion
por hongos, y un impacto tanto psicoldégico como financiero a nivel hospitalario.
(30,31). Dado lo anterior se aconseja actualmente utilizar ciclos mas cortos de
antibidticos , pronto egreso hospitalario, uso de antibio6ticos orales, manejo ambulatorio
lo que ha sido muy benéfico tanto para los pacientes como para los hospitales. (30,31).
Se ha logrado establecer criterios para clasificar a los pacientes que tienen alto riesgo,
intermedio y bajo riesgo de presentar infeccion bacteriana invasiva, esto en varios
estudios ya publicados basandose en dos pardmetros. Magnitud de la fiebre y conteo
total de monocitos, Demostrandose ya en varios estudios que los nifios con fiebre,
neutropenia, cancer y bajo riesgo se manejan con egreso hospitalario pronto con buenos
resultados, ademas obteniendo también un impacto econémico importante(30,31). Otros
autores utilizan como parametro para clasificar a los pacientes el valor de la PCR, vy el
riesgo de desarrollar bacteremia como alto riesgo y bajo riesgo a lo contrario,
manejandose estos Ultimos de manera ambulatoria y utilizdndose solo 3 dias de manejo

antibidtico intravenoso. (30,31)

Los factores estimulantes de colonias de granulocitos han demostrado disminuir la

duracién del a neutropenia pero en pacientes de bajo riesto. (34). Estos agentes
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aceleran la mielopoyésis y estimulan las funciones bactericidad de los neutrofilos
maduros. Las indicaciones o recomendaciones de la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica, son: no se recomienda su uso d forma rutinaria, en pacientes con neutropenia
febril. Se puede considerar su uso en pacientes con neutropenia de alto riesgo <100, o
complicada (neoplasia avanzada, sepsis, neumonia, infeccion fungica, duracién

esperada menor de 7 dias, celulitis, abscesos, hipotension o disfuncion organica).(16)

Otra manera de clasificarlos como bajo y alto riesgo es: si tiene >100 monocitos
absolutos, PCR <90mg/L ausencia de comorbilidad se considera riesgo bajo para
desarrollar infecciones bacterianas severas, puede recibir terapia menos agresiva de
antibidticos, menos estancia hospitalaria y terapia oral de antibiéticos. (4) Sin embargo
si la PCR es >90, y hay hipotension arterial se consideran un indicador importante de
infeccion bacteriana sistémica. (15). Si no tiene estos, pero tiene plaquetas <50mil,

recibié quimioterapia 7 dias previos se considera de bajo riesgo. (15).

Como ya se ha comentado el manejo tradicional con antibidticos ha llevado a varias
desventajas: resistencia a antibioticos, toxicidad, larga estancia hospitalaria, sin tomar
en cuenta que la fiebre puede estar causada por diversos motivos entre ellos, infecciones
virales, transfusiones sanguineas, medicamentos, malignidad, no todos los pacientes con

neutropenia y fiebre es igual a infeccién bacteriana seria. (4)

Existen varias comorbilidades que hacen que el manejo sea mas complejo, como son
la sepsis, bacteremia, neumonia, mucositis severa, signos de choque, deshidratacion,
hipertension, compromiso respiratorio, falla organica, cambio de antibioticos y estancia

prolongada en el hospital. (21)

Las comorbilidades como mucositis, diarrea, vomito, incrementan el riesgo de

prolongacion de la fiebre, infeccion y manejo medico complejo. (21)

Un paciente con probable duracion de la neutropenia mas de 7-10 dias, esta en alto
riesgo de cambio de esquema de antibiotico por falla, y estos pacientes regularmente
son los que no hay respuesta pronta de la fiebre.
(21)
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Se ha demostrado que neutrofilos menos de 100, con temperatura de 39 grados 0 mas

esta significativamente asociado con alto riesgo de bacteremia. (31).

Terapia inicial de antibioticos

Se debe instituir una terapia pronta en estos pacientes ya que las infecciones progresan
de manera muy rapida. Las infecciones bacterianas no son féciles de distinguir de las no

bacterianas en pacientes con neutropenia y fiebre. (10)

La manera tradicional de manejo de los pacientes con neutropenia y fiebre habia sido
hasta que la neutropenia y la fiebre se resolvieran. Sin embargo hay ya diversos estudios
que proponen utilizar tanto monoterapia o terapia combinada pero evaluando el riesgo
de cada paciente, manejando a los de bajo riesgo con antibiotico intravenoso de manera
inicial, seguido ya se de envio a su casa con manejo oral, retiro de antibioticos y
observacion en el hospital. O después de una estancia de 48 a 72 horas, si los cultivos
son negativos, no hay foco infeccioso, no hay fiebre en las ultimas 48 horas, ausencia de
comorbilidad, buenas condiciones clinicas, se envian de igual manera a casa con
antibioticos por 48 a 72 horas, o hasta 7-10 dias dependiendo del caso. (4) otros criterios
tomados como de bajo riesgo son radiografia de térax normal, neutrofilos >100/mm3,
control de infeccion local, PCR <90mg/L, rapido acceso al hospital, teléfono y familia

apegada. (4)

Algunos utilizados en monoterapia son cefalosporina de tercera generacién
antipseudomona como ceftazidima, cefalosporina de cuarta generacion cefepime,
carbapenemicos como imipenem-cilastina 0 meropenem. Para usar vancomicina en
monoterapia Unicamente seria cuando se sospeche de infeccion asociada a catéter,
cultivos positivos a gram positivos, s. aureus metilcilinoresistentes o hipotension. (10)
pero no es recomendada de primera linea como monoterapia, categoria A, de no
encontrarse dichas situaciones comentadas. (34). Otros esquemas utlizados son
Piperazolina con tazobactam, cefepime o0 meropenem principalmente para gram

negativos. (24)

Moxifloxacino ha demostrado ser tan eficaz en monoterapia que se compara su

eficacia combinando ciprofloxaciono + amoxicilina con acido clavulanico. (35)
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Algunos estudios han demostrado que no hay diferencia significativa entre
monoterapia o terapia combinada en los episodios de neutropenia no grave, ya que
todos los medicamentos recomendados para monoterapia contienen buena cobertura

para el manejo inicial. (10)

Dentro de la terapia combinada puede usarse: piperacilina-tazobactam+amino
glucdsido (gentamicina, tobramicina, amikacina), ticarcilina-acido clavulanico+amino
glucédsido, cefalosporina antipseudomonica+amino glucosido, carbapenemico+amino
glucésido. Las ventajas de usar terapia combinada potencializan el sinergismo contra
gram negativos, reduce el riesgo de resistencia, mayor espectro de cobertura. (10) las
desventajas incluyen: mayor costo, incrementan toxicidad y la necesidad de medir los

niveles de amino glucoésidos.(10)

La farmacocinética se refiere a la dosis, frecuencia, y ruta de administracion del
medicamento y concentracion en el sitio de accion donde se producira el efecto. La
farmacodinamica se refiere a la concentracion del medicamento y la magnitud del

efecto producido. (14).

En pacientes con neutropenia la farmacocinética cambia no tanto por la neutropenia si

no por la severidad de la sepsis. (14)

Los aminoglucosidos, se han utilizado en combinacién con b-lactdmicos para manejo
de neutropenias febriles, sin embargo debido a su nefrotoxicidad se ha preferido su uso
solo, estudios recientes demuestran que utilizar monoddsis de aminoglucosidos en
pacientes con neutropenia febril de alto riesgo por ser prolongada y severa, disminuye
la nefrotoxicididad y muestra buen resultado. (17)

Duracion de la terapia

Se requiere al menos de 3 a 5 dias de manejo antibiotico para evaluar su efectividad.
El factor mas importante para definir la duracion de la terapia antimicrobiana es el
conteo total de neutrofilos. Al menos 7 dias se debe dar de manejo a pesar de que los

cultivos sean negativos. Si el paciente es de bajo riesgo y se ha identificado la infeccién
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se puede cambiar el tratamiento intravenoso por amoxicilina acido clavulanico o
ciprofloxacino.(8) Si no se documenta infeccion no es necesaria la terapia antibiotica
oral. (21).

Si el paciente es de alto riesgo se debe dar manejo intratevenoso, pero si la fiebre
cede o el conteo de neutrofilos es >500mm3 se debe detener el tratamiento al menos 48
horas posteriores a lo anterior. Si el paciente es de bajo riesgo y esta afebril de los dias
3-5 del manejo empirico pero tiene recuento de neutrofilos <500mm3, se debe continuar

el manejo hasta que tenga afebril 5-7 dias.(10)

Hay que reevaluar a los pacientes que persistan febriles en el dia 5, ya que puede
haber resistencia al medicamento, baja respuesta al manejo empirico, infeccion
secundaria, algunos pacientes requieren al menos 5 dias de manejo para resolucion de la
fiebre. Al reevaluarlos se realiza una examinacion minuciosa, revisar los cultivos, sitios
de catéteres, exdmenes complementarios, radiografias, tomografias de acuerdo a la
sospecha que se tenga. Si la fiebre persiste y los neutrofilos se encuentran <500mma3, se
debe continuar con los antibidticos por 2 semanas y reevaluar.si el paciente esta

clinicamente estable y no se demuestra infeccion, los antibioticos se suspenden.(10).

Las fallas al tratamiento tanto oral como intravenosa se ha demostrado que es similar

y es de aproximadamente el 25% de los casos. (21).

Modificacion de la terapia inicial

Es un tema controversial. La decision depende de factores severos, tipo de infeccion
documentada, el patdégeno involucrado, duracion de la neutropenia, signos de infeccién
y deterioro clinico, persistencia de la fiebre, se toma en cuenta también la sensibilidad
del patdgeno a antibidticos. (34), otra recomendacion si persiste la fiebre y neutropenia
es el uso de antiflngicos (categoria B). No se debe modificar la terapia si no ha pasado
72-96horas (categoria A), solo si hay resistencia del microorganismo corroborado por
cultivos, efectos adversos a medicamentos, si se demuestra infeccion especifica por

ejemplo de cateéter, (34)
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La adicion de antifungicos no se recomienda de rutina. (27) si se recomienda en
pacientes transplantados de medula osea tipo halogénica y el de eleccidon es el
fluconazol. (27). El uso de antiflngicos se recomienda cuando han pasado de 5 a 7 dias
y persiste la fiebre y granulocitopenia. (26) La anfotericina B es la droga de eleccion,
sin embargo es muy toxica. Para uso de fluconazol se comenta es efectivo con categoria
B, y se indica Unicamente bajo las siguientes circunstancias: no haber recibido profilaxis
con fluconazol, negar historia previa de aspergillosis, no signos clinicos compatibles
con aspergillosis, haber sido tratado en hospitales donde no hay alta incidencia de
aspergillosis, haber sido tratado en lugares donde no hubo construccién reciente, la
dosis recomendada es de 6-10mg/kg/dia en una sola toma. La anfotericina B, se
recomienda de 0.8mgkgdia en una sola toma, diluida en dextrosa al 5% en una infusion

continua de 4-6 horas, en pacientes con funcién renal normal. (34)

Tratamiento ambulatorio de la neutropenia febril

Solo se recomienda en pacientes con bajo riesgo. Como ventajas se obtienen evitar
colocacion de accesos venosos, disminuye la incidencia de infecciones nosocomiales
con patdgenos resistentes, mejora la calidad de vida de pacientes y familiares,
disminuye los costos de tratamiento. Pero como desventaja principal riesgo de
desarrollar complicaciones no manejables ambulatoriamente, mal cumplimiento del

tratamiento y menor supervision.(32).

Los pacientes candidatos seran los que cumplan con los siguientes criterios:
tratamiento quimioterapico a dosis convencional de tumores solidos en los que se
prevea que la duracién de la neutropenia sera menor de 7 dias. Pacientes con buena
tolerancia oral y que la neutropenia la presenten mientras no estén hospitalizados,
pacientes que presenten buen estado general sin otras comorbilidades. Tumor
controlado. (32)

El manejo ambulatorio obviamente es menos costoso que el hospitalario, por lo que
un paciente con bajo riesgo a pesar de su diagnéstico oncoldgico, debera tratarse de
manera ambulatoria a pesar de las preferencias del paciente ya que los costos de este
manejo son elevadisimos, y se considera puede manejarse en casa con buena educacion

y antibioticos orales. (32)
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Una terapia bien demostrada para este tipo de pacientes de bajo riesgo es amoxicilina
con acido clavulanico, otra opcion es ofloxacino, con la certeza de su efectividad

comparada con terapias intravenosas.(9)

Capitulo VIII

Planteamiento del Problema

Conocer cuales son los factores de riesgo mas asociados a infeccion en los nifios con

cancer del Hospital General Tijuana.

Justificacion

Las infecciones son una causa significativa de morbilidad y mortalidad en pacientes
con cancer. Actualmente con un buen tratamiento medico la mortalidad ha descendido
al 5%. La infeccion en estos pacientes afecta la calidad de vida, por la fiebre, el dolor,
necesidad de prolongar su estancia hospitalaria, terapia intravenosa, e incremento en los

costos de salud.

Capitulo IX

Objetivo General:
o ldentificar los factores de riesgo asociados a fiebre e infeccion en pacientes
pediatricos con cancer del area de oncologia pediatrica del Hospital General

Tijuana.

Objetivos particulares:
1. Evaluar la incidencia de infeccion en estos pacientes.
2. Conocer la evolucion de los pacientes con cancer/infeccion +- neutropenia.

3. Determinar los factores asociados con mal pronostico +- mortalidad.
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Capitulo X

Material y Métodos:

Este es un estudio prospectivo, longitudinal, que comprende un ano de vigilancia activa,
del periodo comprendido del 1°. de abril de 2009 al 30 de abril de 2010, de pacientes del
area de oncologia pediatrica del Hospital General Tijuana.

Criterios de inclusion:
Todos los nifios con cancer que presenten fiebre durante su hospitalizacion o bien todo
nifilo con neutropenia con una edad de 0 a 16 anos, se incluyeron todos los tipos de

cancer sin excepcion.

Criterios de exclusion:
Todo paciente que no padezca cancer, no estuviera en el periodo de edad comprendido,

gue no tuviera fiebre /infeccion/neutropenia.

Criterios de eliminacion:

Todo paciente que cumpla criterios de inclusion pero que, por algin motivo haya
decidido su egreso hospitalario previo a la culminacién de su manejo, asi también se
eliminaran todos los pacientes que se haya descartado razonablemente un episodio

infeccioso.

El manejo de estos pacientes fue llevado a cabo por los servicios de oncologia e
infectologia pediatrica basado en guias de manejo locales ya establecidas de
tratamiento de acuerdo a los diferentes tipos de cancer e infeccion. Se tomaron diversos
parametros de laboratorio (de la biometria hematica recuento total de leucocitos,
neutrofilos y linfocitos), Proteina C Reactiva, Velocidad de Sedimentacion Globular,
plaquetas, hemoglobina, asi como hemocultivos, urocultivos, cultivos de diversas
secreciones, de catéter, asi como las susceptibilidades antibacterianas, radiografia de
torax, etc.. Hubo diversas variables tomadas con un cuestionario que se aprobd y se
logro realizar bajo la ayuda de infectologia pediatrica, oncologia y hematologia

pediatria.
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Las variables dependientes incluidas fueron: tipo de cancer, neutropenia, fiebre,

infeccién confirmada o no..

Las variables independientes: los factores de riesgo asociados como utilizacion de
catéter central, uso de quimioterapia y tipos de agentes, uso de esteroides, uso de
antimicrobianos previamente, radioterapia, numero de episodios de neutropenia febril,
asi como la fecha de ultimo evento de neutropenia febril, numero de tratamientos
antimicrobianos, diagndsticos infecciosos previos, fecha de ultima hospitalizacion, uso
de Factor estimulante de colonias de granulocitos, sintomas y signos clinicos al ingreso,
causa de ultima hospitalizacion, estado de quimioterapia. Fecha de diagnostico

oncoldgico.

El analisis estadistico Se realizo en base a pruebas de tendencia central y dispersion,
asi como pruebas para comparar diferentes factores asociados a mayor o menor
morbi/mortalidad, tales como x?, prueba t, prueba z para comparar proporciones, etc., se

definird como estadisticamente significativo una p < 0.05.

Capitulo XI

Resultados: Se presentaron 55 episodios de fiebre y cancer: 4.2/mes Y 1/Semana,
edades promedio 7.8 ANOS (0.24 — 18).
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40 LLA(73%): 10 de alto riesgo y 6 recaidas (1 SNC), Osteosarcomas 4, LMA: 2,
Linfomas: 2, SNC: 2,Retinoblastoma: 1, Timoma: 1, Neuroblastoma: 1, Otros sarcomas

1, tumor neuroectodermico 1.

Dias de quimioterapia previos al ingreso promedio: 13.36 (0-60).

Uso de esteroides previos al ingreso 16 dias en promedio (0-13).

RADIOTERAPIA AL INGRESO

7%

/

93%

O si

H no

Radioterapia previa al ingreso solo en el 7% (4), 51 no (93%).

Promedio de episodios de neutropenia febril previos al ingreso 1.09 (0-7), promedio de

dias con neutropenia y fiebre del ultimo episodio: 8.25 (1-71).

Antibidticos previamente administrados en episodios previos (el 64% recibieron):

piperacilina-tazobactam
anfotericina B
amox-clavulanato
fluconazol

cefepime
dicloxacilina

amikacina
ceftriaxona-cefotaxima

ceftazidima
meropenem
clindamicina

vancomicina

o
(2]
=
o
=
u




Vancomicina: 25, Clindamicina: 25, Meropenem: 24, Ceftazidima: 24, Ceftriaxona O
Cefotaxima: 13, Amikacina 11, Dicloxacilina: 8, Cefepime: 5, Fluconazol: 4,
Amoxicilina/Clavulanato: 3, Anfotericina-B: 2, Piperacilina/tazobactam: 1.

Dias con antibioticos previos al ingreso 1-80 (AVG 16.2).

Causa de hospitalizacion el 66% infecciosa, el 33% no infecciosa (92% Acudian a

quimioterapia y el 8% a complementacion diagnostica).

CAUSA DE HOSPITALIZACION

O Infecciosa

B No infecciosa

0 66%

causas no infecciosas (33%)

8%

@ Quimioterapia
B Complementacion diagnostica

92%

Dentro de las causas infecciosas, las mas comunes fueron neumonia, neutropenia y
fiebre, en segundo lugar gastroenteritis, sepsis, otras menos comunes mucositis,
infeccion de vias respiratorias altas y celulitis. Con resultados numéricos como sigue:

7:neutropenia y fiebre, 7 neumonia, 6 sepsis (1 con meningoencefalitis), 6
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gastroenteritis (1 giardiasis), 5 infecciones de vias respiratorias altas, 4 mucositis, 3

celulitis, 2 colitis neutropénicas, 2 fiebres sin neutropenia y sin foco infeccioso, 1

mastoiditis.
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Los neutrofilos absolutos al ingreso fueron: > 1500 = 45.5%, < 1500 = 54.5% (1000 —
1500 = 20%, 500 — 999 = 23%, 200 — 499 = 17%, 100 — 199 = 10%, < 100 = 30%).

NEUTROFILOS AL INGRESO

O neutrofilos >1500
B neutrofilos <1500

PORCENTAIE DE NEUTROFILOS

30%
23%
17%
10%

1000-1500 500-999 200-499 100-199 <100 29




Linfocitos al ingreso:>1,500: 62%, < 1,500: 38% (1000 — 1500= 28.5%, 500 — 999 =
33%, 200 — 499 = 38%, 100 — 199 = 43%, < 100 = 19%).

LINFOCITOS AL INGRESO

O linfocitos >1500
B linfocitos <1500

PORCENTAIJE DE LINFOCITOS
TOTALES

28.50%

1000-1500 500-999 200-499 100-199 <100

Otros hallazgos hematoldgicos: Las plaquetas al ingreso fueron: >150,000 — 42%,
ingresaron con plaquetopenia 58% (1/3 parte de estos < 20,000), <150,000 — 58%, ( 100
— 149,000 — 25%, 50 — 99,000 — 19%, 20 — 49,000 — 22%, < 20,000 — 34%).
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PLAQUETAS Y PORCENTAJES

100-149 000 50-99 000 20-49 000 <20 000

60% ingresaron con anemia hgb <10g, promedio de 9.6g (3.2 — 14.6).

PCR al ingreso Si se hizo = 51%: rango 0 — 320 semicuantitativa, No se hizo = 49%. No
hubo asociacion con PCR positiva con aislamientos en sangre.

VSG al ingreso Si se hizo= 42%: rango 0 — 79 mm/hr, No se hizo = 58%.

Radiografia No se hizo en el 45.5%. Si se hizo en el 54.5%. , De estos: Térax 86%,

Abdomen 11%, Senos paranasales 3%.

HALLAZGOS RADIOGRAFICOS

SIRPA m
metastasis
s [ s

El hallazgo mas comdn fue neumonia 59%, seguido de normal 26%, metastasis 11% y
SIRPA 4%.
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Con respecto al uso de catéter central al ingreso el 60% lo tenia (33), y el 40% no tenia
(22). Los dias con catéter en promedio fueron 23.6 (0-189), el catéter mas comun fue el
porthacat en un 53%, seguido de periférico, central (venodiseccion) vy subclavio
respectivamente. No hubo asociacion con mortalidad, aislamiento, y dias de

hospitalizacidn en relacion con el uso del catéter.

Con respecto al uso de antibioticos al ingreso: si recibid el 94.5%, no recibio6 el 5.5%,
cuales esquemas de antibidticos el mas comun fue clindamicina-ceftazidima (24=46%),
seguido de meropenem-vancomicina (13=25%), menos frecuentes Cefalosporinas

como cefotaxima, cefepime, ceftriaxona (9=17.3%), fluconazol (4=7.6%) entre otros.

ESQUEMAS DE ANTIBIOTICOS
USADOS
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Con respecto al uso de factor estimulante de colonias de granulocitos al ingreso, 67% lo
recibio con un promedio de 8.06 (1-17) dias. 33% no lo recibio.

Sin asociacion a la disminucion de la hospitalizacion ni mortalidad.
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USO DE FACTOR ESTIMULANTE DE
COLONIAS DE GRANULOCITOS

80% /
60% /
40%

0 ()
20% B Y 0

0%

Hemocultivos tomados al ingreso (previo a uso de antibidtico), si en el 94.5%, no en el

5.5%. De estos fueron positivos en un 33% (17), y negativos en 67%.

De los cultivos positivos, el 70% (12) correspondié a Gram negativos (Klebsiella sp,
E.coli, Pseudomona) y el 30% (5) a gram positivos (S. coagulasa +). Solo a 10/17 de

los cultivos positivos se les realizo susceptibilidad in vitro.

BACTERIAS AISLADAS

PSEUDOMONA
ESCHERICHIA COLI
KLEBSIELLA SP
S.COAGULASA+

OTRAS ENTEROBACTERIAS
OTROS BACILOS GRAM-NF
S.COAGULASA -
S.PNEUMONIAE
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Se cambio en el 36% de los casos el manejo antibidtico, de estos el 10% (2) por
susceptibilidad in Vitro, los deméas cambios fueron realizados por evolucion del
paciente. Se afiadié antimicético en el 20% de los pacientes, fluconazol 8, anfotericina

B 2, e itraconazol 1.

La mortalidad global fue de 5 casos (9%), de estos en 3 pacientes (60%) fue por causa
infecciosa de los cuales a 2 (66.6%) se les aisl6 germen 1 por E. coli y 1 por S.
pneumoniae.

No hubo asociacién entre bacterias aisladas, si hubo o no aislamiento, uso de
antibioticos al ingreso, diagnostico de ingreso, uso de G-CSF, Grado de neutropenia o

linfopenia, ni uso de catéteres con mortalidad.

Los dias de hospitalizacion en promedio fueron de 16.54, con un rango de 2-71.
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Capitulo XIlI

Conclusiones:

1. La incidencia de Cancer asociado a infeccion/Sindrome infeccioso en el Hospital
General de Tijuana es frecuente (1 por semana).

2. Las causas infecciosas probables son las mas frecuentes en el 67% de los casos.

3. Neutropenias febriles, infecciones respiratorias y gastrointestinales son las
infecciones mas comunes.

3. La Mayoria de los pacientes tienen antecedente de Quimioterapia +- colocacion de
catéter +- uso de esteroides.

4. La mayoria de los pacientes han recibido antibioticos previamente.

5. EI 54.5% de los pacientes ingresan con neutropenia y de estos el 30% con
neutropenia severa <100.

6.El 38% ingresan con linfopenia y de estos el 19% <100.

7. ElI 67% requiri6 factor estimulante de colonias al ingreso.

8. Solamente 1/3 parte de los hemocultivos fueron positivos.

9. Los aislamientos mas frecuentes fueron gram negativo, principalmente klebsiella sp,
E. coli y Pseudomonas sp.

10. El 94.5% de los pacientes recibi6 antibioticos al ingreso, de los esquemas
antibacterianos mas frecuentemente utilizados fueron clindamicina-ceftazidime o
vancomicina-meropenem.

11. El 36% recibi6 cambio de antibioticos.

12. EI 20% de los pacientes recibi6 algin antimicotico afiadido a su esquema de
antibioticos.

13. La mortalidad no es mayor a otros centros (9%). Y 2/3 partes fueron asociadas a
infeccion.

14. Los dias de hospitalizacion, pueden generar una carga econémica importante, fueron
de 2 a 71 dias con promedio de (16.5).

15. No hubo asociacion entre bacterias aisladas, si hubo o no aislamiento, uso de
antibidticos al ingreso, diagnostico al ingreso, uso de G-CSF, Grado de neutropenia o

linfopenia, ni uso de catéteres, con mortalidad ni dias de hospitalizacion.
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