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RESUMEN

Introduccion: La Neutropenia Febril es la complicacion mas comun de los
pacientes sometidos a quimioterapia, situacion clinica que predispone a contraer
infecciones  bacterianas y virales graves, las que ameritan un abordaje y
tratamiento médico oportuno, lo que se traducira en una disminucion de la
morbimortalidad de estos pacientes.

Objetivo: Analizar la evolucién clinica de pacientes con fiebre y neutropenia post
quimioterapia sin foco infeccioso evidente, con la implementacion de la guia de
manejo médico en el Hospital Para el Nifio de Mayo 2019 Mayo 2020.

Material y métodos: Serealiz6é un estudio de un total de 90 pacientes menores
de 15 afios con diagnostico de cancery que habian cursado con fiebre post
quimioterapia los cuales fueron estadificados segun el factor de riesgo se
administraron los siguientes esquemas: 1. Cefepime + amikacina, 2 Meropenem,
3. Meropenem + vancomicina propuesto por el Servicio de Infectologia Pediatrica
del Hospital Para el Nifio siguiendo las guias IDSA, posterior se valor6 la
evolucién clinica desde su ingreso.

Resultados: Se estudiaron 90 pacientes, 59 de ellos del genero masculino
(65.55%). 31 femeninos (34.44%), ElI diagndstico mas frecuente fue LLA. Los
cuales presentaron fiebre de bajo grado 45.55% y neutropenia grave de menos
de 500 neutrofilos hasta el 81.11%, el esquema mas empleado fue cefepime
+ amikacina. 47.7%. La estancia hospitalaria promedio fue de 8.1 dias. No se
logré identificar el foco infeccioso en el 41.1 %. El foco infeccioso mas comun
fue neumonia en el 21.1 %; se registro una mortalidad del 1.1 %.
Conclusiones y sugerencias: EI abordaje y manejo medico oportuno de los
pacientes con fiebre y neutropenia disminuye la morbimortalidad asi como
disminucion de costos a la institucion, y dias de estancia intrahospitalaria.

Palabras clave: fiebre, neutropenia, cefepime, amikacina, merepenem,
vancomicina.



ABSTRACT

Introduction: Febrile Neutropenia is the most common complication of patients
undergoing chemotherapy, a clinical situation that predisposes them to contract
serious bacterial and viral infections, which require a timely medical approach and
treatment, which will result in a decrease in morbidity and mortality in these patients.
Objective: To analyze the clinical evolution of patients with fever and post-
chemotherapy neutropenia without evident infectious focus, with the implementation
of the medical management guide in the Hospital Para el Nifio of May 2019 May
2020.

Material and methods: A study was conducted of a total of 90 patients under 15
years of age with a diagnosis of cancer and who had undergone post-chemotherapy
fever, which were staged according to the risk factor, the following regimens were
administered: 1. Cefepime + amikacina, 2 Meropenem, 3. Meropenem + vancomycin
proposed by the Pediatric Infectology Service of the Para el Nifio Hospital following
the IDSA guidelines, subsequent clinical evolution was assessed from admission.
Results: 90 patients were studied, 59 of them were male (65.55%). 31 were female
(34.44%), The most frequent diagnosis was ALL. That who had low-grade fever
45.55% and severe neutropenia of less than 500 neutrophils up to 81.11%, the most
used scheme was cefepime + amikacin. 47.7%. The average hospital stay was 8.1
days. The infectious focus was not identified in 41.1%. The most common infectious
focus was pneumonia in 21.1%; 1.1% mortality was recorded.

Conclusions and suggestions: The timely medical approach and management of
patients with fever and neutropenia reduces morbidity and mortality as well as a
reduction in costs to the institution, and days of hospital stay.

Key words: fever, neutropenia, cefepime, amikacin, merepenem, vancomycin.



1. MARCO TEORICO
1.1 Céancer infantil

El cancer infantii es una entidad patolégica a la que se le atribuye una
morbimortalidad estimada de 140 por cada 1,000, 000 en menores de 15 afios.
Porcentaje que se ha ido incrementando gracias a los programas de estrategia de
deteccién oportuna. @

Corresponde a la primera causa de muerte en el grupo etareo de 5 -15 afios
después de los accidentes: @

La tasa de muerte de esta patologia en el afio 2017 fue de 3.8 por 100,000 nifios
menores de 15 afios. La Leucemia es la enfermedad oncoldgica que mas prevalece
con 30-40 casos en dicha poblacion, la que a su vez esta relacionada a mayor
porcentaje de sobrevida si se realiza un diagnéstico y tratamiento oportunos. @

A pesar de los avances cientificos y las nuevas técnicas de deteccion del cancer su
etiologia es desconocida y se le atribuye multifactoriedad tales como: alteraciones
genéticas, activacion de protooncogenes, inhibicion de genes supresores de
tumores e interaccion del medio ambiente: (-2

Es bien conocido que alteraciones genéticas como sindrome de Down, tienen una
frecuencia de hasta 20 — 30 veces mayor de padecer leucemia aguda; los nifios con
sindrome de Klinefelter tienen un riesgo 20 veces mayor de cursar con cancer de

mama y de 30 a 50 veces mayor de presentar tumores de células germinales: @

Entre los factores ambientales se encuentran: radiacion ultravioleta: relacionada al
carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular, melanoma y xeroderma
pigmentoso; asbesto: relacionado con mesotelioma; esteroides anabdlicos: con
anemia de Fanconi y adenoma hepatico; el tratamiento quimioterapico se relaciona
con génesis de tumoraciones secundarias. Las infecciones virales como el virus de
hepatitis By C con el hepatocarcinoma; VIH: con el sarcoma de Kaposi; el papiloma
virus (HPV) con el cancer cérvico uterino, virus de Epstein Barr se relaciona linfoma

de Burkitt y carcinoma nasofaringeo: ®



A su vez factores como la dieta, activacion fisica y buenos habitos confieren cierto
factor protector. @

Existen factores que retrasan el diagnéstico del cancer debido a que muchos de
ellos tienen una forma de presentacibn muy insidiosa y a consecuencia un
diagnéstico tardio, ensombreciendo con ello el prondéstico del mismo vy
diagnosticandose en etapas mas avanzadas, o en el peor de los casos en etapas
invasivas a 6rganos, dicha situacion limita el manejo médico a sélo ofrecer manejo

paliativo- @

La supervivencia y el pronéstico del cancer esta intimamente relacionado con
su deteccion de forma oportuna, su diagnoéstico precoz se puede ver retrasado
debido a factores sociales como: no acceso a seguridad social, pobre acceso a
los servicios de salud, nivel educacional, zonas pobres lo que podria condicionar
a la falta de reconocimiento de los datos de alarma de éste: palidez, astenia,
adinamia, irritabilidad, fiebre persistente, adenopatias, hematomas, dolor 0seo,

diaforesis , pérdida de peso. Etc. G4

1.1.1. Panorama en México

En México de acuerdo a los registros del CENSIA, la supervivencia global estimada
a 5 afos para todos los tipos de cancer en menores de 15 afios es del 56%, 2017
encontrdndose por debajo de los estandares encontrados en los paises
desarrollados, donde se espera que el 80 % de los pacientes se curen, esto debido
a los diagnosticos en fases tardias. Los tumores malignos se mantienen como la
tercera causa de mortalidad en la etapa escolar, y en la etapa preescolar ocupa el

5to lugar. ®



1.2 Principales canceres en pediatria

Leucemia aguda: constituye el 95 % de las leucemias en nifios su incidencia actual
es de 4-5 casos por cada 100,000 menores de 18 afios. Esta a su vez se clasifica
en linfoblastica aguda que corresponde al 85% del total de las leucemias agudas,
con clasificacién morfolégica L1-L2-L3. @

Las leucemias mieloides corresponden al 15 a 20 % del total de las leucemias las
cuales se consideran de muy alto riesgo clasificandose en 8 grupos segun la
celularidad de la que provienen: MO: mieloide aguda indiferenciada, M1: mieloide
aguda con diferenciacion minima, M2: mieloide con maduracion, M3: promielocitica
aguda, M4: mielocitica aguda, M4 eos: mielocitica aguda con eosinofilia, M5:
Leucemia monocitica, M6: eritrocitoide aguda, M7: Leucemia megacarioblastica.
Su manejo se realizara, segun la estirpe linfoide o mieloide ademas de los factores

de riesgo identificados. @

Tumores del sistema nervioso: Corresponden a la segunda neoplasia mas
frecuente diagnosticada en pediatria la cual se clasifica segun la localizacion: supra
o infratentorial, segun el grado de malignidad: bajo o alto riesgo; 60 % son
astrocitomas y 40 % meduloblastoma; su abordaje y tratamiento va dirigido al tipo
de neoplasia identificado, la supervivencia depende de su histologia, lugar de

presentacion y grado de reseccion quirlrgica, localizacion.®

Linfomas: Representan la tercera neoplasia mas frecuente, se manifiestan como
un espectro de enfermedades que derivan de células del sistema linfatico, se
clasifican en linfoma Hodgkin y no Hodgkin segiin la OMS: @

El linfoma de Hodgking se caracteriza por un crecimiento que sigue cadenas
ganglinares ontinuas. Se describen dos picos de presentacion: adolescenciay 4t
decada de la vida, se diagnostica con TAC, Su manejo depende de la etapa de
diagndstico, su prondstico es de 100 % en etapas tempranas y 90% en etapas

avanzadas. @



El linfoma no Hodgkin es una proliferacion maligna de células linfoides, represent
en la poblacion pediatrica el 60 %. Su incidencia se encuentra entre 5y 19 afios.
El diagnéstico definitivo es histopatolégico mediante biopsia de la lesion. La
quimioterapia es la base de su tratamiento, Su prondstico depende del tipo

histolégico y etapa de diagndstico. &2

Neuroblastoma: Tumor que deriva de las células primordiales de la cresta neural,
con origen de la médula suprarrenal y ganglios simpéaticos, representan del 8% al
10% de los canceres en pediatria en menores de 15 afios. La edad de presentacién
es 1-2-4 afios. Su diagndstico definitivo es histopatolégico, el manejo es mediante

cirugia, quimioterapia y radioterapia.

Tumores renales: El tumor de Wilms es el tumor maligno primario de rifidbn con
incidencia de 7.6 casos / 1, 000,000 en menores de 15 afos, la edad promedio de
diagnostico es de 41 meses en nifios y 46 mes es en niflas. Se clasifica segun las
variantes: blastemales: células blastematosas, células epiteliales y células
estromales. De acuerdo a esto se clasificara en nefroblastoma clasico (blastemal,
epitelial y estromal); nefroblastoma anaplasico, representa el 10 % de los casos y
se caracteriza por la presencia de figuras mitoticas polipoides multipolares con
agrandamiento nuclear e hipercromia:

Para su diagndéstico se emplea radiografia, ultrasonido y tomografia abdominal, su
manejo es mediante cirugia y quimioterapia, el prondstico de sobrevida 95 % en

etapas tempranasy 70 % en etapas tardias. (12

Sarcomas: Tumor 0seo que se origina de células neuroectodérmicas primitivas.

Es el tumor 6seo mas frecuente en pediatria representa el 4% de las neoplasias y
se presenta como dolor 6seo en el 90% de los casos y 75 % como una masa
palpable, para su diagndstico se emplea radiografia y resonancia magnética. Su
manejo es mediante cirugia, radioterapia y quimioterapia, el prondstico de

sobrevida es del 75 % a los 5 afios y 20 % a 30% en enfermedad metastasica. -2



Tumores germinales gonadales: Se originan de células estromales o gonadales,
representan el 3% de las neoplasias en pediatria con incidencia es en mayores de
15 afos, sus dos picos de de frecuencia son a los 2 afos (extragonadal) y en
adolescencia (gonadal). De etiologia es desconocida, para su diagnéstico se apoya
de marcadores tumorales, alfafetoproteina y fraccibn beta de hormona
gonadotropina coriénica humana. Su tratamiento es mediante cirugia, radioterapia

y quimioterapia. Se estima una sobrevida del 75% al 90%. @

Retinoblastoma: Tumor maligno primario de retina que representa el 3% de los
canceres malignos en pediatria con incidencia es de 4 casos por 1,000,000 en
menores de 15 afios y de 10-14 casos de 0 a 4 afos por 1,000,000, representa la
Segunda causa de cancer en menores de 1 afio. En el 30 % de los casos interviene
la heredabilidad; se produce por mutacion del gen Rb el cual produce un desarrollo
anormal de crecimiento de la retina; 86% se presenta con leucocoria y 31 % con
proptosis; se apoya para su diagnostico la oftalmoscopia, amerita de un manejo es

multidisciplinario encaminado a preservar la funciéon del érgano y la vida. @3

Sarcomas: Tumoracion que se origina de las células musculares primitivas, 50%
se presenta en la primera década de la vida relaciéon varon mujer es de 2:1, de
etologia desconocida se asocia a sindrome Li — Fraumeni, Beckwith Wiedeman,
anomalias del cromosoma 11p15. Apoya a su diagnostico la TAC Y RM. Su manejo
es mediante quimioreduccion y posteriormente cirugia. Su prondéstico depende de

la resecabilidad y localizacién. @

1.3 Efectos adversos de la quimioterapia

La quimioterapia forma parte del manejo principal de muchos tipos de canceres ya
sea como manejo primario o de citorreduccion para apoyo quirargico, sin embargo;
ocasiona efectos mieloablativos que predisponen a una disminucién significativa del
recuento de neutrdéfilos y condicionando a una eliminacion de la barrera primaria
provocando con ello un estado de vulnerabilidad ante agentes virales y bacterianos

principalmente. La fiebre y neutropenia es resultado de la mieloablacion de la linea



celular blanca lo que condiciona un estado de inmunosupresién en pacientes
con céncer, la vigilancia en el tiempo de mayor riesgo de depresién “nadir’,
sera el punto de mayor riesgo para la infeccion. El cual va de 7 a 14 dias
dependiendo de la fase y tipo de quimioterapia: ¥

1.3.1. Definicion de fiebre y neutropenia por IDSA

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) define fiebre en
pacientes neutropénicos como:

Una medicién unica de temperatura oral por encima de 38 ‘C por mas de una hora.
Para efectos de esta revision, la neutropenia febril se va a definir como fiebre = 38
°C en dos mediciones o = 38,5 °‘C en una medicion, sumado a un recuento de
neutrofilos absolutos menor de 1.000/ml, ya que es por debajo de este nimero hay

aumento del riesgo de infeccién clinicamente significativa:

NEUTROFILOS ABSOLUTOS = (leucocitos) x (% de segmentados +formas
inmaduras)

Valor normal:1.500-8.000/ml.

Segun la intensidad, la neutropenia se puede clasificar en:

LEVE (1.000-1.500 neutrdfilos absolutos/uL)

MODERADA. (500-1.000 neutréfilos absolutos/uL)

GRAVE (< 500 neutrdfilos absolutos/pL)

PROFUNDA (< 100 neutrofilos absolutos/pL)

DEFINICION OPERACIONAL DE FIEBRE Y NEUTROPENIA PROPUESTA POR
EL DEPARTAMENTO DE INFECTOLOGIA PEDIATRICA EN EL HOSPITAL PARA
EL NINO SEGUN FACTORES DE RIESGO DEL PACIENTE

DEFINICION DE FIEBRE Y NEUTROPENIA
FIEBRE



Un solo registro axilar de 38 grados o mas.
Referida o sentida por la madre padre o tutor ( HPN 2019).

NEUTROPENIA

1000 o menos leucocitos totales/pl en biometria hemética preliminar o

1000 o menos neutrofilos totales / pl con prediccién de que disminuya a menos de
500 neutrofilos totales en las siguientes 48 horas o Menos de 500 neutros totales.
(HPN, IDSA) @

1.3.2. Epidemiologia de la fiebre y neutropenia

Aunque no se tienen suficientes reportes de esta entidad en los Hospitales de
México se cuenta con estadisticas de algunos paises latinoamericanos y de EUA.
1

México

En un estudio publicado el 11 de Enero de 2019 del IMSS 31 en el 2018 se
Identificamos 104 episodios de Fiebre y Neutropenia en 70 pacientes con cancer.
La edad media tenia 7 afos y la mayoria de los pacientes eran hombres (n = 49,
70.0%). La mayor cantidad de episodios de Fiebre y Neutropenia ocurrio durante la
fase de induccion (n = 74, 71.2%). La fiebre de origen desconocido fue observado
en 29 (27,9%) episodios. Se recogieron hemocultivos en 14 (13,5%) casos. Los
microorganismos aislados mas comunmente en hemocultivo fueron Gram-positivos.
Bacterias (n = 10, 76.9%). B-lactamicos y aminoglucosidos fueron los antibidticos

mas utilizados . @4

Estados Unidos de América

La neutropenia febril es la complicacion mas comun de los pacientes sometidos a
Quimioterapia, en Estados Unidos se estima que se registran por afio un total de
60,290, las infecciones bacterianas son cominmente causadas por 6 etiologias

principalmente Gram negativos: ( . cofi, Klebsiellay Pseudomonas auruginosa ) y tres Gram

positivas (8. aureus, S. epidermidisy S. viridans ). ¥



El manejo de estos pacientes se basa en lo propuesto por las guias de manejo de
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA). La cual propone iniciar
manejo medico a primer contacto con el paciente en triage para iniciar terapia
antimicrobiana segun la comprobacion de la estatificacion del riesgo de la
neutropenia febril, y permaneciendo en manejo intrahospitalario de 1-10 dias.
Reportando una tasa de mortalidad de los pacientes pediatricos de 0.7 % a 3.9 %
que cursen con Neutropenia Febril. ¢ 56)

Para el manejo de la neutropenia febril a través del tiempo se han realizado
diferentes estudios o guias las cuales se han tomado diferente parametros de
referencia y aplicado en las unidades hospitalarias para el manejo las cuales se
mencionan en la tabla 1.

Tabla 1. Parametros clinicos y de laboratorio, asociados a sepsis grave, infeccion
bacteriana invasora, mortalidad, estancia hospitalaria prolongada.

ESTUDIO PARAMETRO ASOCIACION

Santolaya 2001 Proteina C reactiva = 90 mg/dl Aumento de riesgo de enfermedad
Hipotension arterial bacteriana invasora
Recaida de leucemia
Plaquetas < 50,000/ul
< dias desde la Ultima quimioterapia

Santolaya 2008 Edad = 12 afios Aumento de riesgo de sepsis
PCR = 90mg/dI grave no aparente clinicamente
Interleuquina 8 = 300 pg/dI durante las primeras 24 hrs de

hospitalizacion

Basu 2005 Raza no blanca Aumento del riesgo de mortalidad
Edad < 1 afio > de 12afios y estancia intrahospitalaria mas de
Leucemia mieloide 5 dias
Més de una neoplasia
Presencia de bacteriemia o septicemia
Complicaciones asociadas
Hipotension arterial

Fuente: Rev. Inf. Ped. Del Hosp. Nac. De Nifios Carlos SaensHerrera José Costa Rica. 05-01.2018 pag. 62-71

®)

1.3.3. Abordaje del paciente febril neutropénico

El paciente debe ser abordado en el servicio de urgencias de

una forma

rdpidamente mediante el Triage, estos paciente deben de pasar a sala de
forma inmediata ya que en ellos el tiempo de atencion se relaciona con el
prondstico final, se debe realizar una evaluacién con el modelo de triangulo
de valoracion inicial, el cual consta de los parametros generales (coloracion,
respiracion y estado circulatorio). Una vez identificado el problema de base



precede una evaluacion secundaria la cual debe ser rapida pero sin dejar de ser
minuciosa y encaminada a reconocer el grado de compromiso del 6rgano
afectado en nuestro caso (comprobar la fiebre, la neutropenia vy el foco
infeccioso ). Una vez comprobando la neutropenia febril se debera estadificar el
riesgo de la misma tomando en cuenta (tipo de céncer, fase de tratamiento y
tipo de quimioterapia, manejo médico previo). Para asi iniciar la administracion
de medicamentos.

El objetivo debe ser la administracion de éstos dentro de la primera hora de
haberse presentado el pico febril, ya que allograr esta meta “ hora dorada ”. Se
ha visto una mejoria en la morbimortalidad. @78

“Nadir” Es el periodo de mayor riesgo para el desarrollo de neutropenia y es
considerado entre 7-10 dias luego de la ultima dosis de quimioterapia. Por lo que el
grado de mielotoxicidad también dependera del tipo de quimioterapia, dosis
empleada, estado clinico del paciente entre otros factores, la recuperacion suele ser
5 dias después del mismo. @9

Para el abordaje de estos pacientes se debe:

* Identificacion de la fiebre y la neutropenia

Busqueda de foco infeccioso

Examenes de laboratorio

Estratificacion del riesgo
Inicio de antibidticos

1.3.4. Etiologia de la fiebre

Una vez habiendo reconocido la neutropenia febril el siguiente paso es la
busqueda del posible foco infeccioso que la origina por lo que se debe tener
en cuenta que las bacterias invasoras mas asociadas son: Gram positivas (.

aureus, S. epidermidis y S. viridans) y las Gram negativas (E. coli, Klebsiella y Pseudomonas
auruginosa) asi como infecciones virales: entre los que se pueden mencionar

los virus respiratorios: Adenovirus, Virus sincitial, Parainfluenza, Metapneumovirus
e Influenza. @
El foco infeccioso se lograra identificar mediante una historia clinica completa y

minuciosa, apoyada de una exploracion fisica detallada y precisa, la que se podra

valer de auxiliares diagnosticos (laboratorio e imagen).



Entre las infecciones micoticas que mas se mencionan se encuentran: Candida spp.
y Aspergillus spp. ~ Asociados  a infecciones por una larga estancia

intrahospitalaria y una torpida mejoria.

Una herramienta de ayuda son tablas existentes sobre etiologias probables tal como
se muestra la Tabla 2 donde se desglosan las probabilidades microbianas segun la
condicion de fondo del paciente.

Tabla 2. Probables etiologias segun la condicion de fondo del paciente.

CONDICION DE FONDO MICROORGANISMO ASOCIADO

Paciente oncoldgico con septicemia Cocaceas gram +: Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis

Catéter venoso central Bacilos gram - : Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa

Lesiones en piel Staphylococcus aureus

Lesiones en mucosas (llceras , aftas ) Streptococo viridans, Anaerobios estrictos

Antecedente prolongado de antibidtico y | Candida albicans, cindida tropicalis

esteroides

Dolor  pleuritico.  Hemoptisis, infiltrado | Aspergillus

pulmonar

Paciente con inmunosupresion celular, | Considerar virus respiratorios: Adenovirus, Virus sincitial,

linfomas, leucemias Parainfluenza, Metapneumovirus, Influenza
Herpes, Varicela, Citomegalovirus, Epstein- Barr

FUENTE: Rev. chil. infectol. vol.35 no.1 Santiago 2018, version impresa ISSN 0716-1018.

1.3.5. Factores de riesgo

Como es bien sabido existen factores de riesgo en este tipo de pacientes los cuales
debemos de tomar en cuenta, considerando que invariablemente contribuiran a la
presencia de complicaciones, estos datos relevantes de los pacientes con
neutropenia y fiebre los debemos de considerar desde el ingreso su ingreso
hospitalario paciente los cuales como: antecedentes, cuadro clinico y estudios de
laboratorio, (Tabla 3) siendo todo ellos de gran ayuda para la estatificacion de la
gravedad de la neutropenia y en base a toda esta integracion la toma de decisiones

terapéuticas tales como el tipo esquema antibiotico que se debe iniciar, manejo de



soporte hemodindmico, vigilancia de las complicaciones y por ende el estado de

salud y pronéstico del paciente.(,9)

TABLA 3. Neoplasias asociadas con menor o mayor riesgo de mortalidad y estancia

hospitalaria prolongada en comparacion con leucemia linfocitica.

NEOPLASIAS ASOCIADAS CON MENOR O MAYOR MORTALIDAD Y ESTANCIA HOSPITALARIA
PROLONGADA EN COMPARACION CON LEUCEMIA LINFOCITICA

MAYOR RIESGO DE MORTALIDAD MENOR RIESGO DE MORTAIDAD
Leucemia Mielocitica Linfoma de Hodgkin
Osteosarcoma
Mas de una neoplasia Sarcoma de Ewing
Rabdomiosarcoma

Fuente: Rev. Inf. Ped. Del Hosp. Nac. De Nifios Carlos SaensHerrera José Costa Rica. 05-01.2018 pag. 62-71

TABLA 4. Factores relacionados con bajo riesgo de infeccion bacteriana invasora

en niflos con neutropenia febril.

Neutropenia con duracion esperada de < 7 dias
Ausencia de catéter venoso central

Evidencia tempana de recuperacion medular
Ausencia de datos de compromiso de SNC
Temperatura de < 39 grados °C al ingreso
Ausencia de dolor abdominal

Buen estado general al ingreso

Fuente: Rev. Inf. Ped. Del Hosp. Nac. De Nifios Carlos SaensHerrera José Costa Rica. 05-01.2018 pag. 62-71

1.3.6. Apoyos diaghosticos

EXAMENES DE LABORATORIO
Los examenes de laboratorio iniciales deben incluir: biometria heméatica completa y

analisis de orina. Se pueden determinar los niveles séricos de creatinina y nitrégeno



ureico para planear la terapia de soporte y monitorizar la posible presencia de
toxicidad por los medicamentos. @7

Se deben solicitar dos hemocultivos periféricos tomados con un intervalo de 30
minutos. Si el paciente tiene un catéter central se recomienda, ademas de los
cultivos periféricos, tomar una o mas muestras de la luz de catéter para cultivos.

Es importante tomar en cuenta que el manejo que se realiza en urgencias es
hasta cierto punto de forma empiricay va encaminado para cubrir el grupo de
bacterias invasoras mas comunes en nuestro medio y a pesar de ello habra
algunas en las que no se pueda lograr cubrir con dicho esquema, Yy que a
pesar del manejo médico, la evolucién del paciente no sera la esperada, incluso
dando muestra de deterioro paulatino, por lo que toma en particular importancia
la toma de muestras: hemocultivos periféricos o centrales en aquellos que
cuenten con catéter central o puerto, se recomienda tomar una muestrade 3
a 5 ml con técnica estéril, para dirigir el manejo segun el crecimiento de
gérmenes Yy susceptibilidades; sin embargo; particularmente en esta patologia,
en la que es imperante la pronta administracion de antibiéticos, dicha accion
afectara el desarrollo de los mismos; no lograndose el aislamiento de patdgenos

en la mayoria de los casos. ¥

También forman parte de abordaje en busca de focos no evidente la toma de
exadmenes de orina con la técnica adecuada segun nifios continentes o
incontinentes: chorro medio o sondaje de entrada por salida con la previa
asepsia y antisepsia. La determinacion de reactantes de fase aguda como
proteina C reactiva y velocidad de sedimentacién globular en estos casos no
estd muy documentada debido a que se espera elevaciones hasta en una
semana. Seria de mejor apoyo la determinacién de procalcitonina por su
elevacion en las 6 primeras horas, sin embargo no esta disponible en nuestro
medio. En los casos en los que la sospecha sea un foco gastrointestinal el
estudio de heces podria tener relevancia: realizar un coprocultivo

copropasitoscopico. En cuanto a los estudios de gabinete: la tele radiografia



de térax es de gran apoyo ante la sospechade foco pulmonar que se presenten
y datos clinicos de polipnea , tos, y disminucién de la oxemia. @

El ultrasonido abdominal y la tomografia es una herramienta importante para el
diagnéstico de colitis neutropénica. Siendo la tomografia el Gold estandar. Esta
se debera solicitar ante la presencia de sintomatologia abdominal: dolor, gasto
fecal elevado, evacuaciones sanguinolentas, distension abdominal en el paciente
febril neutropénico; los datos como la distension de asas, edema interesa,

apoyara al diagnéstico- (78

1.3.7. Riesgo de morbi - mortalidad

Se estadificara en bajo riesgo y alto riesgo y paciente con datos de choque; esta
clasificacion es de suma importancia debido a que nos ayudara a tomar la decision

del esquema antibiético a iniciar. 10

Para los fines de este estudio se emplea el esquema terapéutico sugerido por
el departamento de Infectologia Pediatrica del HPN afio 2019, el cual se
encamina  unificar criterios para decidir que esquema ofrece una mejor
cobertura segun la evaluacion de riesgo el cual se describe en la Tabla 5.

Se deber tomar en cuenta el tipo de cancer siendo de mayor riesgo las
leucemias mieloides, en particular en la fase de induccion a remision se espera
un periodo de mayor vulnerabilidad “ nadir” del dia 7 al 10 del inicio de la
guimioterapia; momento en el que se espera una mayor deplecion de la serie

blanca. ®:12

Los principales factores de riesgo que se deben considerar al ingreso del paciente

con diagnéstico de neutropenia febril y que indican un mal prondstico son:

Tipo de malignidad hematoldgica o tumores sdlidos, tipo de infeccion, tipo de
microorganismo causal bacilos gramnegativos vs cocaceas grampositivas.
En cuanto a la administracion de antibioticos existen en la literatura un sin nimero

de esquemas entre ellos han sugerido (Sociedad Latinoamericana de Infectologia



Pediatrica y en el 2013 (actualizada en 2017). Quién recomienda iniciar con
cefepime sola o en conjunto con amikacina. @

Asi mismo debe considerarse en el tratamiento inicial si al ingreso del paciente
detectar situaciones clinicas especiales o complicaciones tales como la colitis
neutropénica el tratamiento debe ser enérgico e incluir la reposicion estricta de
liqguidos, correccibn de los trastornos hidroelectroliticos, reposo gastrico, y

antibiéticos de amplio espectro-(*

Los pacientes que presenten datos de choque al ingreso en su estancia
intrahospitalaria deberan ser cubiertos con meropenem y vancomicina debido al
alto indice de muerte en el retraso de su diagndstico. Aquellos en la que
evolucion sea torpida y persista la neutropenia mas de 7 dias seran
candidatos a alinicio de antifungico entre las opciones : fluconazol, caspofungina,
y anfotericina B liposomal. La GPC de 2012 se recomienda iniciar caspofungina

o Anfotericina B liposomal (I-Amb) teniendo la primera menos efectos adversos. (3

Por otro lado habra algunos casos que por su gravedad requieran de profilaxis
antibidtica, es precisamente en estos casos que las recomendaciones son las

siguientes:
PROFILAXIS ANTIBIOTICA

Se realiza en aquellos pacientes con neutropenia profunda persistente se
recomienda en todos los pacientes con riesgo de padecer infecciones por
Pneumocystis jiroveci. ESta cobertura se consigue con trimetroprim — sulfametoxazol
aunque no hay consenso que lo recomiende de forma rutinaria. Las posibles
indicaciones mas justificables serian: pacientes con cuadros de neutropenia

severa y prolongada. & 517

Por todo lo anterior y tomando en cuenta las guias de la IDSA y los agentes
microbianos locales mas frecuentes de la comunidad y del Hospital para el Nifio,

IMIEM se ha propuesto por parte del Servicio de Infectologia Pediatrica un manejo



estandarizado de los pacientes con fiebre y neutropenia el cual se aplica segun la
gravedad del paciente, mismo que se describe en la table 5: (HPN IDSA).

TABLA S
ESQUEMA ANTIMICROBIANO RECOMENDADO PARA PACIENTES PEDIATRICOS EN
HPN 2019

BAJO RIESGO: cefepime + amikacina

ALTO RIESGO: meropenem

Pacientes con CHOQUE SEPTICO o datos de bajo gasto: meropenem + vancomicina.
Uso de vancomicina en: Infeccién asociada a catéter central.

Neuroinfeccion.

Neumonia de focos multiples, infeccién de tejidos blandos.

Fuente: Consenso de Infectologia HPN Mayo 2019. Guias IDSA

Para decision de suspension de los antibidticos, y egreso hospitalario se deberan
cumplir ciertas condiciones dependiendo el riesgo bajo, alto o paciente con deterioro

hemodinamico los cuales se desglosan a continuacion.

DECISION DE DIAS DE ESQUEMA ANTIBOTICO
La decision de suspender la terapia antimicrobiana sera el conteo de neutrdfilos.

guiado a sus vez por una mejoria clinica y segun comorbilidades.

Los antibioticos se podran suspender después de 5 a 7 dias en el que le paciente
se encuentre sin fiebre y con adecuada evolucion clinica los cuales estaban en una
categoria de bajo riesgo al inicio del tratamiento. Segun los criterios arriba ex-
puestos y que no tengan lesiones infecciosas reconocibles por radiografia o

laboratorio. (- 3.5)

Se debe continuar la administracion de antibiéticos durante el periodo neutropénico

en los pacientes con neutropenia profunda (<100 células/mm3), lesiones en




membranas mucosas de la boca o del tracto gastrointestinal, signos vitales
inestables u otros factores de riesgo identificables. (6. 18)

1.4 Prondéstico
La muerte por cancer en la edad pediatrica continua siendo la primera causa
de muerte en la edad de 1-15 afios, en Mexico en la ultima decada continda

siendo la segunda causa después de los accidentes. 21

Los episodios de fiebre y neutropenia son frecuentes en pacientes que reciben
quimioterapia, la cual se relaciona con eltipo de cancer y protocolo de manejo.
Los episodios de fiebre y neutropenia se reportan en LMA 84 % predomiando
en el sexo masculino 64%. En estudios realizados en INP afio 2015

La mortalidad reportada en nuestro hospital resultd de Mayo 2019 a Mayo 2020
en 1.1 % la cual fue por sepis secundaria a fiebre neutropenia, la cual resultd
menor que en Hospital Pediatrico DIF Hidalgo en el que se registré una
mortalidad de 3.6% en estudios similares en el afio 2018, dicho hospital comparte
una infraestructura semejante al Hospital Para el Nifio asi como numero de

pacientes.

La mortalidad de neutropenia y fiebre se estima en América Latina del 0.7% al 3.9
%. Se ha visto mejoria del porcentaje de supervivencia si la administracion de los
antibidticos se lleva a cabo durante los primeros 60 minutos. St. Jude Children's
Research Hospital 2019.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fiebre y neutropenia es una situacion médica muy comudn en paciente que reciben
tratamiento mielosupresor, pilar en el manejo oncopediatrico. A consecuencia de
este tratamiento adyuvante y o neoadyuvante, existe deplecion de la linea celular
blanca conformada por leucocitos, neutrdéfilos, linfocitos y monocitos, la cual es

imprescindible para mantener un adecuado sistema inmune.

Como consecuencia de esta deplecion inmunoldgica existe en el paciente una
predisposicion para adquirir infecciones virales, bacterianas o micéticas, segun su
condicion clinica, por lo que es necesario tomar medidas preventivas y una atencion
oportuna ante las infecciones que seran consideradas como graves Yy
potencialmente amenazantes para la vida. Se han puesto en practica diferentes
estrategias para disminuir la morbi-mortalidad de estos pacientes, siendo el tiempo
de atencion una de ellas, propuesto en modelos similares como la AHA (American
Heart Asociatiéon), y “HORA DORADA” ambos incluyen la importancia de inicio muy

rapido del esquema antimicrobiano (12. Hora) en triage de urgencias. (7820

La fiebre y neutropenia es un motivo de ingreso frecuente en el Hospital para el
Nifio, por el gran nimero de pacientes oncologicos que atiende, los cuales estan

recibiendo tratamiento quimioterapéutico en sus diferentes fases.

Por la frecuencia de ingreso de pacientes con fiebre y neutropenia y la importancia
del inicio rapido de antibidticos Se ha propuesto en el Hospital Para el Nifio, una
guia de manejo antibiotico de estos pacientes que se apoyada con el empleo de la
“HORA DORADA”, . 7:8)

Dicho esquema se menciona en este protocolo y se ha estandarizado tomando en
cuenta los agentes comunitarios y hospitalarios mas comunes asi como la

susceptibilidad antibiética. 29



Este sistema de atencidn es puesto en practica en el Hospital para el Nifio desde el
afo 2019, la cual tiene como finalidad en conjunto y en un una estrategia de
apoyo de St. Jude Children's Research Hospital con el lema “minutos que salvan
vidas” que se viene fomentando desde el afio 2016 y en nuestr hospital desde
hace un afio; dicha estrategia tiene como objetivo la rapida identificacion de la
fiebre en el nifio oncoldgico, para asi iniciar el manejo inmediato de
administracién de antibidticos, lo que podria afectar de forma favorable el curso
de la enfermedad, mejorando la calidad de vida, acortando los dias de estancia
intrahospitalaria y disminuyendo los costos a la institucion por la optimizacion de

los recursos.

Las medidas estratégicas que se recomiendan para lograr instaurar una rapida
administracion del antibiotico en los primeros 60 minutos de haber iniciado la fiebre
son: capacitacion del familiar para detectar datos de alarmay fiebre, insitir en
acuidir de forma oportuna a los servicios de salud, rapida deteccion de la
nuetropenia febril mediante el coulter, estadificacion del factor de riesgo segun
citopenias y comorbilidad, obtener un acceso venoso Yy administracion de
antibioticos. Posterior se estudia la evolucion tomando en cuenta: datos de
mejoria 0 deterioro clinico, necesidad de cambios de antibidticos, aislamientos

microbidlégicos, atencion de las complicaciones, dias de estancia hospitalaria.

Para evaluar el impacto de la guia de manejo para fiebre y neutropenia propuesta

en el Hospital Para el Nifio nos hemos planteado la siguiente pregunta:

¢CUAL ES LA EVOLUCION CLINICA DE PACIENTES CON FIEBRE Y
NEUTROPENIA POST QUIMIOTERAPIA SIN FOCO INFECCIOSO EVIDENTE,
CON LA IMPLEMENTACION DE LA GUIA DE MANEJO MEDICO EN EL
HOSPITAL PARA EL NINO?



3. JUSTIFICACION

La presente investigacion pretende mostrar un panorama general de la evolucion
de los pacientes que ingresan al Hospital Para el Nifio con el diagnostico de fiebre
y neutropenia, los cuales recibieron el esquema terapéutico propuesto por el servicio

de Infectologia Pediatrica HPN 2019 con base en el factor de riesgo.
CIENTIFICA:

Con este proyecto se pretende identificar el tipo de agentes microbianos locales, su
susceptibilidad antibiética y la respuesta del huésped, lo que contribuira a

estandarizar protocolos de manejo para la disminucion de la morbimortalidad.
SOCIOECONOMICA

Con los resultados se podra evaluar el impacto en los aspectos socioculturales y
economicos en la familia y en la institucion con la optimizacion de recursos y
disminucion estancia hospitalaria, costos y por ende una sustancial mejoria en la

calidad de vida de los pacientes.

4. HIPOTESIS
4.1 Alterna.

El esquema antibidtico propuesto por el departamento de Infectologia Pediatrica
del HPN para pacientes con fiebre y neutropenia, ha contribuido en disminuir la
morbimortalidad de los pacientes.

5. OBJETIVOS

5.1 General
Evaluar la evolucion clinica de pacientes con fiebre y neutropenia post
guimioterapia sin foco infeccioso evidente, con la implementacion de la guia de

manejo médico en el hospital para el nifio.



5.2 Especificos

Determinar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes (edad y

género).

Clasificar de acuerdo al factor de riesgo (bajo, alto, choque)

Estadificar la neutropenia segun la cuenta de neutréfilos

Investigar los dias de estancia intrahospitalaria.

Identificar el tipo de foco infeccioso al ingreso hospitalario.

Determinar el motivo de cambio de antibi6ticos

6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION INSTRUMENTO UNIDAD DE TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE MEDICION MEDICION VARIABLE
Género Condicion del Femenino: propio de la Hoja de Masculino o Cualitativa
organismo que mujer recoleccion de femenino Dicotémica
distingue entre Masculino: propio del datos Nominal
masculino y hombre
femenino
Edad Cronologia -De 6 meses a 18 Afios Hoja de Meses Cuantitativa
recoleccion de Afos Discreta
datos Ordinal
Signos vitales Medicién de Tension arterial, Reporte en hoja Hipotension Cualitativa
constantes de Frecuencia cardiaca, de signos Hipertension Policotémica
acuerdo a Grupo Frecuencia Respiratoria Bradicardia Nominal
de Edad Temperatura, Taquicardia
Polipnea
Bradipnea
Fiebre
Distermia
Fiebre Medicién de Temperatura Reporte en hoja Grados Cuantitativa
Temperatura de signos Centigrados Discreta
Ordinal
Biometria Medicién de Diferencial de células de Reporte de Hb y Hcto Cualitativa
Hematica células las tres series laboratorio Leucocitos Policotomica
sanguineas Neutréfilos Nominal
Plaguetas
Cuenta de Cantidad de serie | Neutrdfilos totales Reporte en Nidmero Cuantitativa
Neutréfilos blanca laboratorio Discreta
Ordinal
Riesgo segun Vulnerabilidad Mas de 1000 Hoja de Leve, Cualitativa
cuenta de segun condicién Entre 500 y 1000 recoleccion de Moderada, Policotomica
neutréfilos inmunolégica Menos de 500 datos / Histoclin Severa Nominal
Menos de 100 Profunda
Foco infeccioso Sitio donde Tipo de microorganismo Hoja de Microorganismo Cualitativa
proviene el gue se identifica recoleccion de aislado Policotomica
agente datos / bitacora Nominal
de cultivos
Antibiético Sustancia Cefepime + Amikacina, Esquema Esquema Cualitativa
Meropenem, empleado empleado Policotémica
Meropenem Nominal
+Vancomicina
Otros.
Cultivos Pruebas Urocultivo Reporte de Positivo o Nominal
biol6gicas Hemocultivo laboratorio negativo Cualitativa




| LCR | Dicotémica

7. MATERIAL Y METODO

7.1 Disefo de estudio

Estudio retrospectivo, longitudinal, descriptivo y observacional.

7.2 Limite de tiempo

Tiempo en que se desarrollo el estudio: De Mayo 2019 a Mayo 2020.

7.3 Limite de espacio

Archivo clinico (HISTOCLIN) del Hospital Para el Nifio (HPN) con los expedientes
electronicos completos de los pacientes que ingresen con diagnoéstico de fiebre y
neutropenia a cualquier area hospitalaria: Urgencias, Hemato-oncologia,

Infectologia, Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP).

7.4 Universo de trabajo

Expedientes Clinico Electronico de los pacientes que se hayan ingresado con
diagnostico de fiebre y neutropenia en cualquier area del Hospital Para el Nifio
(HPN) y que fueron clasificados de acuerdo a factor de riesgo como (bajo, alto y
paciente con datos de choque) los cuales fueron tratados segun la guia de manejo

propuesta por el servicio de Infectologia Pediatrica del Hospital Para el Nifio (HPN).
7.5 Tamafo de la muestra:
Por el tipo de trabajo no es necesario hacer calculo de muestra por lo tanto serd una

muestra a conveniencia de Mayo 2019- 2020.

7.6 Poblacion de estudio



Expedientes clinico electrénico completos de pacientes de 6 meses a 15 afios que
se diagnosticaron con fiebre y neutropenia en el periodo comprendido de Mayo 2019
a Mayo 2020.

7.7 Criterios de inclusion

Expediente clinico electronico completo (que contenga la biometria hematica
completa y los parametros clinicos del estado hemodinamico al ingreso) de
pacientes con diagndostico hematooncoldgico que cursen con neutropenia febril que
hayan ingresado a cualquier area hospitalaria con tratamiento antibiético segun la

guia propuesta por Infectologia Pediatrica del Hospital Para el Nifio. (Anexo ).

Criterios de exclusion

Expedientes clinicos incompletos de pacientes con fiebre y neutropenia.
Expedientes clinicos de pacientes que resulten fuera de rango de edad: menores

de 6 mesesy mayores de 15 afos.

Criterios de eliminacion

Expedientes clinico electrénico completo de pacientes hemato-oncoldgicos con
fiebre y neutropenia que fueron referidos a otra institucion o que pidieron de alta
voluntaria.

7.8 Instrumento de investigacion:

Todos los datos se describieron en la hoja de recoleccion de datos creada para tal

fin. (Anexo II).

7.9 Desarrollo del proyecto

Captacion de informacién



Se realiz6 recoleccion de los datos del expedientes clinico electronico completo de
los pacientes hemato-oncologicos con fiebre y neutropenia que hayan ingresado de

Mayo 2019 a Mayo 2020 y que cumplan con el criterio de inclusion.

Metodologia

Se realizd recolecciéon de datos estadisticos del expediente clinico electrénico
completo del manejo médico de los pacientes con fiebre y neutropenia sin foco
evidente que ingresaron en el servicio de urgencias de Mayo 2019 a Mayo 2020,
segun bitdcora de programacion anexa; se procesaron las muestras sanguineas
mediante coulter para detectar nuetropemia Yy citopenias de una forma mas répida,
segun el resultado de la misma se realizé estadificacion del riesgo segun la guia de
manejo del Hospital Para el Nifio (bajo, alto y choque), se abministré6 uno de los
tres esquemas de antibidticos propuestos previo a la obtencipon de cultivos:
hemocultivo y urocultivo. Posterior se realizé analis de la poblacion objetivo sobre
su evolucion clinica, necesidad de escalamiento antibiotico, ajuste de los mismos
segun aislamientos, a suvez evaluaron los dias de estancias hospitalaria.

De acuerdo a los resultados se proponen mejoras yla necesidad de nuevos

estudios clinicos para proponer esquemas segun la microbiologia interna o local.

7.10 Disefo de analisis

Una vez obtenidos los resultados mediante la hoja de recoleccion de datos se
realiz6 estadistica descriptiva en base a porcentaje y frecuencia para
posteriormente realizar cuadros y graficos, los cuales podran servir como referencia
para estudios posteriores ya sea tomar medidas de mejora, proponer nuevos
esquemas terapéuticos, uso y optimizacion de nuevos recursos diagnésticos y
mejora en calidad de vida de los pacientes que reciben esquemas de quimioterapia.
8. IMPLICACIONES ETICAS

Este estudio se realiz6 con previa autorizacion del Comité de Etica en Investigacion
Hospitalario (CEIl) y por ser un estudio de tipo retrospectivo no requiere de

consentimiento informado.



Se realiz6 bajo los lineamientos de confidencialidad, al no mencionar nombres, solo
se basa en numeros de expedientes con el fin estadistico de investigaciony como

parte del trabajo de titulacion.

Por ser un estudio retrospectivo observacional, no pone en riesgo la vida no
afect6 el tramiento médico y tampoco influye en la evolucién de los mismos,

basado en el principio de no maleficencia.
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11.RESULTADOS

Durante la investigacion el universo de trabajo se conformé por 90 pacientes con el
diagndstico de fiebre y neutropenia ingresados en el servicio de hemato-oncologia,
urgencias y terapia intensiva en el Hospital Para el Nifio en el periodo de Mayo 2019
a Mayo 2020.



Se encontr6 que la distribucion de género fué 59 pacientes masculinos que
corresponden al 65.55%, género femenino con 31 pacientes que corresponden al
34.44 % (Figura 1). (IMSS 31: 70% nifio y 30 % nifias, afo 2018).

59(65.55%)
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Figura 1. DISTRIBUCION DE GENERO DE LOS 90 PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
FIEBRE Y NEUTROPENIA EN HOSPITAL PARA EL NINO DE MAYO 2019 A MAYO 2020.

La distribucion por edades se reportdé en mayor medida el grupo de 1-10 afios de
edad siendo un total de 68 pacientes que corresponden el promedio 75.55%, el
segundo grupo afectado fue de +10 afios los cuales reportan 20 pacientes que
corresponden al 22.22 %, el grupo de -1 afio corresponde al 2.22 %. (Figura 2).
(IMSS media 7 afos, afio 2018).
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FIGURA 2. DISTRIBUCION POR EDADES DE LOS 90 PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON
FIEBRE Y NEUTROPENIA EN HOSPITAL PARA EL NINO DE MAYO 2019 A MAYO 2020.

El grado de fiebre reportada al ingreso hospitalario se registré6 como: fiebre sentida
la cual se reporté en 28 pacientes que corresponden a 30.43 %, fiebre de bajo grado
considerando menor de 38.5 grados siendo un total de 41 pacientes que
corresponden a 45.55 %, la fiebre de alto grado mayor de 38.5 grados se reportd en

21 pacientes 22.82 pacientes. (Figura 3).

FIEBRE
21(22.82%) |
H % SENTIDA EN CASA
41(45.55%) BAJO GRADO
ALTO GRADO

FIGURA 3. CLASIFICACION DE GRADO DE FIEBRE AL INGRESAR AL HOSPITAL PARA EL
NINO DE MAYO 2019 A MAYO 2020. Bajo grado <38.5°C, Alto grado >38.5°C.



El conteo de neutrdfilos reportado considerado como leve + 1000 fue de 4 pacientes
que corresponden al 4.44 %, moderado de 500 a 1000 se reporté en 13 pacientes
gue corresponden a 14.44%, la neutropenia severa -500 se report6 en 73 pacientes
gue corresponden a 81.11 % del total de los pacientes. (Figura 4).
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FIGURA 4. CLASIFICACION DE DEL GRADO DE NEUTROPENIA SEGUN EL CONTEO DE
NEUTROFILOS SEVERA - 500 , MODERADA 500 -1000, LEVE +1000, AL INGRESAR AL

HOSPITAL PARA EL NINO DE MAYO 2019 A MAYO 2020.

Los focos infecciosos encontrados al ingreso fueron: Sin foco detectado 37
pacientes que corresponden al 41.11 %, la neumonia se reportdé en 19 pacientes
gue corresponden al 21.11 % de ellos 4 pacientes ingresaron como sospechosos
de Infeccion por Sars cov 2, descartandose dicho diagnostico mediante prueba de
PCR por hisopado nasofaringeo. Las Infecciones respiratorias agudas (IRAS):
faringitis, otitis y sinusitis se reportaron en 15 pacientes de que corresponden a
16.66 %, de ellos 2 de los pacientes fueron sospechosos de Sars cov 2 que
posterior resultaron negativos mediante prueba de hisopado nasofaringeo. Se
reportaron infecciones de tejidos blandos en 12 pacientes que corresponden a 13

.33 %.Colitis neutropénica 3 pacientes que corresponden a 3.33 %, Infeccion de



vias urinarias (IVU) 2 pacientes que corresponden a 2.22 %. Enfermedad diarreica

aguda (EDA) fue reportada en 1 paciente que corresponde a 1.11 %. (Figura 5).
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FIGURA 5. DETERMINACION DEL TIPO DE FOCO INFECCIOSO ENCONTRADO EN LOS
PACIENTES CON FIEBRE Y NEUTROPENIA AL INGRESAR AL HOSPITAL PARA EL NINO DE
MAYO 2019 A MAYO 2020. ( IRAS: Enfermedad Respiratoria Aguda, IVU: Infeccion de Vias
Urinarias, EDAS: Enfermedad Diarreica Aguda).

Se inicié esquema antibiotico a base de Cefepime + amikacina en 43 pacientes que
corresponden a 47.77 %, meropenem 28 pacientes que corresponden a 31.11 % y
meropenem + vancomicina a 19 pacientes que corresponden a 21.11 %. Dichos
esquemas se iniciaron tomando en cuenta el factor de riesgo que presentaba cada
paciente al ingreso segun diagnodstico de base, fase de tratamiento, esquemas

previos y examenes de laboratorio (Figura 6).
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FIGURA 6. DETERMINACION DEL ESQUEMA ANTIBIOTICO INICIADO EN EL PACIENTE CON

DIAGNOSTICO DE FIEBRE Y NEUTROPENIA EN EL HOSPITAL PARA EL NINO DE MAYO
2019 A MAYO 2020. Bajo riesgo (Cefepime + Amikacina), Alto riesgo (Meropenem) y Choque
(Meropenem + Vancomicina)

La necesidad de escalar antibi6ticos se realizé en 6 pacientes la cual se realizo por
cursar con mala respuesta al manejo incial, 2 pacientes fueron escalados a

meropenem y 4 meropenem + vancomicina. (Figura 7).
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FIGURA 7. DISTRIBUCION DE ESQUEMA ANTIBIOTICO QUE AMERITO SER ESCALADO POR
MALA EVOLUCION CLINICA O REVALORACION DEL TIPO DE RIESGO EN EL PACIENTE CON
FIEBRE Y NEUTROPENIA INGRESADOS AL HOSPITAL PARA EL NINO DE MAYO 2019 A MAYO
2020.

Se registro un total de 751 dias de estancia intrahospitalaria con un minimo de 4
dias, media de 8.3 dias y maxima de 22 dias (Figura 8).
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FIGUA 8. DISTRIBUCION DE LOS DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA PARA EL MENEJO
DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE FIEBRE Y NEUTROPENIA INGRESADOS EN EL

HOSPITAL PARA EL NINO DE MAYO 2019 A MAYO 2020



Los gérmenes aislados fueron Streptococcus pneumoniae 2 pacientes, ®seudomonas 1

paciente, Klebsiella pneumoniae 1 paciente.

El motivo de egreso reportado fue por mejoria en 88 pacientes que corresponden a
97.77 %. Alta voluntaria 1 paciente, que corresponde a 1.11 % y defuncion 1
paciente, por choque séptico en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica que

corresponde a 1.11 %. (Figura 9).
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FIGURA 9. DISTRIBUCION DEL MOTIVO DE EGRESO HOSPITALARIO DE LOS PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE FIEBRE Y NEUTROPENIA TRATADA EN EL HOSPITAL PARA EL NINO
DE MAYO 2019 A MAYO 2020.



12. ANALISIS

En el Hospital para el Nifio IMIEM de Mayo 2019 a Mayo 2020 hubo un total de 90
ingresos con el diagnéstico de fiebre y neutropenia los cuales fueron ingresados
segun la determinacion de fiebre o referida ésta por el familiar. La fiebre y
neutropenia incrementa la morbimortalidad en estos pacientes si no se instala un
manejo adecuado y oportuno. (hora dorada).

En nuestra institucion se reportamos la prevalencia género masculino 59 pacientes
(65.55%), y género femenino 31 pacientes (34.44%), una relacién (1.9: 1),
consistente con lo reportado para Hospitales de Latinoamérica es (2:1) (IMSS 31,
70% nifios, 30% nifas en afo 2018).

Se reporta el grupo de edad mas afectado de 1-10 afios siendo la segunda causa
de muerte en grupos de edades de 5 -15 afios. (literatura internacional).

El grado de neutropenia mas reportado fue neutropenia grave, sin embargo el tipo
de esquema de antibioticos que mas administré6 fue cefepime + amikacina 43
pacientes (47.77%) debido al factor de riesgo que en ese momento presentaba el
paciente; escalandose en 2 de ellos a meropenem por mala respuesta a tratamiento,
asi como se escal6 a meropenem + vancomicina a 4 pacientes por presentar datos
de bajo gasto o choque (Figura 6).

No se encuentra foco infeccioso en 37 de los casos (41.11%) por lo que debe
realizar una exploracion meticulosa desde el primer contacto en urgencias. Los
focos identificados son neumonia 19 pacientes (21.11%), IRAS (faringitis, otitis,
sinusitis) 15 pacientes (16.66%), infeccion de tejidos blandos (mucositis, celulitis,
absceso) 12 pacientes 13.33 %), colitis neutropénica 3 pacientes (3.33%), Infeccion
de vias urinarias 2 pacientes (2.22%) gastroenteritis 1 paciente (1.11 %). (Figura 5).
El hallazgo de fiebre al ingreso del hospital se determind mediante termometro
digital en 62 pacientes (en los cuales se comprobo en un total de 62 pacientes (68.37
%). En 28 pacientes (30.4 %) solo fue referida. (guia de manejo de fiebre y
neutropenia del hospital para el nifio Mayo 2019).

El aislamiento se realizé en cultivos de 4 pacientes, con un promedio de positividad
de 4.4 %; los microorganismos aislados fueron: Estreptococo pneumoniae 2 pacientes,

Pseudomonas 1 paciente, Klebsiella pneumoniae 1 paciente. La positividad de los cultivos



puede verse afectada por previa administracion de antibiéticos hasta por una hora
de haberlo realizado, asi como la cantidad de la muestra tomada en mililitros (Figura
6).

Se reporta como motivo de egreso: Mejoria 88 pacientes (97.77%), alta voluntaria
1 paciente (1.11), defuncién 1 paciente (1.11%) (Figura 10). (mortalidad reportada
en IDSA (0.7-3.9). Hospital del Nifio DIF Hidalgo ( 3.6 %) afio 2018.

La administracion de antibidticos de forma oportuna (dentro de la primera hora)
disminuye la mortalidad de 30 % a 1 %. ( segun la AHA (American Heart Asociation).
Los dias de estancia intrahospitalaria en total se reportaron 751 dias /90 pacientes
con un promedio de 8.3 dias, minimo 4 dias y maximo 22 dias (Figura 8). Dias de
estancia pormedio en estudio Hospital del Nifilo DIF Hidalgo 7-14 dias. Afio 2018
La adecuada evolucion de estos pacientes se traduce en menor costo a la

instucion por la optimizacion de los recursos.



13.CONCLUSIONES

La deteccién oportuna del paciente con fiebre y neutropenia es de vital importancia
y podria repercutir de forma favorable en le evolucion clinica del paciente: siendo
muy Util el triage en urgencias. El Coulter ayuda a diagnosticar de forma rapida la
neutropenia, y gracias a ello se logra instalar el manejo antibiético segun el factor
de riesgo : bajo riesgo, alto riesgo y choque.

De 90 pacientes en 41.11 % no se logré identificar el foco y pesar de los
cultivos solo en el 4.4% se logré aislamiento de acuerdo a este resultado no
contamos con una vision clara de la microbiologia interna.

El escaso aislamiento pudo verse afectado por la administracion de antibioticos
en su primera hora.

Una adecuada estadificacion del riesgo ayuda a evitar escalamiento o aplicacion
de esquema antibioticos menores; dandose el primero en 6.6 % por mala evolucion
clinica.

Los resultado de este estudio reportaron un porcentaje de egreso por mejoria
de 97.77 % vy un reporte de defuncion del 1.1 % que se encuentra en el
promedio reportado por la literatura al respecto al cual refiere 0.7% - 3.9% IDSA.
Por el tamafio de la muestra de nuestro estudio, no se logra demostrar un
impacto favorable en el tratamiento temprano del paciente febril neutropénico, por
lo que obliga en futuros estudios a incremetar el tamafio de la muestra abarcando

un periodo de tiempo mayor, para asi; aceptar orechazar dicha premisa.

14.SUGERENCIAS

Se debe realizar una estatificacion adecuada desde el primer contacto en
urgencias apoyandose del coulter para asi lograrla administracion del antibiético



de forma precoz, anotando la hora que trascurre entre la deteccién de la fiebre y
neutropenia y la administracion del mismo.

El realizar una exploracion rapida y minuciosa nos ayudaria a determinar el foco
infeccioso; ya que en este estudio hasta en el 41.1 % no se logré determinar.

Tomar hemocultivos de todos los pacientes para asi poder dirigir el manejo en
caso de una mala evolucion. Asi a su vez ayudaria a conocer la microbiologia
residente del hospital.

Se debe hacer un estudio mas extenso que abarque un mayor periodo de tiempo

con mayor cantidad de pacientes para conocer de forma mas exacta el impacto
de dicho esquema.
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20. ANEXOS |

ESQUEMA ANTIMICROBIANO RECOMENDADO PARA PACIENTES PEDIATRICOS EN
HPN



BAJO RIESGO: cefepime + amikacina

ALTO RIESGO: meropenem

Pacientes con CHOQUE SEPTICO o datos de bajo gasto: meropenem + vancomicina.
Uso de vancomicina en: Infeccidon asociada a catéter central.

Neuroinfeccion.

Neumonia de focos multiples, infeccion de tejidos blandos.




ANEXO Il HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

EVOLUCION CLINICA DE PACIENTES CON FIEBRE Y NEUTROPENIA POST QUIMIOTERAPIA SIN

FOCO INFECCIOSO EVIDENTE, CON LA IMPLEMENTACION DE LA GUIA DE MANEJO MEDICO EN
EL HOSPITAL PARA EL NINO IMIEM

IMI DEL PACIENTE : FECHA DE NTO: GENERO:
DIAGNOSTICO: FECHA DE DIAGNOSTICO:
RIESGO

ESTADO: INDUCCION A REMISION REINDUCCION:

RECAIDA: MANTENIMIENTO: CONSOLIDACION:

FASE DE TRATAMIENTO:
FOCO INFECCIOSO:

TIPO DE RIESGO SEGUN CUENTA DE NEUTROFILOS:

DE 1000 A 1500 DE 500 A 1000 MENOS DE 500
PACIENTE CON DATOS DE CHOQUE SI: NO:
ESQUEMA ANTIBIOTICO:

DATOS DE CHOQUE: USO DE AMINAS: INTUBACION:

AREA HOSPITALARIA:

CULTIVADO SI: FECHA: NO: MICROORGANISMO
AISLADO: SENSIBILIDAD:

NECESIDAD DE CAMBIO DE ANTIBIOTICO: DIAS DE TRATAMIENTO:

DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA FECHA DE EGRESO:
CAUSA DEL EGRESO: MEJORIA: DEFUNCION: TRASLADO:

ALTA VOLUNARIA:




