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OPINION DEL TUTOR

La neutropenia febril es una de las complicaciones mas temidas en el paciente Hemato-
oncoldgico asociada con importante morbi-mortalidad. En nuestro medio dada las
condiciones socio-econdmicas de la mayoria de los pacientes reviste particularmente
interés poder identificar factores que pueden ser modificados para reducir la incidencia de
complicaciones asociadas.

El presente trabajo descriptivo Factores que influyen en el tratamiento antimicrobiano
para la neutropenia febril severa en pacientes ingresados en el servicio de Hemato
oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, en el periodo comprendido de
Mayo 2013 a Mayo 2014, introduce la importancia de evaluar los factores que inciden en
el inicio del tratamiento antimicrobiano empirico en los pacientes que se presentan con
neutropenia febril. A pesar de las limitaciones de un estudio descriptivo, el poder analizar
este factor permitird elaborar recomendaciones para modificar la conducta actual que
resulta en retrasos en la administracion de antimicrobianos en pacientes del servicio de
Hemato-oncologia pediatrica y asi reducir el impacto negativo que tiene esta practica en
la evolucidén de los pacientes.

Los resultados obtenidos en este estudio aunado a los presentados en otros trabajos
realizados sobre esta tematica en nuestro hospital, deben de motivar la realizacién de
estudios analiticos que permitan ahondar en el conocimiento de los factores de riesgo
mas importantes que incrementan el riesgo de morbi-mortalidad en el paciente
neutropénico febril y asi disefiar intervenciones dirigidas a mejorar el manejo de los
pacientes.

Dra. Roberta Ortiz, MD, MSP
Pediatra Oncdloga
Departamento de Hemato-oncologia Pediatrica

Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, “La Mascota”
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RESUMEN

Factores que influyen en el tratamiento antimicrobiano para la
neutropenia febril severa en pacientes ingresados en el servicio de
Hemato oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, en
el periodo comprendido de Mayo 2013 a Mayo 2014.

Rocha Solano Maria J. Servicio de Hemato-oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus
Rivera, Managua, Nicaragua, 2015

La sociedad Americana de enfermedades Infecciosas (IDSA define como
neutropenia el recuento de neutrdéfilos < 500/mm3 o < 1.000/mm previendo que
bajara a 500/mm vy fiebre como una toma aislada de temperatura > de 38,3° 0 >
38° C al menos durante una hora.;

La neutropenia ha sido reconocida por muchas décadas como el factor mas
importante y determinante de riesgo de infeccion en el paciente con cancer.

Las infecciones son causa de morbilidad y mortalidad en pacientes oncoldgicos.»

No todos los pacientes con neutropenia febril tienen el mismo riesgo de
mortalidad ya que va en dependencia de los factores asociados. El tiempo de
administraciéon del medicamento cuando se desarrolla la fiebre es un factor
importante para prevenir la progresion de la sepsis o shock, a su vez permite
valorar la calidad de atencidn en los nifios con una patologia oncoldgica.3

Un total de 120 pacientes fueron ingresados en el servicio de Hemato oncologia
del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera en el periodo de 1° de mayo 2014 al
31 de mayo 2015 con neutropenia febril, de estos se evaluaron un total de 80
pacientes, fueron excluidos 40 por encontrar datos incompletos en los expedientes
clinicos.

La severidad de la neutropenia en la poblacidon estudiada, fue 55% grado Il o
moderada (500-1000 neutréfilos absolutos), grado Il 29% (menor 500) y grado IV
o severa en un 7% (menor 100 neutréfilos absolutos). La duracién de la
neutropenia fue en 89% mayor de 5 dias.



El tratamiento empirico iniciado en un 32% de la poblacién en estudio fue,
ceftriaxona y Amikacina, 20% ceftazidima y Amikacina y triple esquema de
antibiotico 18%. Un 10% se administrd otro esquema.

La duracién de administracion de antibioticos en 88% fue mayor de 6 dias y la
primera dosis de antibidtico fue posterior a los 60 minutos en 76%.

La principal comorbilidad infecciosa reportada como consecuencia de neutropenia
febril fueron los procesos respiratorios, 54% neumonia y 15% infecciones de vias
respiratorias superiores, seguido de alteraciones del tracto digestivo como: 10%
diarrea, mucositis 9%, 5% tiflitis. 1% estomatitis.

Otras comorbilidades encontradas fueron candidiasis oral, osteomielitis, celulitis
peri orbitaria, infeccion de vias urinarias.

En relacién a la evolucién clinica el 98% de los pacientes egresaron vivos con
problema resuelto; 1% abandono y 1% presentd una infeccidon asociada; esta fue
una infeccion asociada a la atencién sanitaria por Pseudomona aeruginosa. La
duracién de la hospitalizacion en este caso fue de mas de 30 dias.



INTRODUCCION

La neutropenia ha sido reconocida por muchas décadas como el factor mas
importante y determinante de riesgo de infeccidn en el paciente con cancer.

Las infecciones son causa de morbilidad y mortalidad en pacientes oncoldgicos.
Los factores que contribuyen en distinta medida a incrementar el riesgo del
paciente oncolégico de adquirir una infeccién son muy numerosos. La infeccion es
la expresién de diversos fallos organicos ocasionados por el propio tumor, por el
tratamiento aplicado o por ambos. 2

Comunmente el primer y Unico sintoma es la fiebre. Esta entidad frecuente en
oncologia se denomina neutropenia febril.

No todos los pacientes con neutropenia febril tienen el mismo riesgo de
mortalidad ya que va en dependencia de los factores asociados. El tiempo de
administraciéon del medicamento cuando se desarrolla la fiebre es un factor
importante para prevenir la progresiéon de la sepsis o shock, a su vez permite
valorar la calidad de atencidn en los nifios con una patologia oncoldgica. 3

Es importante el tomar en cuenta los factores de riesgo de mortalidad, para poder
incidir en ellos, y reducir las complicaciones infecciosas que en pacientes
oncolégicos representan importantes causas de fracaso terapéutico.



JUSTIFICACION

En los nifios con cancer, las infecciones representan una causa importante de
morbilidad y mortalidad, en ellos adquieren caracteristicas de extrema gravedad
por la rapidez de la evolucién y el compromiso de los drganos, por lo cual la
infeccion en el nifio neutropénico febril se considera una urgencia oncoldgica.

Existen factores que influyen en la evolucion de la neutropenia uno de ellos esta el
tiempo de administracion de antibidtico desde su indicacion ya que existe estudios
donde se ha concluido que cuando este se administra posterior a los 60 minutos
las complicaciones son mayores. >

La administracion de antibidticos dentro de los 60 minutos de presentacion para la
atencién médica puede ser utilizada como un objetivo de tratamiento para la
neutropenia febril; Sin embargo, la evidencia anecdédtica sugiere que este objetivo
se olvida a menudo.

Pocos estudios han examinado la prevalencia o causas de la demora. Se describe el
tiempo medio de la administracion de antibidticos en nuestra institucion,
predictores de retraso, y las barreras a la pronta administracion de informar las
estrategias de mejora de calidad. 1

Habiendo identificado que el retraso en la administracion del antibidtico en
paciente con neutropenia febril es un factor que impacta negativamente en el
prondstico, nos proponemos en este este estudio conocer si existe retraso en el
tratamiento antimicrobiano que pueda impactar negativamente en el prondstico,
para de esta forma disefiar una guia que apoye al mejor manejo de esta
emergencia oncoldgica muy frecuente.



ANTECEDENTES

La neutropenia febril es una complicacion muy frecuente y causa de morbi-
mortalidad en pacientes oncolégicos.

Se han realizados estudios sobre esta entidad en otros lugares como Argentina, es
un estudio prospectivo de cohorte, donde se incluyen nifios de 0-16 afios con
diagndstico de leucemia en tratamiento, en hospital hematoldgico de Argentina.
Entrevistaron a los padres / cuidadores plazo de un mes del diagnéstico y en el
inicio de cada nuevo episodio febril. Tiempos de fiebre inicial hasta la primera
administracion de antibidticos y la aparicion de la sepsis y la mortalidad
relacionada con la infeccion fueron documentados. De 251 nifios inscritos, 215
tenian leucemia linfoblastica aguda (85,7%). Entre 269 episodios febriles
ambulatorios, mediana de los tiempos de la fiebre a la decisién de buscar atencién
médica fue de 10,0 horas (rango intercuartil [IQR] 5,0-20,0), y de la decisién de
buscar atencion a la visita del primer hospital fue de 1,8 horas (IQR 1,0-3,0).
Cuarenta y siete (17,5%) pacientes desarrollaron sepsis y 7 (2,6%) murieron de la
infeccion. Analfabetismo materna se asocié con un mayor tiempo de la fiebre de Ia
decisidon de buscar atencidn (P = 0,029) y sepsis (odds ratio [OR] 3,06, intervalo de
confianza del 95% [IC]: 1.09-8.63, p = 0,034). Mds muertes infecciosas ocurrieron
en aquellos con mas tiempo de viaje al hospital (OR 1,36, IC 95% 1.03-1.81, p =
0,031) y en las familias con un ingreso anual por hogar, EE.UU. $ 2.000 (OR 13,90,
IC del 95% 1.62 a 119,10, P = 0,016). 3

Llegaron a la conclusion de analfabetismo, pobreza, y los tiempos de viaje mas
largos estan asociados con los retrasos en la evaluacidon y tratamiento de la fiebre y
con sepsis y mortalidad infecciosa en la leucemia pedidtrica. Acceso a una
educacion adicional en familias de alto riesgo y alojamiento en una casa de
huéspedes cerca durante periodos de neutropenia puede disminuir la sepsis y

mortalidad infecciosa. 3

Otro estudio realizado en Toronto donde se estudio la identificacion de barreras
educativas y de infraestructuras para impulsar la entrega de antibidticos en la
neutropenia febril. Tomaron una muestra aleatoria de 50 episodios de fiebre
neutropenica presentes en el departamento de emergencia entre 2008 y 2009
fueron revisados. Tiempo entre triaje, resultados de laboratorio y la administracién
de antibidticos se registraron. 2



La mediana de tiempo de triage a los antibidticos fue de 216 minutos (rango
intercuartil IQR] = 151-274 minutos). El mayor retraso se produjo a raiz de la
comunicacion de los resultados de laboratorio (152 minutos, IQR =82-210
minutos).2

A nivel local realice un estudio en el 2012, tipo descriptivo, retrospectivo sobre el
manejo de estos pacientes donde uno de los resultados fue: Se observé que el
tiempo entre la indicacion del antibiético y su administracién fue de 1 hora a 14
horas, donde la administracién de mayor retraso fue los pacientes ingresados de la
emergencia, el cual fue administrado hasta que ingreso a sala de Hemato-
oncologia, segun el control de medicamentos de enfermeria. El tiempo mas corto
fue de una hora cuyo paciente procedia de la consulta externa del servicio de
oncologia.



Planteamiento del problema

Habiendo identificado que el retraso en la administracién del antibiético en
paciente con neutropenia febril es un factor que impacta negativamente en el
prondstico, nos planteamos en este estudio:

¢Qué factores influyen en el tratamiento antimicrobiano de neutropenia febril
severa en pacientes ingresados en el servicio de Hemato Oncologia del Hospital
Infantil Manuel de Jesus Rivera, en el periodo comprendido de 1° Mayo 2013 al 31
de Mayo 2014?



OBIJETIVOS

Objetivo General:

Describir los factores que influyen en el tratamiento antimicrobiano de neutropenia febril

severa en pacientes ingresados en el servicio de Hemato oncologia del Hospital Infantil
Manuel de Jesus Rivera, en el periodo comprendido de 1° Mayo 2013 al 31 de Mayo 2014.

Objetivo especificos:

1.

2.

Caracterizar factores sociodemograficos en los pacientes en estudios.
Identificar la severidad de neutropenia febril en los pacientes en estudio.

Describir los esquemas de antibidticos utilizados y el tiempo de su indicacién a la
administracion.

Enumerar los tipos de infecciones asociadas a neutropenia febril en la poblacion en
estudio.

Identificar los principales gérmenes asociadas a infecciones en estos pacientes.

Conocer la evolucion clinica de los pacientes ingresados con neutropenia febril en
el periodo en estudio.



MARCO TEORICO

Definicion de neutropenia y fiebre:

La sociedad Americana de enfermedades Infecciosas (IDSA define como neutropenia el
recuento de neutrdfilos < 500/mm3 o < 1.000/mm previendo que bajara a 500/mm y
fiebre como una toma aislada de temperatura > de 38,3° o = 38° C al menos durante una

hora i

A pesar de los numerosos estudios realizados, no esta claro cual es la incidencia exacta de
neutropenia febril pos quimioterapia. Algunos datos parecen sugerir que tal complicacion
es menor de lo que se piensa; por ejemplo, algunos estudios doble ciego contra placebo
para la profilaxis de las infecciones en curso de neutropenia han demostrado una
incidencia del 47% en nifios afectados por tumores o leucemias (34), del 16% en adultos
neutropénicos con tumor solido (75) y del 68% en nifios neutropénicos con leucemia
aguda (129). A pesar de su amplia variabilidad, estos resultados demuestran claramente
como nuestro conocimiento del problema neutropenia-fiebre en el paciente oncolégico es

aun incompleto. 4

Los episodios febriles que se verifican durante una fase de neutropenia se clasifican en
base a la presencia o no de la demostracién microbioldgica o clinica de la infeccion. Por lo
tanto las complicaciones febriles en el paciente oncolégico neutropénico son a posteriori

clasificadas en: 4

1. Infecciones microbioldégicamente documentadas con bacteriemia (aislamiento de
un patégeno significativo  en uno o mas hemocultivos).

2. Infecciones microbiolégicamente documentadas sin bacteriemia (aislamiento de
un patégeno significativo de una localizacién bien definida y normalmente estéril).

3. Infecciones clinicamente documentadas, en presencia de un cuadro clinico clara y
objetivamente de naturaleza infecciosa, pero sin un recuento microbiolégico (por
ejemplo, una neumonia).

4. Fiebre de origen desconocido (FUO) cuando faltan tanto la prueba microbioldgica
como la clinica, pero el curso clinico es compatible con la presencia de infeccién.

En los ultimos veinte afios se han verificado considerables cambios en la historia natural
de la neutropenia febril. EI analisis de los ensayos multicéntricos del International
Antimicrobial Therapy Group de la European Organization for Research on Treatment of
Cancer (IATG-EORTC) de los ultimos veinte afios, demuestra como ha habido una
modificacién en la distribucién relativa de las diferentes categorias de documentacién,
con una reduccién de las infecciones microbiolégicamente documentadas del 50% al 30%
de los episodios y un aumento de las fiebres de origen desconocido del 25% al 45%.



Riesgo del paciente con fiebre y neutropenia: ;

No todos los pacientes con fiebre y neutropenia tienen igual riesgo para la morbilidad y
mortalidad por infeccidn. El hecho de identificar el riesgo del paciente nos ayuda a realizar
un buen manejo antimicrobiano, con sus cambios si fuese necesario.

Talcott desarrollo unos modelos de prediccién de morbi-mortalidad:
-Alto Riesgo: son los pacientes que se complican en mas del 31-55% de los casos.

1. Pacientes hospitalizados con fiebre y neutropenia al momento del diagndstico de
la enfermedad tumoral.
2. Pacientes ambulatorios con comorbilidad o con neoplasias en progresion.

-Bajo Riesgo: son pacientes que pueden presentar complicaciones en el 2-5% de los casos
y representan el 40% de todas las neutropenias febriles y el 60- 70% de los pacientes
ambulatorios.

1. Pacientes sin comorbilidad (hipotensidn, taquipnea, hipoxia, cambios radiograficos,
mucositis severa secundario a quimioterapia, disfuncién organica, alteracion
mental, sangrado incontrolado).

2. Pacientes con neoplasia controlada.

Otros criterios de riesgo de morbilidad y mortalidad son:

1. Intensidad de la neutropenia: la probabilidad y severidad de la infeccidon es
inversamente proporcional al recuento de neutréfilos.

2. Duracién de la neutropenia: a mayor duracién mayor riesgo de infecciéon. Mas de 7
dias de neutropenia estd asociada a la aparicion de nuevas infecciones bacterianas
y fungicas asi como un cuadro complicado.

3. Descenso de las cifras de neutrdfilos: a mayor rapidez mayor riesgo de infeccion.
Fiebre.

5. Respuesta al tratamiento antimicrobiano: tiene bajo riesgo de morbilidad y
mortalidad si la fiebre desaparece y existe un aumento de los neutréfilos en mds
de 100 en un periodo de 48 horas después de haber iniciado la terapia
antimicrobiana.



Agentes infeccioso:

Cada centro debe tener la tipificacion de sus bacterias porque la variabilidad entre centro
y centro puede ser significativa.

Cocos gram-positivos:
60 % bacteremias documentadas, aumentando desde los afios 80-90.

Bacterias Gram positivo:

Estreptococo beta-hemolitico y Estreptococo viridans (habitual en la flora oro faringea)
Enterococos: principalmente E. faecalis que constituyen la flora normal del tracto
gastrointestinal y producen infecciones intra-abdominales y urinarias

Bacilos aerobios Gram-negativos:

Producen el 30% de las bacteriemias y los microorganismos mas frecuentes son:
Escherichia. Coli, Klebsiella pneumonie, Pseudomona aeruginosa. Se observa un
incremento en Enterobacter spp., Citrobacter spp. Y Serratia marcescens. Elevada
mortalidad.s

Anaerobios:

Producen menos infecciones. Los mas frecuentes son: Bacteroides fragilis y Clostridium
spp. Pertenecen a la flora normal del tubo digestivo.

Hongos: Candida y Aspergillus

La Aspergilosis invasiva es una complicacidén de gran severidad; la via de entrada es aérea.
Se debe sospechar aspergilosis pulmonar en presencia de dolor pleuritico, hemoptisis y
derrame pleural o infiltrado pulmonar localizado o sinusitis asociado a lesién necrdtica a
la mucosa nasal.s

Virus

Son poco frecuentes. Los virus mads frecuentes son: virus respiratorios: adenovirus, virus
sincitial respiratorio, parainfluenza, influenza A y B, rinovirus; y los herpes virus: Herpes
virus simples, varicela zoster, citomegalovirus, Ebstein Barr. 1

Evaluacion clinica al ingreso 4

La evaluacién clinica de ingreso es clave para tres aspectos: realizar una categorizacidn de
riesgo, detectar posibles focos de infeccidn, y orientar hacia la etiologia del episodio.



El interrogatorio inicial debe contemplar diferentes aspectos como: tipo de enfermedad
de base y QT recibida; prediccion del tiempo de neutropenia con participacion activa del
oncélogo pediatra tratante; infecciones padecidas antes de la consulta vy/o
hospitalizaciones previas; antecedentes epidemiolégicos de enfermedades transmisibles;
y profilaxis o tratamientos antimicrobianos recibidos. El examen clinico implica medicién
de temperatura corporal, evaluacién de signos vitales y un examen fisico segmentario
detallado. Se sugiere medir la temperatura axilar y no rectal, ya que esta segunda forma
de medida puede precipitar bacteriemia, especialmente en los pacientes con fi suras
anales o mucositis rectal. Debido a que la reaccion inflamatoria del nifio con NF es escasa
o estd ausente, el paciente no focaliza adecuadamente las infecciones; la presencia de
fiebre por si sola es un signo de alarma de infeccidn.

Aproximadamente la mitad de los pacientes con NF presentard foco clinico de infeccion.
Para pesquisarlo, el examen fisico debe ser exhaustivo, repetido mas de una vez y con
especial énfasis en el aparato respiratorio, faringe, abdomen, zona de insercién de CVC,
piel y tejidos blandos, periné y genitales externos, y todas las areas donde haya habido
disrupcién de la barrera de piel y mucosas.

La exploracion fisica completa incluira: ;

v Piel y ufias: puede mostrar una puerta de entrada a una infeccién sistémica o una
lesidn caracteristica de infeccion sistémica. Pueden presentar lesiones nodulares
eritematosas en diversos lugares, lo cual puede ser indicativo de siembras de
bacterias u hongos en piel secundario a bacteriemia o fungemia.

v Cavidad oral, orofaringe y senos paranasales: presencia de mucositis,
gingivoestomatitis, aftas o necrosis de la mucosa oral, datos clinicos de sinusitis.

v" Oidos. Al explorar podemos captar una otitis media aguda con o sin supuracién u
otitis media crdénica supurativa.

v" Pulmonar: es una de las localizaciones mas frecuentes de infeccién, por lo que se
debe hacer una buena y cuidadosa exploracién fisica incluyendo inspeccion,
percusién, auscultacion.

v" Abdomen: si el paciente presenta dolor, fiebre y neutropenia debe descartarse
tiflitis, conocida también como colitis neutropenica, también puede presentar
otras alteraciones como linfadenopatia, hepato-esplenomegalia secundario al
cancer o a infeccion por hongos.

v Salidas de vias venosas y catéteres, heridas quirurgicas y areas de biopsia: se
debe observar y palpar, muchas veces no hay eritema y solo dolor a la palpacidn, lo
cual en este tipo de pacientes es muy significativo.
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Perineo y region perianal: son localizaciones de potenciales fuentes de infeccion
por aerobios Gram negativos y debe efectuarse una buena inspeccién y palpacion
de la zona.

Exploracidn neurolégica y fondo de ojo: considerar una endoftalmitis candidiasica
en pacientes funge micos con catéteres venosos centrales si presentan visidn
borrosa o escotomas. Explorar signos meningeos.

Examenes de laboratorio

BHC + plaquetas: para valorar recuento de neutrdfilos y leucocitos.

EGO: solicitar que busquen levaduras, si esta alterado indicar urocultivo.
Hemocultivo: realizar dos hemocultivos en dos venas periféricas diferentes. Si el
paciente tiene catéter venoso central, hacer un tercer hemocultivo del mismo.
Cultivo: si hay lesidon en piel, conjuntiva o mucosa si presenta alguna secrecion,
esputo, liquido de derrame pleural, heces diarreicas.

Puncién lumbar: solo si sospecha meningitis y realizar cultivo de LCR y citoquimico.
Estudio por imdgenes: radiografia de térax si presenta cualquier sintoma
respiratorio por minimo que sea. Radiografia de abdomen si presenta dolor
abdominal y/o distencion. Radiografia de senos paranasales si presenta lesion en la
mucosa nasal, secrecidn purulenta nasal, celulitis peri orbitaria.

Otras  exploraciones: endoscopia  digestiva, broncoscopia, tomografia
computarizada, resonancia magnética.
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Tratamiento en pacientes neutropénicos

Las bacterias conforman 85%-90% de los patégenos asociados con fiebre en pacientes
neutropénicos. No existen pruebas diagndsticas suficientemente rdpidas, sensibles o
especificas para identificar o excluir la causa microbiana de la fiebre. Los pacientes
neutropénicos febriles deben ser tratados empiricamente con antibidticos de amplio
espectro y a las dosis terapéuticas maximas inmediatamente al primer signo de infeccion
(que es la fiebre). Esto se hace para evitar la mortalidad asociada al retraso en el
tratamiento de los pacientes que tienen una infeccion seria. 4

Habitualmente el esquema de tratamiento antibiético inicial es empirico. Cada centro de
atencion debera utilizar el que crea mas conveniente de acuerdo con la categorizacion del
paciente en: de alto riesgo o de bajo riesgo, localizacidn de la infecciéon y epidemiologia
del lugar donde es atendido el paciente, como asi también, segun la estructura con la que
se cuenta para su seguimiento.

Esquemas propuestos s

v" Tratamiento inicial por via oral: no es una recomendacién en el episodio de
neutropenia febril, es una modalidad posible utilizada en algunos centros de alta
complejidad, con estructura y seguimientos adecuados.

v" Tratamiento ambulatorio: se podrd plantear luego de una adecuada categorizacion
y evaluacién del paciente.

v' Tratamiento hospitalario de inicio y luego ambulatorio: de acuerdo con la
categorizacion del paciente, foco de infeccion detectado, documentacién
microbioldgica y evolucion del paciente dentro de las 48 horas de iniciado el
tratamiento.

La seleccidén del tratamiento inicial debe tener en consideracién los siguientes factores:
v’ riesgo del paciente.
v' organismos mas probables.
v' sensibilidad de los patdgenos aislados localmente.
v potenciales sitios de la infeccidn.

v' amplio espectro que incluya cobertura antipseudomona.
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v' estabilidad clinica.
v" uso reciente de antibidticos.

Los siguientes esquemas de tratamiento antibidtico empirico inicial para el manejo del
paciente neutropénico febril se consideran apropiados por estar basados en resultados de
estudios randomizados controlados.

v' Monoterapia con cefalosporinas con espectro antipseudomona (ceftazidime o
cefepime), imipenem/cilastatina, meropenem o piperacilina/tazobactan.

v" Combinacién de antibidticos:

a. un aminoglucésido mas una cefalosporina con espectro antipseudomona
(ceftazidime o cefepime);

b. un aminoglucdsido mds una penicilina antipseudomona;
c. ciprofloxacina mas una penicilina antipseudomona.
v Adicién de Vancomicina o teicoplanina a la monoterapia o combinacién antibidtica.
é¢Cuando asociar Vancomicina?

No esta indicada su asociacidén en el régimen inicial de forma empirica. Las indicaciones
para asociar Vancomicina al tratamiento inicial en neutropenias febriles son: en centros
donde el estafilococo aureus es meticilino-resistente, evidencia clinica de infeccidn
asociada a catéter, en pacientes que han recibido profilaxis con fluoroquinolonas,
presencia de dafio mucoso evidente por quimioterapia/radioterapia( mayor riesgo de
infeccidon por Estreptococo viridans), hemocultivo positivo para gram positivo hasta su
identificacion final y pacientes con hipotension u otra evidencia de alteracién
cardiovascular.i

Suspender la Vancomicina a los 2-3 dias si el cultivo es negativo o resulta positivo para un
patégeno como Estafilococo aureus meticilino-sensible que pueda tratarse con otro
antibidtico.

Pacientes clinicamente inestables

Los pacientes con signos de inestabilidad clinica que incluyen hipotensién, polipnea,
taquicardia, cambios en el status mental, disminucién de la diuresis y disfuncion organica,

deben recibir inicialmente tratamiento con un régimen antibiédtico que cubra todos los
patégenos posibles que causen sepsis. Este régimen debe incluir un betalactdmico de



amplio espectro (por ejemplo ceftazidime, cefepime, imipenem, meropenem, o

piperacilina/ tazobactan) mas un aminoglucésido y Vancomicina. 1
Tratamiento antiftingico empirico

Los pacientes con neutropenia febril persistente que no responden al tratamiento con
antibidticos de amplio espectro tienen alto riesgo de infecciones fungicas invasivas. En los
anos 70 y 80 se establecid el concepto de que alrededor de 20% de los pacientes
neutropénicos febriles desarrollaban infecciones fungicas invasivas producidas por
Candida o Aspergillus por el dia 20 de neutropenia. Las investigaciones clinicas y los
cultivos no son lo suficientemente sensibles para la deteccion temprana de estas
infecciones. Tradicionalmente el tratamiento antifingico empirico es iniciado a los 4-7
dias si el paciente persiste febril. Las opciones terapéuticas con amplio espectro para
Aspergillus y las diferentes especies de Candida son la anfotericina B convencional, la
anfotericina liposomal, nuevos azoles como el voriconazol y posaconazol y equinocandinas
como la caspofungina.i

Tratamiento en infecciones virales 7

Debido a los ciclos de quimioterapia de intensidad creciente, se ha visto la alteracién de la
inmunidad celular, que predispone a infecciones virales. Los antivirales no son farmacos
recomendados para administracion empirica.

Los herpes virus | y Il pueden producir gingivitis, estomatitis, esofagitis, conjuntivitis,
lesiones vesiculares en piel, lesiones en tracto genital, neumonias y encefalitis. El
tratamiento de las formas graves es con Aciclovir endovenoso, en dosis de 10 mg/Kg c/8
horas EV por 14-21 dias, ante la resistencia de este se indica foscarnet, pero otros
expertos proponen el uso de cidofovir. En pacientes con bajo riesgo puede utilizarse
Aciclovir VO o fanciclovir.

Ante una infeccién por CMV se indicara ganciclovir por 14-21 dias dependiendo del 6rgano
comprometido. En pacientes con afectacion pulmonar, la gammaglobulina especifica anti-
CMV es una indicacion.
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Tratamiento empirico inicial en Nicaragua

Como la flora infectante suele ser, por lo general, aquella que regularmente coloniza la
piel o mucosa intactas, el tratamiento antibidtico que se instaura de manera empirica
tiene que cubrir por norma, al menos inicialmente, bacilos gram negativos como
Pseudomona aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y cocos gram positivos como S. aureus.
Por tal motivo, varias combinaciones, con esquemas de administracién mds cortos han

sido propuestas. 1

En estudio realizado por investigadores norteamericanos concluyo, que es tan efectiva la
administracion de la ceftriaxona y Amikacina como la combinacion usual de ceftazidima y
Amikacina, como terapia empirica inicial en los primeros 5 dias del manejo
antimicrobiano.

Manejo de la fiebre y neutropenia sin foco infeccioso

Si después del examen fisico exhaustivo no se le encuentra foco infeccioso y el paciente
estd estable no grave, deberd iniciar el tratamiento empirico con ceftriaxona a 100
mg/Kg/dia, cada 12 horas y Amikacina a 22.5 mg/Kg/dia cada 8 horas, administrandolos d

de forma intravenosa. 1

Si el paciente llegara con mal estado general iniciar ceftazidima a 150 mg/Kg/dia cada 8
horas y Amikacina igual dosis.

Manejo de la fiebre y neutropenia con foco infeccioso

Si el paciente presenta infeccidon en oidos, senos paranasales, pulmones y amigdalas sin
otro foco infeccioso continuar con ceftriaxone y Amikacina. Si el paciente presenta en la
radiografia de toérax infiltrado intersticial difuso bilateral y dificultad respiratoria, indicar
ceftriaxone, Amikacina y Trimetropin sulfametoxazol a 20 mg/Kg/dia cada 6 horas a base

del trimetropin (para dar cobertura para pneumocitis). 1

Si el paciente presenta infiltrado neumaénico tipo consolidacién asociado a lesiones en piel
como impétigo o ectima gangrenoso (necrosis) o lesiones en mucosa gastrointestinal
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(fisura anal) manejar con ceftazidima, Amikacina y dicloxacilina (100 mg/Kg/dia cada 6
horas) o cefazolina (100 mg/Kg/dia cada 8 horas).

Si el paciente presenta en cavidad oral necrosis o algun proceso infeccioso secundario a
caries en cavidad oral, manejar con ceftriaxone, Amikacina y agregar Clindamicina a 10
mg/Kg/dosis cada 6 horas. Si presentara lesiones extensas graves y el paciente esta en
condiciones delicadas, indicar Vancomicina (40 mg/Kg/dia cada 6 horas) para cubrir
estreptococo viridans.

Si el paciente presenta necrosis en piel (ectima gangrenoso) manejar con ceftazidima,
Amikacina y dicloxacilina o cefazolina, a la dosis antes sefialadas. Si el paciente presentara
lesiones en piel y mucosas tipo herpes (vesiculas y ulceras) debera iniciar Aciclovir
endovenoso a 10mg/Kg/dosis cada 8 horas, si esta estable se puede indicar por via oral a
80mg/Kg/dia cada 6 horas.

Si el paciente tuviera lesiones en mucosas y piel que sugieren candidiasis (placas
blanquecinas y exantema nodular fino diseminado) iniciar anfotericina primer dosis a
0.5mg/Kg/dosis y siguientes a 1 mg/Kg/dosis al dia, ademas manejar con soluciéon 77 y
aporte de potasio al 3-4% para prevenir la hiponatremia e hipokalemia que causa este
farmaco. Si la anfotericina causa reaccién con vomitos, escalofrios y cefalea indicar
hidrocortisona a 5mg/Kg/dosis 20 minutos antes del inicio de la anfotericina. La
anfotericina debe ser diluida a 0.1 mg/ml de dextrosa al 5% y administrar en 4 horas.
Solicitar pruebas de funcidén hepatica, renal y electrolitos basales.3

Si el paciente presentara dolor abdominal y sugiere el diagnostico de Tiflitis (colitis
neutropenica) debera iniciar tratamiento con ceftazidima a 150 mg/Kg/dia cada 8 horas,
Amikacina y metronidazol a 15mg/Kg/dosis la primera dosis y luego a 7.5mg/Kg/dosis cada
6 horas. Posteriormente se comprobara o descartara el diagnostico con las radiografias de
abdomen y ultrasonido abdominal indicado. Se dejara sin alimentacion.

Si el paciente presenta fisura anal o celulitis anal manejar con metronidazol, ceftazidimay
Amikacina (igual dosis que la tiflitis).

Paciente presenta cuerpo extrafio. Tipo catéter venoso central, derivacién ventriculo
peritoneal, manejar con ceftriaxone, Amikacina y Vancomicina a 40 mg/Kg/dia cada 6
horas diluida y administrar en una hora. Si tuviera ventriculitis indicar Vancomicina a 60

mg/Kg/dia cada 6 horas.s

16



Evaluacion de la aplicacion, respuesta y duracidn al tratamiento

La rdpida administracién de antibiéticos de amplio espectro ha sido considerado estandar
de cuidado para neutropenia febril durante décadas., Sin embargo, la mayoria de las guias
no definen la administracién del sistema. Las directrices mas recientes publicadas por la
Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América citar brevemente la administracién
dentro de las 2 horas de presentacion como ideal, pero no discutir esto en detalle 3. Si
bien no hay pruebas para apoyar un objetivo en particular, algunas instituciones han

puesto en marcha un blanco tan bajo como 30-60 minutos desde la llegada. 4

Se sugiere que un retraso con antibidticos puede dar aumento de la morbi mortalidad de
los pacientes. La respuesta al tratamiento se evalla por la defervescencia de la fiebre, la
mejoria o estabilidad de los sintomas y signos de infeccion, la estabilidad hemodinamica y
la negativizacion de los cultivos. Al menos de dos a tres dias de tratamiento antibidtico
son usualmente requeridos para determinar la eficacia de un régimen inicial. Sin embargo,
las condiciones de algunos pacientes pueden deteriorarse en menos de tres dias, por lo
gue se necesita una revaluacion del paciente y del régimen empirico.

La duracion del tratamiento antimicrobiano estard dada por el sitio de la infeccidn, el
organismo causante, la condicidn clinica del paciente y la recuperacion de los neutrofilos.
Se recomienda continuar con los antibidticos hasta que el recuento absoluto de
neutrofilos (RAN) sea mayor de 500 elementos/mcL, en casos de fiebre de origen
desconocido. Los pacientes con infecciones documentadas (sitio o patégeno) deben
recibir antibiodticos hasta que el RAN sea mayor de 500 elementos/mcL, pero también
cumplir el nimero de dias apropiado para cada sitio especifico de infeccidn. Se
recomienda 7 a 14 dias para la mayoria de las infecciones no complicadas (piel,
bacteriemias). Mayor duracién (10-21 dias) del tratamiento es habitualmente indicado
para infecciones pulmonares y de senos faciales.

La persistencia de la fiebre después de tres a cinco dias de terapia antimicrobiana sin que
se pueda identificar el sitio de infecciéon o el microorganismo, sugiere una infeccién no
bacteriana, una infeccion bacteriana resistente a los antibiéticos usados, la emergencia de
una infeccién secundaria, inadecuados niveles séricos y tisulares del antibidtico, o
infeccidn en sitios avasculares (por ejemplo abscesos o catéteres).
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Las posibilidades de manejo son las siguientes:
v Continuar el tratamiento con los antibidticos iniciales.
v" Cambiar o afiadir antibidticos.

v" Afadir farmacos antifungicos, como anfotericina B, con o sin cambio de los
antibiodticos.

Las razones para modificar el tratamiento antibidtico empirico inicial incluyen:
v Deterioro de signos vitales, como la presidn arterial, ventilacion.

v Desarrollo de nuevos focos clinicos de infeccidon o progresidon de los ya existentes
en presencia de neutropenia continua.

v’ Persistencia de un patdgeno a pesar de la terapia antimicrobiana.

<

Patégeno resistente in vitro identificado en el cultivo inicial y en ausencia de
mejoria clinica.

Aislamiento de nuevo patdgeno durante la terapia.
Presencia de nuevos episodios febriles.

Fiebre inexplicada por mas de cinco dias.

AN NN

Efectos secundarios atribuidos a la terapia empirica.

La terapia antibidtica debe ser continuada por un minimo de siete dias o hasta que se
demuestre erradicacion del germen en los cultivos, hasta que todos los sitios de infeccién
estén resueltos y el paciente esté libre de sintomas y signos. Si el organismo no es aislado,
la terapia antibidtica (monoterapia o terapia combinada) debe ser continuada por un
minimo de siete dias, pudiéndose requerir terapias mas prolongadas si la neutropenia
persiste.
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Intervenciones adicionales

El uso de inmunomoduladores como los factores estimulantes de colonias (G-CSF y GM-
CSF) es ciertamente beneficioso para un subgrupo de pacientes, pero probablemente son
sobre utilizados clinicamente. Pueden acortar la duracion de la neutropenia y acelerar la
recuperacion aunque con variable efecto en la incidencia e impacto de la infeccidn y sin
ningun efecto demostrado en la duracidon de la fiebre, y mortalidad relacionada a

infeccion. 4

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas y la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica no recomienda para pacientes neutropénicos con fiebre inexplicada el
uso rutinario de factores estimulantes de colonias, aunque se debe considerar su uso en
ciertas condiciones tales como en pacientes en los que se espera un empeoramiento de su
cuadro clinico y se predice un periodo largo para la recuperacion de la neutropenia. Estas
condiciones incluyen neumonias, episodios de hipotension, celulitis severa o sinusitis,

infeccion fungica sistémica y disfuncién multiorganica secundaria a sepsis. g

La bacteremia que se desarrolla en pacientes con cancer y neutropenia a partir de la
colonizacion de catéteres endovenosos, puede frecuentemente ser tratada sin la
remocion del catéter. Sin embargo, en ciertas infecciones bacterianas, como Bacillus spp,
o fungicas, como Candida species, es necesario remover el catéter. Igualmente, los
catéteres deben ser removidos en pacientes con infeccion del tunel, sea por bacterias,
micobacterias u hongos.
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio:

Descriptivo, de corte transversal
Area de estudio:

Hospital Manuel de Jesus Rivera, ubicado en la ciudad de Managua, en el Departamento
de Hemato-oncologia.

Universo:

Pacientes ingresados el servicio de Hemato-Oncologia en el periodo comprendido de 1° de
Mayo 2013 al 31 Mayo 2014.

Muestra:

Estuvo constituida por ciento veinte nifios y ninas ingresados por neutropenia febril ,40
fueron excluidos por no cumplir con criterios de inclusion.

Muestreo:
No probabilistico, por conveniencia.
Criterios de inclusion:

Todos los pacientes ingresados con neutropenia febril en el periodo a estudio con
diagnostico oncoldgico establecido

Criterios de exclusion:

v" Todos los pacientes ingresados con neutropenia febril en el periodo a estudio que
no tenian aun diagnostico oncoldgico establecido.

v" Pacientes con expedientes clinicos incompletos.
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Técnica o instrumento de recoleccion de datos:

Se realizd una revisién retrospectiva de los expedientes clinicos de los pacientes
ingresados por neutropenia febril en el periodo comprendido de 1° de mayo 2013 al 31 de

mayo 2014,

Por medio de una ficha de recoleccidon de datos validado se obtuvo informacién de los
expediente clinicos completos y del registro de hemocultivos del servicio de bacteriologia
del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera

Fuente de informacion:

Secundaria mediante la revision de expediente clinico y registros de hemocultivos del
servicio de bacteriologia.

Plan de tabulacion:

Los datos obtenidos fueron digitados y procesados a través del programa Microsoft Excel
versién 2010. La informacidén obtenida se analizé a través de tablas de distribucion de
frecuencias y porcentajes.

Variables del estudio:

Objetivo 1: Caracterizar factores sociodemograficos en pacientes en estudios.

Edad

Sexo

Procedencia

Factor socioecondmico

Objetivo 2: Identificar la severidad de neutropenia febril en los pacientes en estudio

Severidad de neutropenia febril.
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Objetivo 3: Describir el manejo antimicrobiano inicial.

Terapia antimicrobiana

Objetivo 4: Enumerar los tipos de infecciones asociadas a neutropenia febril en la

poblacion en estudio.

Infecciones asociadas

Objetivo5: Identificar los principales gérmenes asociadas a infecciones en estos

pacientes.

Gérmenes asociados

Objetivo 6: Conocer la evolucion clinica de los pacientes ingresados con neutropenia

febril en el periodo en estudio.

Evolucion clinica
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Objetivo Variable Concepto Indicador Fuente de
informacién

Edad Tiempo de existencia | Lactante menor (29 | Expediente
transcurrido a partir del | dias-6 meses). clinico
nacimiento de un individuo
hasta edad actual Lactante mayor(>6

meses)

Preescolar(3-6 aios)
Escolar (6-12 afios)

Adolescente (12-18

anos)
Sexo Division bioldgica del | Masculino Expediente
organismo _ clinico
Femenino
Caracterizar factores | Procedencia Origen, principio donde nace | Urbana Expediente
sociodemograficos en o se deriva una persona | clinico
Rura
pacientes en estudios.
Ocupacién del | Trabajo realizado a cambio | Agricultor Expediente
padre de dinero o clinico
Oficinista
ninguno

<100, Grado IV

Identificar la | Grado de | Valor de neutrdfilo absoluto | <500, Grado Il Expediente
severidad de | neutropenia que puede aumentar Ia clinico
. . . L 500-1000, Grado Il

neutropenia febril en infeccion.
los  pacientes en .
estudio Duracién de | El tiempo en que se presentd | >5 dias Expediente

neutropenia aumento de  neutrdfilo ] clinico

<5 dias
absoluto
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Ceftriaxona+ Amikacina

Tratamiento de | Esquema de tratamiento con | Ceftazidima+ Amikacina | Expediente
inicio gue se inicio clinico
Triple esquema de
antibidtico.
<5 dias
Dias de antibiotico | El tiempo en que se le | >6 dias Expediente
administro tratamiento clinico
_ . ninguno
Describir el manejo
antimicrobiano inicial. | Tiempo de | Tiempo que transcurrié | <60 minutos Expediente
administracion de | desde su ingreso hasta la _ clinico
. . . . ., >60 minutos
primera dosis de | primera administracion de su
tratamiento medicamento.
Cambio de | Modificacién del tratamiento | Si Expediente
antibiotico inicial clinico
No
Neumonia Expediente
) clinico
Enumerar los tipos de Presencia de uno o mas | IVRS
infecciones asociadas trastornos o enfermedad o
. . Comorbilidad . Mucositis
a neutropenia febril ademas del trastorno
en la poblaciéon en primario. Tiflitis
estudio. Diarrea
Estomatitis
VU
Celulitis
Identificar los Ninguno Expediente
principales gérmenes ] _ ) _ ) clinico
. Gérmenes Microorganismo asociado a | E. coli
asociadas a . . -
asociados una infecciéon, encontrado en

infecciones en estos
pacientes.

el hemocultivo al momento
de su ingreso.

Enterobacter gergoviae
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Conocer la evolucidn
clinica de los
pacientes ingresados
con neutropenia febril
en el periodo en
estudio

Evolucion clinica

Desenlace que presenta el
paciente una vez
transcurrido el tiempo de
administracién de
medicamentos

Satisfactoria

No satisfactoria

Expediente

clinico y base
de datos de
bacteriologia.
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RESULTADOS

Un total de 120 pacientes fueron ingresados en el servicio de Hemato Oncologia del
Hospital en el periodo de 1° mayo 2013 al 31 de mayo 2014 con diagndstico de
neutropenia febril, de estos se evaluaron 80 pacientes y se excluyeron 40 por encontrar
datos incompletos en los expedientes clinicos.

En la poblacion analizada se observa una mayor incidencia en la edad escolar (6 a 12 afios)
en un 40%, pre escolar 33%, adolescente 10% y lactante mayor 17%.( tabla #1)
El sexo predominante fue el femenino en 53% y masculino 47%. (Tabla # 2)

La procedencia urbana es del 66% y rural 34%. (Tabla#4)

La ocupacion de los padres 55% eran amas de casa, 19% agricultor, 1% oficinista y 25%
otro tipo de profesidn, entre estas albanil y comerciante. (Tabla #3)

La severidad de la neutropenia con la que asistieron estos pacientes, fue 55% (entre 500-
1000 neutrdfilos absolutos) Grado I, 29% Grado Il (menor de 500) y 16% Grado IV (menor
de 100).La duracion de la neutropenia fue en 89% mayor de 5 dias. (Tabla#6).

El tratamiento empirico con el que se inicid en un 40% de la poblacion en estudio fue,
ceftriaxona y Amikacina, 25% ceftazidima y Amikacina y triple esquema de antibidtico
23%. Un 13% se administro otro esquema. (Tabla #7)

La duraciéon de administracion de antibiéticos en 88% fue mayor de 6 dias y la primera
dosis de antibidtico fue posterior a los 60 minutos en 76%. (Tabla#8 y#9)

Los principales focos infeccioso reportada como consecuencia de neutropenia febril
fueron los procesos respiratorios, 54% neumonia y 15% infecciones de vias respiratorias
superiores, luego tenemos las gastrointestinales; 10% diarrea, mucositis 9%, 5% tiflitis. 1%
estomatitis.

Otros encontrados son candidiasis oral, osteomielitis, celulitis peri orbitaria, infeccion de
vias urinarias. (Tabla #10)

El 99% egresaron vivos con problema resuelto, 1% abandono y 1% presentd una infeccidn
asociada; esta fue una infeccién asociada a la atencién sanitaria por Pseudomona
aeruginosa. La duracién de la hospitalizaciéon en este caso fue de mas de 30 dias.

(Tabla #14)
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Discusion y analisis de resultados

En la poblacién analizada se observa una mayor incidencia en la edad escolar (6 a 12 afos)
en un 40%, esto se ve influenciado por las edades en las cuales se diagnostican a los
pacientes oncoldgicos, en la unidad en estudio el mayor porcentaje de los casos tienen el
diagnostico de LLA lo que concuerda las edades en cual es diagnosticada esta patologia.

La mayoria eran de procedencia urbana y el 34% era rural esto condiciona que lleguen
tarde desde el inicio de la fiebre, esto nos ayuda a valorar el tiempo en que tienen el
acceso a la unidad de salud y asi acortar o no retrasar la pronta administracion de
tratamiento. Sin embargo seria ideal que se tomara en cuenta el tiempo en llegar a la
unidad, sin embargo en este trabajo fue dificil contar ya que las historias clinicas no
aportan los datos de este.

La escolaridad de los padres fue un dato que se tuvo que excluir ya que no contamos con
esta informacién en el expediente por lo que se tomd en cuenta la ocupacién de los
padres que nos permite orientarnos un poco, por lo que es importante tomar en cuenta
en las historias clinicas.

La severidad de la neutropenia con la que asistieron estos pacientes, fue 55% Grado Il
(entre 500-1000 neutrdfilos absolutos), 29% Grado Il (menor de 500) y 7% grado IV
(menor de 100); donde las bacteremias son frecuentes y la mortalidad es alta.

La duracidn de la neutropenia fue en 89% mayor de 5 dias, lo que nos lleva a la aparicién
de nuevas infecciones bacterianas y fungicas, asi como un cuadro complicado. A mayor
duraciéon de neutropenia mayor severidad de complicaciones por ejemplo: estudio
Homero Rendén Garcia and cols. Criterios de Alto Riesgo en Neutropenia Febril de Nifios
con Leucemia Aguda Linfoblastica. Bol Clin Hosp Infant Edo Son 2013; 30(1): 2-7.
Mencionan la persistencia de neutropenia prolongada mayor a 5 dias y el grado de la
misma, son factores importantes implicados en la mortalidad de los casos. En este estudio
evaluaron neutropenias severas en un 94% de los sujetos; el andlisis multivariado de este
estudio de los factores de riesgo en neutropenia con fiebre, por regresidon logistica,
ajustado por el estatus de neutropenia prolongada > a 5 dias y grado de neutropenia,
demostrd una prediccién mayor de riesgo de prolongar el status de neutropenia en la
presencia de comorbilidad severa.
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Los factores de riesgo para neutropenia febril en forma habitual apoyan a la terapia
empirica con antibidticos utilizada en los pacientes con cancer en tratamiento, en quienes
se sospecha una infeccion bacteriana invasiva y evolucionan con neutropenia febril,
causante de morbi-mortalidad aproximadamente en un 20% en el paciente oncoldgico
gue es tratado con quimioterapia intensiva. La principal comorbilidad en el paciente con
cancer con neutropenia febril, esta relacionada a los procesos infecciosos, las bacterias
conforman 85-90% de los patdgenos asociados con fiebre en pacientes neutropénicos,
esto justifica la terapia empirica con antibiéticos, en pacientes que inician con fiebre.

El tratamiento empirico con el que se inicié en un 32% de la poblacién en estudio fue,
ceftriaxona y Amikacina, 20% ceftazidima y Amikacina y triple esquema de antibidtico
18%. Un 10% se administré otro esquema.

El esquema de antibidtico mas utilizado fue ceftriaxona y Amikacina, que es el tratamiento
protocolizado como tratamiento empirico.

Estudios controlados consideran apropiado utilizar monoterapia con antibidticos de
amplio espectro en neutropenia febril, esto disminuye toxicidad y en algunos casos costos
comparado con regimenes multidrogas; sin embargo; 20-30% de los pacientes requieren
ajuste en el esquema antibidtico.

La duracion de administracion de antibidticos en 88% fue mayor de 6 dias y la primera
dosis de antibidtico fue posterior a los 60 minutos en 76%,en su mayoria se administraba
de 2 a 4 horas posterior a su ingreso, incluso en uno de los pacientes se le administro
antibiotico 12 horas posteriores. Estudios previos como el de Burry E y cols,
“Identification of educational and infrastructural barriers to prompt antibiotic delivery in
febrile neutropenia: a quality improvement initiative”, Pediatr Blood Cancer. 2012 Sep.;
59(3):43 han demostrado que esto es un factor importante que interviene en la
recuperacion y que exista progresion de infecciones, lo que pudimos observar en nuestros
pacientes es que esto pudo influir en los dias prolongados de antibidticos y al cambio de
antibidtico que se dio en un 26%.

La principal comorbilidad infecciosa reportada como consecuencia de neutropenia febril
fueron los procesos respiratorios.

Es frecuente en la comorbilidad infecciosa, exista una baja frecuencia de aislamiento
microbiolédgico, que desfavorece la terapia antimicrobiana especifica; por esto, estudios
han evaluado diversos factores de riesgo que permitan evaluar el riesgo de infeccién
severa. Estos factores de riesgo incrementan de complicaciones cuando se van
adicionando, uno con otro.
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En la literatura encontramos que en un 30% de los agentes infecciosos es por bacilos
aerobios gram negativos y entre los mas frecuentes esta Escherichia coli, Klebsiella
Pneumoniae, Pseudomona aeruginosa, observdandose incremento en Enterobacter. De los
pacientes en estudios 96% de los hemocultivos no hubo crecimiento bacteriano, el 4% que
se encontrd positivo 3% fue Escherichia coli y 1 % Enterobacter gergoviae que coincide
con la literatura.

La evolucion clinica el 98% egresaron vivos con problema resuelto, 1% abandono y 1%
presentd una infeccidn asociada; esta fue una infeccidn asociada a la atencién sanitaria
por Pseudomona aeruginosa. La duracidn de la hospitalizacién en este caso fue de mas de
30 dias.

Sin embargo a pesar que fue una evolucién satisfactoria tenemos que tener presente que
hubieron necesidad de cambios de antibidticos, en algunos pacientes se prolongd un poco
mas su estancia intrahospitalaria, lo cual se evitaria o se disminuiria si tomaremos en
cuenta todos los factores de riesgo presente en los pacientes, uno de ellos seria asegurar
la administracion inmediata de tratamiento antibidtico empirico que como ya hemos
visto, que en comparacion a otras literaturas y este estudio, coincide con los agentes mas
frecuentes.
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CONCLUSIONES

El grupo etario de mayor incidencia es la edad escolar (6 a 12 anos). El sexo
predominante fue el femenino.

La severidad de la neutropenia fue en mayor porcentaje moderada o grado Il (500-
1000 neutrdfilos absolutos), con duracién de mas de 6 dias.

La duracién de administracion de primera dosis de antibidtico fue mayor de 60
minutos, en 76 %, lo que pudo influir a la recuperacidon mds larga y en alguno de
los casos la infeccién agregada. El esquema de antibidtico mas utilizado fue
ceftriaxona y Amikacina, que es el tratamiento protocolizado como tratamiento
empirico.

Las principales infecciones asociadas fueron los procesos respiratorios, 54%
neumonia y 15% vias respiratorias superiores.

Entre los agentes que se encuentran son los bacilos aerobios gram negativos,
particularmente E coli.

La evolucion clinica en la mayoria de los pacientes fue satisfactoria 99% egresados
vivos, sin embargo estos tuvieron una estancia prolongada, que amerito en un 26%
el cambio de antibidtico, 1% presento una infeccion asociada a la atencién
sanitaria.
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Recomendaciones

Se recomienda concientizar a todo el personal tanto médico, como enfermeria,
farmacia y monodosis sobre la importancia de la administracién oportuna de
medicamento ya que ayuda a disminuir la comorbilidad de estos pacientes, y por
otro lado también disminuye los costos por que no hay una prolongada estancia
intrahospitalaria.

Promover al personal médico la realizacién de estudios prospectivos que permitan
valorar mejor las barreras que retrasan la administracién oportuna del antibidtico
en estos pacientes y asi poder elaborar guias para mejorar el manejo.

Identificar mejor a los nifios con neutropenia, al llegar a la emergencia, para evitar
que permanezcan mucho tiempo en el drea de espera, aumentando los riesgos de
coinfectarse, agilizar los exdmenes para tener una evaluacion completa.

Garantizar por parte del personal médico la indicaciéon inmediata del antibidtico, ya
que si se indica horario asi es cumplido por enfermeria y esta podria ser uno de los
factores que influyen en su retraso y con ello la estancia prolongada de estos
pacientes.

Realizar historias clinicas mas completas dirigida a la identificacién de los factores
de riesgos de estos pacientes como el tiempo que se tomoé al llegar a unidad de
salud desde que inicio fiebre, asi como la escolaridad de los padres
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Pacientes Neutropenicos Febriles ingresados en Hemato-
Oncologia de 1°mayo 2013- 31 de Mayo 2014

. Datos Generales

Nombre Fecha y hora ingreso al hospital

N° de expediente Sexo

Edad Diagndstico oncolégico

Procedencia Ocupacién de los padres

Il. Severidad de Neutropenia

Neutropenia si--- no--- CAN <100------ fecha al inicio---------- duracion------------
CAN<500-----Fecha de inicio--------- duracién--------------
CAN 501-1000-----Fecha de inicio----------- duracién------

1. Tratamiento utilizado

Esquema utilizado
Fecha y hora de inicio
Dias utilizados

Modificacidon de antibidtico: si----no---- Cual

Iv. Infecciones asociadas.

V. Gérmenes encontrados.

VI. Condicidn de egreso del paciente del paciente
Alta Fallecido
Abandono Infeccion asociada
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Tabla#1
Edad de los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio de Hemato

oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.

Edad del paciente |Frecuencia |% de edades

Lactante menor O 0%
Lactante mayor 14 18%
Pre escolar 26 33%
Escolar 32 40%
Adolescente 8 10%
Total 80 100%

Fuente: Expediente Clinicos

Grafico# 1
Edad de los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio de
Hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.

% de edades
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100%

Fuente: Expediente Clinicos



Tabla #2:
Caracterizacidn del sexo de los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio

de Hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.

Sexo del Paciente [Frecuencia |% del Sexo de los Pacientes
Masculino 38 48%
Femenino 42 53%
Total 80 100%

Fuente: Expediente Clinicos

Grafica #2
Caracterizacion del sexo de los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio

de Hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.
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Tabla #3
Ocupacién de los Padres de los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio
de Hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.

Ocupacion Frecuencia |% de Ocupacion
Agricultor 15 19%
Oficinista 1 1%
Ama de Casa 44 55%
Otros 20 25%
Total 80 100%

Fuente: Expediente Clinicos

Grafica#3
Ocupacioén de los Padres de los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio
de Hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.

Ocupacion de los Padres de los pacientesingresados con
neutropenia febril en el servicio de hemato oncologia en el
periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014

M Agricultor mOficinista ™ Amade Casa M Otros

Fuente: Expediente Clinicos



Tabla #4
Procedencia de los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio de Hemato
oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.

Procedencia del Paciente |Frecuencia |% de |la Procedencia

Total 80 100%

Fuente: Expediente Clinicos

Grafica # 4
Procedencia de los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio de Hemato
oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.
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Tabla #5
Grado de Neutropenia de los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio de

Hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.

Grado de Neutropenia [Frecuencia (% de Grado de Neutropenia
<100, GradolV 13 16%
<500, Grado Il 23 29%
500 - 1000, Grado Il 44 55%
Total 80 100%

Fuente: Expediente Clinicos

Grafica#5
Grado de Neutropenia de los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio de

Hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.
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Tabla#6
Duracién de la Neutropenia de los pacientes ingresados con neutropenia febril en el
servicio de Hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.

Fuente: Expediente Clinicos

Grafica #6
Duracién de la Neutropenia de los pacientes ingresados con neutropenia febril en el
servicio de Hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.
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Tabla#7
Tratamiento de inicio de los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio de
Hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.

Tratamiento de inicio Frecuencia |Porcentajes del tratamiento de inicio

Total 80 100%

Fuente: Expediente Clinicos

Grafica# 7
Tratamiento de inicio de los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio de
Hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.

Tratamiento de Inicio
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Tabla#8
Dias de antibidticos en los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio de
Hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.

<6 Dias 10 13%
>6 Dias 70 88%

Fuente: Expediente Clinicos

Grafica# 8

Dias de antibidticos en los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio de
Hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.
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Tabla #9

Tiempo de administracion de la primera dosis de antibiético en los pacientes ingresados
con neutropenia febril en el servicio de Hemato oncologia en el periodo comprendido de
Mayo 2013 a mayo 2014.

<60 minutos 19 24%
> 60 minutos 61 76%

Fuente: Expediente Clinicos

Grafica#9
Tiempo de administracién de la primera dosis de antibidtico en los pacientes ingresados

con neutropenia febril en el servicio de Hemato oncologia en el periodo comprendido de
Mayo 2013 a mayo 2014.

Tiempo de administracion de primera dosis
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Tabla # 10

Foco Infeccioso en los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio de

Hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.

IVRS 12 1526
Neumonia 43 54°%%
Diarrea 8 10%6
Estomatitis 1 126
NMlucositis 7 926
Candidiasis 1 1246
Tiflitis pa 526
Osteomielitis 1 126
Celulitis periorbitaria 1 1246
Infeccion de herida quirurgica 1 126
(AVA ) 1 126

Fuente: Expediente Clinicos

Grafica#10
Foco Infeccioso en los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio de
Hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.

Foco infeccioso en los pacientes ingresados con neutropenia febril en el
servicio de hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a
mayo 2014
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Tabla #11
Cambio de antibidtico en los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio de
Hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.

Si 21 26%
No 59 74%

Fuente: Expediente Clinicos

Grafica # 11
Cambio de antibidtico en los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio de
Hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.

Cambio de antibioticos en pacientes con neutropenia febril
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Tabla #12

Gérmenes asociados en los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio de
Hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.

Germenes asociados Frecuencia|Porcentaje
Enterobacter gergoviae 1 1%
E. Coli 2 3%
Ninguno 77 96%
Total 80 100%

Fuente: Expediente Clinicos

Grafica # 12

Gérmenes asociados en los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio de
Hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.

Germenes asociados en los pacientes con neutropenia febril
ingresados en hemato oncologia de mayo 2013 a mayo 2014
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Tabla #13
Evolucién clinica de los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio de

Hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.

Evolucién Clinica|Frecuencia |Porcentaje

Satisfactoria 79 99%
No Satisfactoria 1 1%
Total 80 100%

Fuente: Expediente Clinicos

Grafica # 13
Evolucidon clinica de los pacientes ingresados con neutropenia febril en el servicio de

Hemato oncologia en el periodo comprendido de Mayo 2013 a mayo 2014.

Evolucion Clinica de los pacientes ingresados con
neutropenia febril en el servicio de Hemato Oncologia
en el periodo comprendido de Mayo 2013 a Mayo 2014
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Tabla#14
Condicién de egreso de los pacientes con neutropenia febril ingresados a Hemato
oncologia de Mayo 2013 a Mayo 2014

Condicion de egreso |[Frecuencia |Porcentaje

Alta 78 98%
Abandono 1 1%
Fallecido 0] 0%
Infeccién asociada 1 1%
Total 80 100%

Fuente: Expediente clinico

Grafica # 14
Condicidn de egreso de los pacientes con neutropenia febril ingresados a Hemato oncologia de
Mayo 2013 a Mayo 2014

Condicion de egreso de los pacientes con neutropenia febril
ingresados a hemato oncologia de Mayo 2013 a Mayo 2014
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