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CAPITULO I 

1.RESUMEN 

 

Introducción: En los últimos 20 años se han logrado avances notables en el 

tratamiento de los pacientes hematoncológicos gracias a los avances en el 

tratamiento y la terapia de soporte. La fiebre y neutropenia asociada a 

quimioterapia continua siendo la complicación mas frecuente en la población 

pediátrica con diagnostico de leucemia linfoblástica aguda. Existen estudios que 

han ayudado a predecir la evolución de este grupo de pacientes. Conocer la 

incidencia de estos factores de riesgo en nuestro población nos permite 

seleccionar y crear estrategias para disminuir la tasa de mortalidad, los ingresos 

hospitalarios y los días de estancia intrahospitalaria. 

 

Objetivo: Identificar los factores que aumentan el tiempo de estancia hospitalaria 

en pacientes pediátricos con leucemia linfoblástica que presentan fiebre y 

neutropenia secundaria a quimioterapia. 

 

Materiales y Método: Estudio observacional, prospectivo, longitudinal, 

descriptivo y de un sólo centro; se incluyeron pacientes pediátricos con 

diagnostico de leucemia linfoblástica aguda que presentaron fiebre y neutropenia 

secundaria a quimioterapia en el periodo comprendido de diciembre del 2017 a 

febrero del 2019; se realizó un registro de sus datos clínicos de ingreso y 
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evolución. Se analizaron los datos para determinar los factores que nos predicen 

el riesgo de una estancia hospitalaria prolongada (PLOS). 

Resultados: En el analisis se demostró que los pacientes con riesgo alto y 

recaída y los pacientes con más de 2 internamientos previos por FN presentan 

una relacion significativa con una estancia hospitalaria prolongada (PLOS); 

mientras que los pacientes que presentan un episodio de fiebre y neutropenia 

durante su nadir (día 7 – 15 posterior a quimioetrapia) presentan ua relacion 

significativa con una estancia hospitalaria normal (NLOS). No se observó 

diferencias significativas entre el sexo, peso, diagnostico, fase de tratamiento y 

el inicio de antibiotico en la primera hora de su ingreso. 

 

Conclusiones: Nuestro estudio a pesar de sus limitaciones nos muestra que en 

nuestra población de pacientes con leucemia linfoblastica aguda que presenta 

fiebre y neutropenia secundaria a quimioterapia existe una relacion con factores 

no modificables (pacientes de riesgo alto o en recaida, internamiento en mas de 

2 ocasiones por FN y se encuentran en su dia 7- 15 posterior a quimioterapia) y 

la estancia intrahospitalaria prolongada. 
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CAPÍTULO II 

2.INTRODUCCIÓN 

 

En los últimos 20 años se han logrado notables avances en la sobrevida de los 

pacientes pediátricos con leucemia linfoblástica aguda debido a la mejora de los 

esquemas de tratamiento y el aumento de la terapia de soporte.  

 

En el paciente con cáncer existen defectos en su respuesta inmune contra las 

infecciones por múltiples factores que actúan de manera concomitante o 

secuencial; ciertamente, la enfermedad juega un papel importante en esta 

alteración pero el tratamiento con quimioterapia citotóxica (tradicional e 

inmunológica) es un factor importante. La asociación de fiebre y neutropenia 

secundaria a quimioterapia (NF) es un padecimiento común y grave en niños con 

leucemia aguda (LA); se ha demostrado que en promedio el paciente presenta 

seis episodios de NF durante los dos primeros años del tratamiento (1–4); la 

mortalidad varia en la literatura desde un 2 a un 20% (5–7). 

 

A pesar del mayor conocimiento y arsenal terapéutico para el tratamiento de NF, 

las complicaciones infecciosas continúan siendo la principal causa de muerte en 

pacientes con enfermedades hematoncológicas, principalmente por su mayor 

riesgo a reactivación de infecciones, agregándose las infecciones relacionadas a 

punciones, colocación de sondas y catéter o intervenciones quirúrgicas (5–11). 
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Se define como neutropenia una cuenta absoluta de neutrófilos menor de 

500/mm3 y fiebre a la presencia una vez de una temperatura igual o mayor de 

38,3 ºC o mayor de 38 ºC en dos o más ocasiones durante un período de 12 

horas (1–3). 

 

La neutropenia es el resultado de la lesión al la medula ósea ocasionada por el 

padecimiento de base, el tratamiento (quimioterapia o radioterapia), otros 

padecimientos concomitantes o la combinación de los antes mencionados. La 

liberación de citocinas endógenas de las células epiteliales puede ser la causante 

de la fiebre durante la neutropenia; las barreras naturales (mucosa 

gastrointestinal y piel) al ser dañadas pueden desencadenar una invasión 

microbiana (5,6,8,10–12). 

 

Los niños con NF pueden presentar infecciones virales, bacterianas y fúngicas, 

siendo las bacterias responsables de las complicaciones infecciosas más 

frecuentes, tempranas y graves. En alrededor del 20% al 30% se aísla el agente 

infeccioso (13,14). 

 

Las guías de practica clínica recomiendan que los pacientes diagnosticados 

deben ser tratados de manera inmediata requiriendo hospitalización, toma de 

muestra para realizar estudios de laboratorio, gabinete y cultivos, para 

posteriormente iniciar antibioticoterapia de amplio espectro con actividad contra 

Pseudomonas (cefalosporinas de tercera ó cuarta generación ó 

carbapenémicos); ya que el 85% de las infecciones bacteriana en este grupo de 
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pacientes son causadas por gram-negativos (Escherichia coli, Klebsiella sp, y 

Pseudomonas aeruginosa) y gram-positivos (Staphylococcus aureus, 

Staphylococcus epidermidis y Streptococcus viridans) (9,13,14). 

 

En ocasiones, es necesario adicionar otro fármacos (ampliar el esquema de 

cobertura antimicrobiana y antifúngico) guiados por los datos clínicos y los 

resultado de los cultivos o el sitio de infección (9). 

 

Los episodios de fiebre y neutropenia secundaria a quimioterapia tiene un 

impacto económico importante por los costos ocasionados por su hospitalización, 

tratamiento y estudio, se reporta en un estudio realizado en 2012 que la estancia 

promedio por episodio en los Estados Unidos de America es de 8.5 días 

implicando un gasto de 26,000 dólares (15,16). 

 

Existen estudios que han ayudado a predecir la evolución de este grupo de 

pacientes  y nos  permiten diferenciar los que tiene bajo riesgo de morbilidad, 

reingreso hospitalario, mortalidad y estancia prolongada. Conocer estos factores 

de riesgo en un contexto hospitalario nos permite seleccionar y crear estrategias 

que nos permitan brindar a los pacientes con mayor riesgo para un tratamiento 

intensivo y permitir que los de bajo riesgo puedan atenderse de manera 

ambulatoria con el fin de disminuir la tasa de mortalidad, los ingresos 

hospitalarios y los días de estancia intrahospitalaria (17–25). 
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3.JUSTIFICACIÓN 

La neutropenia y fiebre asociada a la administración de quimioterapia es la  

complicación mas frecuente en la población infantil con diagnóstico de leucemia 

linfoblástica aguda y es considerada una emergencia medica por su alta morbi-

mortalidad. 

Actualmente en nuestro centro no existe evidencia sobre los datos 

epidemiológicos y la evolución hospitalaria de los pacientes con este 

padecimiento, los cuales nos permitan valorar y desarrollar intervenciones a los 

factores que ofrezcan un mayor impacto para disminuir la estancia hospitalaria. 
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CAPÍTULO III 

4.HIPÓTESIS 

Hipótesis de Trabajo 

El estado clínico y epidemiológico al ingreso por fiebre y neutropenia secundaria 

a quimioterapia en pacientes pediátricos con diagnostico de leucemia 

linfoblástica aguda tiene relación en el tiempo de estancia hospitalaria. 

Hipótesis Nula 

El estado clínico y epidemiológico al ingreso por fiebre y neutropenia secundaria 

a quimioterapia en pacientes pediátricos con diagnostico de leucemia 

linfoblástica aguda no tiene relación con el tiempo de estancia hospitalaria. 
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CAPÍTULO IV 

5.OBJETIVOS 

1. Identificar los factores que aumentan el tiempo de estancia hospitalaria en 

pacientes  pediátricos con leucemia linfoblástica que presentan fiebre y 

neutropenia secundaria a quimioterapia. 

2. Determinar los factores de riesgo que son modificables y/o prevenibles 

para realizar intervenciones o programas para corregirlos. 
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CAPÍTULO V 

6.MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Tipo de Estudio 

Estudio observacional, prospectivo, longitudinal, descriptivo y de un sólo centro. 

 

Población 

Pacientes de 1 a 15 años de edad con diagnostico de leucemia linfoblástica 

aguda atendidos en servicio de Urgencias Pediatría del Hospital Universitario “Dr. 

José Eleuterio González” que presentaron fiebre y neutropenia secundaria a 

quimioterapia en el periodo comprendido de diciembre del 2017 a febrero del 

2019. 

 

Criterios de Inclusión 

• Pacientes de 1 año a 16 años con diagnostico de leucemia linfoblástica 

aguda que ingresaron al servicio de Urgencias Pediatría del Hospital 

Universitario “Dr. José Eleuterio González” por presentar fiebre  y 

neutropenia secundaria a quimioterapia. 
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Criterios de Exclusión 

• Pacientes que recibieran un trasplante de precursores 

hematopoyéticos ó desarrollaran fiebre y neutropenia durante su 

hospitalización. 

 

Criterios de Eliminación 

• Pacientes en los que no pudo valorarse su evolución clínica por tener 

un expediente incompleto. 

 

Diseño del Estudio 

Se incluyeron todos los pacientes con diagnóstico de fiebre; que se define en la 

guía de practica clínica de la Infectious Diseases Society of America (IDSA); 

como la presencia en un solo episodio de temperatura > 38.3ºC ó una 

temperatura > 38ºC que persiste por mas de una hora; y neutropenia como el 

conteo de neutrófilos <500 células/mm3 o se prevee una disminución de los 

neutrófilos totales <500cel/mm3 en las siguientes 48 horas, por cada 

internamiento se creó un nuevo registro y se recolectaron del expediente clínico 

los siguientes datos: edad, sexo, peso, talla, superficie corporal, diagnostico, 

protocolo y fase de tratamiento, fecha de ultima aplicación de quimioterapia, 

internamientos previos, internamientos previos por fiebre y neutropenia durante 

su tratamiento y en el último mes, tiempo desde la primera cuantificación de fiebre 
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y su llegada al servicio de urgencias, tiempo de su ingreso a urgencias y la 

administración de la primera dosis de antibiótico, biometría hemática completa, 

perfil bioquímico, examen general de orina de su ingreso, cultivos (sangre y 

orina), antibioticoterapia empleada, ingreso a terapia intensiva y días de 

hospitalización. 

 

El tiempo de estancia hospitalaria (TEH) se calculó como el numero de días que 

el paciente completa hasta su egreso (alta medica o muerte). Se definió como 

estancia hospitalaria prolongada (PLOS) basada en la percentil 95vo del TEH, 

que en nuestra institución corresponde a ≥ 8 días, y se definió como estancia 

hospitalaria normal (NLOS) a las que son < 8 días.  

 

Se establecieron dos grupos utilizando la fecha de ultima aplicación de 

quimioterapia, aquellos que se encontraban en el periodo de nadir (periodo 

posterior a la quimioterapia donde la cifra de leucocitos, plaquetas y eritrocitos se 

encuentran en su punto mas bajo); que se definió como entre el día 7 y 15 

posterior a la aplicación de quimioterapia; y los que no se encontraban en nadir 

al momento de su internamiento. 

 

Análisis estadístico 

Se realizó un análisis descriptivo y comparativo de los pacientes con PLOS y 

NLOS utilizando el software SPSS versión 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY). Los 
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datos fueron reportaron con media, mediana, desviación estandar y rangos 

intercuartiles. Las variables cuantitativas fueron comparadas con t de Student o 

la prueba de Mann-Whitney U. Las variables categóricas fueron comparadas 

usando la prueba de chi-cuadrada. Se utilizó un análisis de regresión logística 

multivariado para idenificar factores asociados con PLOS. 
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CAPÍTULO VI 

7.RESULTADOS 

 

Se eligieron 44 pacientes con una mediana de 5 años de edad (rango: 1-15 años) 

y una relación F:M de 0.6:1 fue identificada. Las características de los pacientes 

fueron descritas en la Tabla 1. De los 44 pacientes, el 93.1% tenían diagnostico 

de leucemia linfoblástica aguda de células B (LLA B) y el 6.8% de leucemia 

linfoblastica aguda de celulas T (LLA T); el 31.8% (14 pacientes) se encontraban 

en el grupo de riesgo habitual, 31.8% (14 pacientes) en riesgo intermedio y 36.3% 

(16 pacientes) en riesgo alto. Los episodios de FN que ocurrieron en la fase de 

inducción fueron 12 (27.2%), 5 en fase de consolidación (11.3%), 2 en fase de 

mantenimiento intermedio (4.5%), 14 en fase de intensificación (31.8%), 6 en fase 

de mantenimiento (13.6%) y 5 en protocolo de recaida (11.3%). El promedio de 

dias de estancia hospitalaria fue de 12.9 días (rango: 3 – 103 días), cumpliendo 

los criterios para NLOS 28 (63.3%) y de PLOS 16 (36.6%). La media de 

internamiento previos fue de 3.1 (1 – 7 eventos) y por FN de 1.5 ( 0 -5 eventos). 

El tiempo promedio registrado desde que se detectó fiebre en casa y su llegada 

a la sala de urgencias fue de 6.7 horas (0.3 – 24 horas) y el tiempo desde su 

ingreso a la administracion de antibiotico de amplio espectro fue de 5.2 horas (1 

– 15 horas).  
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En el 100% de los pacientes se realizó biometria hematica completa y en el 80% 

el examen general de orina. En el 81.8% de los pacientes se realizó hemocultivo, 

en el 24.3% se logró aislar el agente (Klebsiella BLEE, Staphylococcus MRSA, 

Pseudomonas, E. Coli, Corynebacterum, Micrococcus) y el 56.8% no presentaron 

crecimiento. En el 77.7% de los pacientes se realizó urocultivo, en el 6% se aisló 

el agente (Klebsiella BLEE, Staphilococcus MRSA, Proteus BLEE) y en el resto 
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(70.4%) no se presentó crecimiento. Tres pacientes presentaron invasión fúngica 

invasiva (IFI) aislándose en uno Mucoracear y en el resto Fusarium. El promedio 

de días de estancia hospitalaria es de 12.9 días. 

 

 

 

En el analisis se demostró que los pacientes con riesgo alto y recaída y los 

pacientes con más de 2 internamientos previos por FN presentan una relacion 

significativa con una estancia hospitalaria prolongada (PLOS); mientras que los 
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pacientes que presentan un episodio de fiebre y neutropenia durante su nadir 

(día 7 – 15 posterior a quimioetrapia) presentan ua relacion significativa con una 

estancia hospitalaria normal (NLOS). No se observó diferencias significativas 

entre el sexo, peso, diagnostico, fase de tratamiento y el inicio de antibiotico en 

la primera hora de su ingreso. (Tabla 2) 
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CAPÍTULO VII 

8.DISCUSIÓN 

 

Nuestro estudio demostró una relacion positiva entre los pacientes con 

diagnostico de leucemia linfoblastica aguda que son de riesgo y que se 

encuentran en recaída, asi como los pacientes que han presentado más de 2 

internamientos previos por fiebre y neutropenia con internamientos hospitalarios 

prologados. Tambien muestra que los pacientes que se presentan en el episodio 

de FN durante su nadir (entre el día 7 – 15 posterios a su última aplicación de 

quimioterapia) presentan una relacion significativa con estancias 

intrahospitalarias normales. Sólo se pudo demostrar una relacion significativa en 

las variables no modificables, no se encontró ningua relacion en las variables 

modificables, esto puede deberse a nuestra N y a lo heterogéneo de nuestra 

muestra; sin embargo sí podemos observar en el estudio que se tiene un rango 

muy amplio en el tiempo del ingreso a la administracion del antibiotico de amplio 

espectro siendo en promedio de 5.2 horas, multiples guias de practica clinica y 

estudios recomiendan el inicio de antiobiotico durante la primera hora ya que ha 

demostrado la disminucion de los ingresos a la unidad de cuidados intensivos 

(UTIP) y la disminución de los días de estancia hospitalaria; en nuestro estudio 

no pudimos demostrar esta relacion, pero sólo se logró esta meta en 4 pacientes 

(9.1%). Las razones mas comunes en el retraso del inicio de antibiotico fueron: 

la desinformacion de los familiares y del equipo medico de urgencias sobre la 

urgencia del evento, el tramite administrativo prolongado para ingresar a los 

pacientes, la falta de un protocolo de triage en el servicio de urgencias pediatria, 
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no contar con el material para realizar cultivo de sangre y orina durante los turnos 

nocturnos, el tiempo de espera por lo resultados de los estudios de laboratrio y 

gabinete y no contar con acceso inmediato a antibiotico parenteral de amplio 

espectro. Nuestro estudio presenta limitaciones en el numero de eventos 

estudiados y que no se registraron las razones exactas del retraso en el inicio de 

antibiotico en cada paciente. 
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CAPÍTULO VIII 

9.CONCLUSIONES 

 

Nuestro estudio a pesar de sus limitaciones nos muestra que en nuestra 

población de pacientes con leucemia linfoblastica aguda que presenta fiebre y 

neutropenia secundaria a quimioterapia existe una relacion con factores no 

modificables (pacientes de riesgo alto o en recaida, internamiento en mas de 2 

ocasiones por FN y se encuentran en su dia 7- 15 posterior a quimioterapia) y la 

estancia intrahospitalaria prolongada. No se mostró ninguna relacion con factores 

modificables como el inicio de antibioticos durante los primeros 60 minutos 

posterior al diagnostico de fiebre pero existe la evidencia que demuestra una 

reduccion en el numero de internamientos a UTIP y los dias de estancia 

hospitalaria. Este estudio puede ser de utilidad como punto de comparación para 

futuros protocolos en la mejora de la atencion hospitalaria en nuestros pacientes 

con padecimientos hematooncologicos.  
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