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CAPITULO |

RESUMEN

Introduccion: Los pacientes con neoplasias hematolégicas son
sometidos a diferentes esquemas de tratamiento que condicionan un estado de
inmunosupresiéon, lo cual los expone a un mayor riesgo de desarrollar
infecciones que puede inclusive poner en riesgo la vida de no ser
diagnosticadas y taratadas de manera precoz.

Los episodios de fiebre y neutropenia son una de las complicaciones mas
frecuentemente relacionada al uso de quimioterapia en pacientes con cancer,
siendo una de las principales causas de morbilidad.

Dentro del abordaje de este tipo de pacientes es necesario el realizar
desde su diagnédstico una clasificacion de riesgo, teniendo como base un
sistema o escala validada, dividiendo de esta manera a los pacientes en riesgo
alto o bajo de complicaciones séptica, debido a que su manejo sera
determinado en base a su clasificacion.

En la actualidad existen diferentes guias de estudio y manejo en

pacientes con fiebre y neutropenia, sin embargo existe poca evidencia que



apoye, la necesidad de mantener a un paciente con neutropenia internado
hasta la recuperacion hematolégica, después de un episodio febril.

Por lo cual al considerar las caracteristicas de estos pacientes el hecho
de ser sometidos a internamientos con estancias prolongadas se ve reflejado en
un incremento del nimero de complicaciones infecciosas al ser expuestos a
diferentes patdégenos intrahospitalarios. Sin tomar en cuenta los recursos
econdmicos utilizados durante dichos internamientos prolongados, siendo de
importancia el poder establecer diferentes criterios de egreso temprano en
pacientes con dicho diagnéstico para disminuir complicaciones asociada a
estancias prolongadas, sin afectar el éxito al tratamiento al efectuar un alta
temprana.

Material, métodos y objetivo: Se realizo un estudio prospectivo,
descriptivo, longitudinal, en paciente pediatricos con diagnéstico de LLA en
internamiento por fiebre y neutropenia, decidiéndose su egreso al cumplir con
criterios de alta temprana. Realizandose en todos los pacientes una
clasificacibn de riesgo de complicaciones infecciosas de acuerdo a la
quimioterapia administrada tomando como base la escala MASCC. En cada
paciente se realizo a su ingreso toma de biometria hemética, perfil bioquimico
para valoracion de la funcién hepatica y renal, hemocultivo, EGO y urocultivo,
radiografia de torax si presentaba datos respiratorios, asi como toma de cultivos
de otras localizaciones en base a la sintomatologia.

Todos los pacientes incluidos recibieron monoterapia antibiético con
cefepime o imipenem. Se agregaba vancomicina de acuerdo a las guias de

Infections Diseadse Society of America.
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Como intervencion del protocolo se decidio el egreso de los pacientes
gue cumplieron con los siguientes criterios: 72 horas afebril, hemocultivo
preliminar negativo, asi como evidencia de recuperacion hematolégica, sin
requerimientos transfusionales en las ultimas 48 horas y via enteral preservada
para manejo con antibioticos orales.

A su egreso los pacientes continuaron con antibiéticos via oral con
ciprofloxacino + amoxicilina con acido clavulanico. Con consulta de revaloracién
a las 24 horas de su egreso, en el servicio de hematologia, asi como
seguimiento con consultas cada 72 horas. Para valorar la morbilidad y
mortalidad a 30 dias en estos pacientes, asi como tasa de reingreso a 30 dias.

Resultados: Se registraron un total de 36 eventos con diagndstico de
fiebre y neutropenia de mayo 2016 a noviembre 2017, que cumplian con los
criterios de un alta temprana, mediana de dias de internamiento de 5 dias, el
94% de los eventos fueron en pacientes con diagnostico de leucemia
linfoblastica aguda, el 25% se interno durante la etapa de consolidacion, se
pudo determinar el origen de la fiebre en un 58%, terapia combinana
vancomicina e imipenem en un 42%. Se documentaron 3 reingresos (8.3%) y
una mortalidad de 2.8%, valores similares a lo descrito previamente.

Conclusion:  En nuestro centro, los pacientes con fiebre y neutropenia
pueden ser dados de alta temprana con seguridad antes de la recuperacion
completa de neutrofilos (Neutrofilos<500/mma3) sin aumentar la morbimortalidad

con respecto a la literatura.



CAPITULO Il

INTRODUCCION

Epidemiologia del cancer en la infancia

La incidencia anual de cancer en nifios y adolescentes es de 186.6 casos
por 1 millon de nifios desde recién nacidos hasta los 19 afos.
Aproximadamente 1 en 285 nifios se diagndstica de cancer antes de los 20
anos (1).

La tasa de incidencia de cancer pediatrico en los Estados Unidos ha
aumentado ligeramente a una tasa anual del 0,6% desde 1975.
Se ha observado entre 1975y 2010, un aumento en la incidencia de LLA, LMA,
LNH y tumores de celulas germinales testicular, con un porcentaje anual de
cambios que van desde 0.7% a 1.2% por afo; patrones de incidencia similares
se observaron en europa (2).

Las razones por las que se ha generado un aumento en las tasas de

incidencia son en gran parte desconocidas, puede deberse a cambios en el
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medio ambiente, mejor diagndstico y acceso a servicios médicos, ademas de la
atencion oportuna de las complicaciones asociadas al cancer(3).

La leucemia aguda es la forma mas comun de cancer en nifios esta
patologia comprende aproximadamente el 30 por ciento de todas las neoplasias
infantiles, alrededor de un 90 — 95% de las leucemias en menores de 18 afos
son leucemia agudas. La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es cinco veces
mas comun que la leucemia mieloide aguda (LMA) (1).

La supervivencia de los pacientes con LLA se ha incrementado
notablemente en las Ultimas décadas, pasando de una supervivencia de menos
del 10% en los afos sesenta, a presentar con los tratamientos actuales una
supervivencia libre de enfermedad superior al 80% en la mayoria de los casos.
Las publicaciones mas recientes sitdan la supervivencia global a 5 afios de los
pacientes con LLA en un 91%(4).

Los pacientes con neoplasias hematolégicas o aquellos pacientes
receptores de trasplantes de células hematopoyéticas son sometidos a
diferentes esquemas de tratamiento que condicionan un estado de
inmunosupresion, lo cual los expone a un mayor riesgo de desarrollar
infecciones bacterianas severas que puede inclusive poner en riesgo la vida de

no ser diagnosticadas y tratadas de manera precoz (5).



Fiebre y neutropenia

Los episodios de fiebre y neutropenia son una de las complicaciones
mas frecuentemente relacionada al uso de quimioterapia en pacientes con
cancer, siendo una de las principales causas de morbilidad (6).

La fiebre durante la neutropenia inducida por quimioterapia es el principal
dato de alarma para el médico, siendo de fundamental importancia su
identificaciobn y manejo oportuno, para disminuir la mortalidad en este tipo de
pacientes.

La mortalidad secundaria a esta complicacion en pacientes pediatricos
con diagnésticos hemato- oncologicos es del 5% en pacientes con tumores
sélidos y hasta del 11% en neoplasias hematolégicas (7).

Las caracteristicas de los episodios de FN en adultos con cancer difieren
de aquellos que ocurren en los nifios, principalmente en la gran proporcion de
comorbilidades que presentan este grupo de pacientes; por lo tanto, se obtienen
conclusiones que no se puede extrapolar de manera confiable a pacientes

pediatricos (8).



Clasificacion de riesgo en FN

Dentro del abordaje de los pacientes con fiebre y neutropenia es
recomendable la identificacion de un escala de estratificacion de riesgo para
desarrollar complicaciones por FN validado para pacientes pediatricos (6).

Existen seis escalas de estratificacion de riesgo validadas en diferentes
poblaciones pediatricas. Sin embargo no se ha podido demostrar que alguna de
ellas sea mejor que las demas, motivo por el cual no existe una recomendacion
en las diferentes guias publicadas (6).

En latinoamerica solo existe una escala validad en pacientes pediatricos
la cual fue realizada por Santolaya y cols. La cual clasifica a los pacientes de
alto riesgo para una infeccion bacteriana invasiva aquellos que presentan al
ingreso dos o mas factores de riesgo, dentro de los cuales se consideran
trombocitopenia menor de 50,000/mm3, menos de 7 dias desde la ultima
quimioterapia o PCR > 90 mg/L, hipotension, recaida de una leucemia aguda
como factores unicos. Se puede considerar de bajo riesgo si el paciente no
presenta factores de riesgo, un conteo de plaguetas menor que o igual a
50,000 / mm3, o quimioterapia reciente como unico factores. Este modelo tiene
una sensibilidad de 90%, especificidad del 65%, valor predictivo positivo y
negativo de 75% y 87% respectivamente (8).

Las guias de manejo para fiebre y neutropenia para nifios con cancer

publicadas en el 2012 por Thomas Lehrnbacher Y cols. Describe la siguiente
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clasificacon: pacientes alto riesgo para FN son aquellos con diagnéstico de LMA
0 recaida de una leucemia aguda, que reciben quimioterapia mielosupresora
para otras malignidades, que se encuentran en trasplante alogénico de médula
Osea, fiebre con una duraciébn mayor a 96 horas y neutropenia prolongada
mayor de 10 dias, bajo riesgo todos aquellos pacientes que no presentan

ninguno de estos factores (6).

Abordaje del paciente pediatrico con FN

La tasa de respuesta alcanzada en pacientes que cursan con episodios
de fiebre y neutropenia se base en su diagnostico oportuno, asi como en un
tratamiento adecuado el cual se basa en el uso de antibioticoterapia, en la
actualidad existen diferentes algoritmos diagnosticos, terapéuticos y de
profilaxis, los cuales han sido modificados durante los Ultimos 40 afios en base
a la experiencia clinica (9).

Para poder llegar a un diagnostico precoz es importante el conocer la
definicion de fiebre y neutropenia establecida por las diferentes guias clinicas
de manejo:

Neutropenia: Cuenta total de neutrofilos < 500 cel/l mm3, neutropenia

profunda:<100 cel/ mm3 en cuanto a cifra de neutrdfilos totales.
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Fiebre: Una medicion de temperatura axilar > 38,3°C o dos mediciones
>38,0°C espaciadas por al menos una hora (10).

La etiologia de la fiebre inicial puede ser no infecciosa, bacteriana o viral
y con menos frecuencia, puede ser el resultado de otros patégenos, dentro de
las recomendaciones de estdios de la laboratorio e imagen en el abordaje inicial
de estos pacientes se encuentran las siguientes:

o Obtener hemocultivos al inicio del episodio de FN de todos los

limenes del catéter venoso central.

o Considerar cultivos de sangre periférica simultaneamente con la

obtencion del cultivo de CVC.

o Considere el analisis de orina y el cultivo de orina en pacientes

gue se obtenga una muestra limpia.

o Obtener radiografia de térax solo en pacientes sintomaticos.

Tratamiento empirico en pacientes pediatricos con FN

El manejo inicial se vera influenciado por muchos factores como las
caracteristicas del paciente, la presentacion clinica, la infraestructura local,

disponibilidad de medicamentos y costo, epidemiologia local, &demas de los



patrones de resistencia. En general la cobertura debe incluir organismos Gram
negativos en todos los pacientes, asi como estreptococos del grupo viridans y
Pseudomonas aeruginosa en FN de alto riesgo.

El objetivo general de la terapia empirica es proporcionar cobertura para
organismos virulentos vy minimiza la exposicion innecesaria, el uso
indiscriminado de antibiéticos de amplio espectro puede acelerar las tasas de
resistencia a los antibioticos.

Se recomienda iniciar monoterapia con betalactamicos antipseudomonas
o carbapenemicos como terapia empirica en pacientes pediatricos de alto riesgo
FN. Reservar la adiccibn de un segundo agente para Gram-negativos o
glucopeptido para pacientes clinicamente inestables. En quienes se sospeche
infeccion resistentente o para centros con alta tasa de patogenos resistentes
(6).

Dos metanalisis compararon la monoterapia versus un régimen que
contiene aminoglucésidos en pacientes con FN y sepsis, los pacientes eran
principalmente adultos. Los metaanalisis demostraron no inferioridad de los
regimenes de monoterapia y mayor toxicidad con los esquemas combinados
(11). Un metanalisis pediatrico encontré que la combinacion que contiene en el
tratmiento aminoglucosidos no mejor6 los resultados clinicos en comparacion
con monoterapia con penicilina antipseudomonas.

Esquemas de monoterapia especificos evaluados en nifios incluyen
penicilinas antipseudomonas (como piperacilina-tazobactam y &cido ticarcillina-
clavullanico), cefalosporinas antipseudomonas (como el cefepime) vy

carbapenémicos (meropenem o imipenem). No hay diferencia en falla al
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tratamiento, la mortalidad o  efectos adversos cuando las penicilinas
antipseudomonasse compararon con cefalosporinas antipseudomonas o
carbapenemicos (12).

Es aconsejable seleccionar a los pacientes hospitalizados que cumplan
criterios de bajo riesgo y realizar el cambio al entorno ambulatorio para recibir
antibioticos por via IV o por via oral y que cuenten conun seguimiento diario
asegurado. Si la fiebre persiste o recurre dentro de las primeras 48 h, la
readmision hospitalaria es recomendada, con un abordaje y manejo como
paciente de alto riesgo(10).

En nifios con FN de bajo riesgo, considerar el tratamiento ambulatorio
solo si cuenta con la infraestructura para asegurar el monitoreo y seguimiento
estrecho.

El manejo ambulatorio de nifios con FN es atractivo, dado la mayor
calidad de vida para los nifilos y una gran reduccion en los costos asociado con
un enfoque ambulatorio. Un metanadlisis compar6 el tratamiento hospitalario
versus el ambulatorio de FN, en 6 estudios el manejo ambulatorio no se asocio
a mayor fracaso en el tratmiento y no hubo diferencia en la mortailidad (13). Dos
estudios pediatricos en pacientes de bajo riesgo con FN no pudieron demostrar
ninguna diferencia en la eficacia de la terapia del manejo ambulatorio con
antibioticos orales en comparacion con pacientes hospitalizados y terapia
antibiética parenteral, respectivamente, 0 de 953 episodios tratados de forma
ambulatoria y 0 de 676 episodios tratados con antibidticos orales se asociaron
con mortalidad relacionada con la infeccion, con lo que se concluyo la seguridad

de estos regimenes en nifios de bajo riesgo (12).
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Ciprofloxacina en combinacion con amoxicilina/acido clavulanico son
recomendados para el tratamiento empirico oral. Otro regimen en oral, que
incluye levofloxacina o ciprofloxacina mas clindamicina, estan menos
estudiados pero son comunmente utilizados (10).

La administracion de antibioticos orales en este grupo de pacientes
puede representar un gran desafio por el tipo de presentacion de preferencia

liquida, cooperacion del nifio, si presentan mucositis y via oral preservada.

Alta temprana

Tomando en cuenta lo reportado en la literatura en la actualidad existen
diferentes guias de estudio y manejo en pacientes con fiebre y neutropenia,
sin embargo existe poca evidencia que apoye, la necesidad de mantener a un
paciente con neutropenia internado hasta la recuperacion hematoldgica,
después de un episodio febril.

Por lo cual al considerar las caracteristicas de estos pacientes el hecho
de ser sometidos a internamientos con estancias prolongadas se ve reflejado en
un incremento del nimero de complicaciones infecciosas al ser expuestos a

diferentes patogenos intrahospitalarios. Sin tomar en cuenta los recursos
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econdmicos utilizados durante dichos internamientos prolongados, siendo de
importancia el poder establecer diferentes criterios de egreso temprano en
pacientes con dicho diagnéstico para disminuir complicaciones asociada a
estancias prolongadas, sin afectar el éxito al tratamiento.

En muchas instituciones, desescalar, después de 2-4 dias desde la
presentacion con FN, pero antes de la resolucibn de la neutropenia, se
establece para pacientes con un curso de FN (14).

Los nifios son considerados elegibles para alta del tratamiento
hospitalario cuando cursaron con un episodio de fiebre inexplicable, que
respondio a la terapia empirica inicial, estan afebriles, completaron su dias de
antibioticos y su recuento absoluto de neutréfilos se ha recuperado > 500
celulas/mm?y pueden tolerar antibioticos orales (15).

Numerosas escalas de estratificacion de riesgo se han desarrollado en
pediatria y han permitido el uso de estrategias menos intensivas en el manejo
de pacientes de bajo riesgo. Dos estrategias que han sido empleadas en
muchos estudios son el manejo ambulatorio y la administracion de antibiéticos
orales. El tratamiento ambulatorio, usando antibiéticos orales o parenterales,
también puede incluir un breve ingreso al hospital seguido por el alta temprana
con terapia domiciliaria con antibiéticos orales (12).

En el estudio de Hughes y cols, se recomendo el alta temprana para
pacientes pediatricos aquellos que cumplieran un minimo de 48 horas de
hospitalizacion con antibioticos parenterales y observacién, que fueran de bajo

riesgo para infeciones bacterianas y alta con antibioticos orales (16).
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Definicion de alta temprana internamiento menor a una mediana de 5

Definiciéon de alta muy temprana internamiento menor a una mediana de

24 horas en nifios con cancer y FN (15).
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CAPITULO III

JUSTIFICACION E HIPOTESIS

Justificacién

Existe poca evidencia que apoye el mantener a un paciente con
neutropenia internado hasta la recuperacion hematolégica, después de un
episodio febril.

En nuestro medio el nimero de camas y los recursos son limitados.
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Hipotesis

El alta temprana en pacientes con fiebre y neutropenia tiene una

incidencia menor al 10% de mortalidad a 30 dias.

Hipotesis Nula

El alta temprana en pacientes con fiebre y neutropenia tiene una

incidencia mayor al 10% de mortalidad a 30 dias.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la tasa de mortalidad con un programa de altas tempranas,
en pacientes con fiebre y neutropenia con diagnéstico de base de LLA a 30

dias.

Objetivos especificos

a) Establecer la tasa de reingreso en pacientes con altas tempranas

en un periodo de 30 dias.
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b) Determinar el nuamero de pacientes con complicaciones

infecciosas y no infecciosas en un periodo de 30 dias posterior al alta.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Disefio metodoldgico

Prospectivo, observacional, longitudinal, descriptivo y no ciego.

Material

a) Pacientes
A conveniencia todos los pacientes que cumplieran criterios de inclusion,

durante el periodo comprendido 1 de junio 2017 a 1 de diciembre 2018.
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b) Criterios de inclusion

e Menores de 16 afios con diagnostico Leucemia Linfoblastica Aguda y Fiebre y
Neutropenia.

e Hemocultivo preliminar negativo a 72 horas.

e Afebril por un minimo de 72 horas.

e Con ascenso en numero de neutréfilos en 2 biometrias.

e Sin requerimiento transfusional de concentrados plaquetarios o0 paquete
globular durante 48 horas.

¢ Via enteral preservada para administraciéon de medicamentos.

e Estabilidad hemodinamica.

c) Criterios de exclusién
e Pacientes con mas de 96 horas febriles.
e Pacientes cuya residencia se encuentre a mas de 1 hora de distancia de su

centro de atencion.

d) Criterios de eliminacion:

e Defuncién

e) Lugar de referencia y método de reclutamiento: Area de preescolares, Hospital

Universitario, "Dr. José Eleuterio Gonzalez.

20



Descripcién del disefio

Se realizo un estudio prospectivo, descriptivo, longitudinal, el cual se
llevo a cabo en paciente pediatricos con diagnéstico de LLA en internamiento
por fiebre y neutropenia en el piso de preescolares, decidiéndose su egreso al
cumplir con criterios de alta temprana definida por la literatura como un tiempo

de internamiento menor a 5 dias desde el ingreso.

Métodos de evaluacion

Se clasifico a los pacientes en riesgo alto o bajo de complicaciones infecciosas
de acuerdo a quimioterapia administrada tomando como base la escala MASCC. En
cada paciente se realizo a su ingreso el protocolo de abordaje de pacientes con fiebre
y neutropenia ya establecido por el departamento de pediatria y hematologia que
incluye: toma de biometria hematica, perfil bioquimico para valoracién de la funcion
hepatica y renal, hemocultivo, EGO y urocultivo, radiografia de térax se presentar datos

respiratorios, asi como toma de cultivos de otras localizaciones en base a la
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sintomatologia. Todos los pacientes incluidos recibieron monoterapia con cefepime o
imipenem, antibioticos ya establecidos por recomendaciones internacionales y de
acuerdo a estudios epidemiologicos del hospital donde se llevo a cabo el estudio.

Como intervencién del protocolo se decidio el egreso de aquellos pacientes que
cumplieron con los siguientes criterios: 72 horas afebril, hemocultivo preliminar
negativo, asi como evidencia de recuperacion hematolégica, via enteral preservada y
sin requerimientos transfusionales.

A su egreso los pacientes continuaran manejo antibiético via oral con
ciprofloxacino + amoxicilina con &cido clavulanico. Con consulta de revaloracion a las
24 horas de su egreso, en el servicio de hematologia, asi como seguimiento con
consultas cada 72 horas. Para valorar la morbilidad y mortalidad a 30 dias en estos

pacientes, asi como tasa de reingreso a 30 dias.

Tamarfno de la muestra

* Muestreo no probabilistico: Consecutivo
+ Todos los sujetos accesibles que cumplieran los criterios.

« Tamarfo de la muestra: a conveniencia

22



Analisis estadistico

Se realizara un analisis estadistico utilizando el software SPSSv19,
realizdndose un andlisis descriptivo para obtener medidas de tendencia central,
mediana y rangos de las variables discretas, media y desviacion estandar para

variables continuas y frecuencia para variables nominales.

23



CAPITULO VI

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas

Se incluyeron 36 eventos de internamiento pediatricos seleccionados de
forma consecutiva, de pacientes internados con diagnostico de fiebre y
neutropenia y leucemia aguda (linfoblastica y mieloblastica) durante el periodo
comprendido entre mayo del 2016 y noviembre del 2017, en el servicio de
pediatria del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez” en Monterrey, Nuevo
Ledn, México.

Veintitrés (64%) pacientes eran de género masculino y 13(36%) del
femenino, con una edad mediana de 4.5 afios, con un rango entre 2 y 15 afios.
Dentro de las caracteristicas antropométricas se encontré que la mediana de

peso fue de 18.75kg, con rango entre 10.5kg y 61kg; una mediana de talla de
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106cm, con rango entre 80cm y 156cm y una mediana de superficie corporal de
0.75 metros cuadrados, con rango entre 0.48m?y 1.64m?. Treinta y cuatro
(94%) de los eventos fueron en pacientes con diagnéstico de leucemia
linfoblastica aguda y 2(6%) de los eventos, en pacientes con leucemia
mieloblastica.

La mediana de dias desde la ultima quimioterapia hasta el internamiento
fue de 9.5 dias, con rango entre 1 y 32 dias. Siete (19%) pacientes fueron
internados al estar recibiendo un esquema de induccién, 9 (25%) en un
esquema de consolidacién, 2(6%) durante un mantenimiento intermedio,
7(19%) durante la fase de intensificacion, 5(14%) en el periodo de
mantenimiento prolongado y 6(17%) a consecuencia de una recaida de la

leucemia.

Caracteristicas del internamiento

La mediana de dias de internamiento por evento fue de 5 dias, con un

rango de 3 a 8 dias. Las medianas y rangos de los valores de la biometria
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hematica al momento de ingreso y del egreso pueden observarse en la Tabla 1.
En 5 (14%) de los eventos se requirieron transfusiones de paquete globular y en
6 (17%) se requirieron transfusiones plaquetarias. Catorce (39%) de los
eventos de fiebre y neutropenia, se acompafaban de mucositis, mientras que al
egreso 9 (25%) de los casos tenian mucositis, todas en un grado 1.

Dos (6%) de los eventos de fiebre y neutropenia tuvieron hemocultivos
positivos y 2 (6%) un urocultivo positivo. En un caso se documentaron
Streptococcus sp. Y Staphylococcus coagulasa negativo en un mismo
hemocultivo y en otro se documentd este Ultimo microorganismo nuevamente.
En cuanto a los urocultivos positivos se logré aislar P. aeruginosa y E. coli en
cada caso.

El origen de la fiebre se localiz6 en 21 (58%) de los casos, siendo 5
(14%) neumonias, 3 (8%) infecciones de vias urinarias, 6 (17%), faringitis, 1
(3%) absceso dentario, 3 (8%) fisuras perianales, 2 (6%) gastroenteritis y 1
(3%) otitis. En 21 (58%) de los eventos se inicié imipenem como monoterapia,
mientras que en el resto se administr6 imipenem mas vancomicina como
antibioticoterapia empirica inicial. En 11 (31%) de los eventos no se inicio
antifangico, en 22 (61%) se dio itraconazol como profilaxis antifangica y en 3

(8%) fluconazol.
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Causas de Reingreso y Mortalidad

Dentro de los 36 eventos hubo solamente 3 (8.3%) de reingresos dentro
de los primeros 30 dias después del egreso: un paciente fue dado de alta el dia
4 posterior a su ingreso y se reingreso el dia 26 después de su egreso,
documentandose un urocultivo positivo con Pseudomonas spp.; otro paciente
se egreso el dia el dia 8 después de su ingreso y se reingreso el dia 6 después
de su egreso con un ectima, sin documentarse el agente causal; estos dos
pacientes se egresaron posteriormente después de resolver completamente las
complicaciones mencionadas.

El tercer paciente en reingresar se egresO el dia 6 posterior a su
admisién hospitalaria y se reingresd 48 horas después por dolor abdominal y
una apendicitis perforada que llevé a su defuncion debido a choque séptico
refractario, seis dias después de su reingreso, debido a este caso, la mortalidad
en el grupo de eventos estudiados fue de 2.8%.

Treinta y tres (91.7%) pacientes una vez que fueron egresados, no
presentaron complicaciones relevantes, por lo que no reingresaron a hospital en

los siguientes 30 dias.
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TABLA 1

Valores de la biometria hematica al ingreso y egreso de los eventos

Parametros de la

Biometria Hematica

N=36

Ingreso

Mediana (rango)

Egreso

Mediana (rango)

Leucocitos (1079/L)

1.260 (0.128 — 3.790)

1.625 (0.138-6.560)

Neutrofilos (1079/L)

0.072 (0.001 — 0.500)

0.212 (0.002-3.200)

Linfocitos (1079/L)

0.602 (0.030 - 2.440)

1.002 (0.056-2.630)

Monocitos (1019/L)

0.185 (0 - 1.860)

0.363 (0.003-1.270)

Hemoglobina (g/dL)

9.18 (5.27 -13.2)

9.41 (6.11-13.4)

Plaquetas (10"9/L)

61.5 (6.97-579)

112.5 (11.6-570)
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Figura 1. Reingreso de pacientes en los primeros 30 dias a partir de su fecha de

egreso del hospital

29



100% 7

80%
60%

40%

Supendvencia

20%

D% I T I T I T I T
10 15 20 25 30

Dias de egreso a defuncion

Dias 0 8 30

Reingresos 0 1 0

En riesgo 36 36 35

Figura 2. Mortalidad dentro de los primeros 30 dias después del egreso
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CAPITULO VII

DISCUSION

La neutropenia secundaria a quimioterapia es un efecto adverso
frecuente en pacientes con diagnéstico de cancer, debido al alto riesgo que
tienen de complicaciones infecciosas, la morbilidad y mortalidad asociada, se
recomienda de forma estandar el internamiento, tratamiento con antibioticos
intravenosos de amplio espectro y egreso hospitalario hasta la recuperacion de
la cifra de neutrofilos por arriba de 500 cel/mm3 (15)(16). Sin embargo existe
un grupo de pacientes donde la causa de fiebre durante la neutropenia es
menos grave y se pueden beneficiar de un internamiento menos prolongado. Se
han descrito diferentes estrategias selectivas para nifios con bajo riesgo de una
infeccibn bacteriana invasiva como terapia antimicrobiana oral, manejo
ambulatorio y alta temprana (17).

Santolaya y col. describieron las variables clinicas ( hipotension, recaida
de leucemia, menos de 7 dias de la ultima quimioterapia) y de laboratorio (

proteina C reactiva, recuento de plaquetas menor a 50 mil) que identifican al
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paciente con bajo riesgo de presentar una infeccion bacteriana invasiva a través
de un modelo de prediccibn de riesgo, con una sensibilidad de 92% vy
especificidad de 76% (8), que les permitio realizar un estudio prospectivo,
multicentrico y aleatorizado de 149 episodios de fiebre y neutropenia, en
pacientes menores de 18 afios que eran asignados en dos grupos para recibir
tratamiento ambulatorio (78) u hospiatlizado (71) hasta la resolucién del
episodio, demostrando que los nifios de bajo riesgo pueden ser tratados como
pacientes ambulatorios y tiene un resultado comparable a los pacientes
hospitalizados. Es una de las primeras publicaciones donde se describe el alta
temprana definida como internamiento menor a una mediana de 5 dias.
Ademas de describir el seguimiento de este grupo de pacientes de forma
ambulatoria.

Los pacientes pedaitricos que ingresaron al servicio de urgencias del
Hospital Universitario, con el diagndstico de fiebre y neutropenia tuvieron un
abordaje inicial similar a el estudio de Santolaya: historia clinica, exploracion
fisica, laboratorios (BH, PB, hemocultivo periférico, central, EGO, radiografia de
térax, urocultivo) y la identificacién de un foco que fue posible en 21 de los 36
episodios documentados que representa el 58%, similar a lo publicado en este
grupo de pacientes que es alrededor del 50% (8). La mediana de dias de
internamiento por evento fue de 5 dias, con un rango de 3 a 8 dias, descrito
anteriormente como alta temprana (15). La eleccion de los antibioticos
empiricos estuvo basada en la epidemiologia local y la disponibilidad rapida del
antibidtico, ademas de estar descritos como medicamentos de primera eleccion

en este padecimiento(16), siendo imipenem como monoterapia en 21 episodios
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(58) y agregando, en aquellos pacientes con indicacion, vancomicina. Al egreso
los pacientes continuaban con ciprofloxacino y amoxicilina con acido clavulanico
(14), hasta obtener una recuperacion de neutrofilos > 500 cel/mm?3, diferente de
lo publicado por Santolaya y col (17) los antibiéticos empiricos utilizados eran
ceftriaxona y teicoplanina durante el internamiento y dados de alta con
cefuroxima. Se registré un aislamiento mucho menor 2 hemocultivos (6%) y 2
urocultivos (6%) a lo descrito en otras cohortes que es alrededor del 20% (18)
(19). Un segumiento diario por la consulta externa, con la toma de BH
Unicamente, hasta la recuperacién de la cifra de neutréfilos. Actualmente no
existen criterios uniformes para la identificacion del paciente de bajo riesgo que
cursa con neutropenia febril, algunos autores utilizan principalmente parametros
clinicos (infeccion focal y fiebre) y otros incorporan parametros de laboratorio
(PCR, plaguetas) (15).Se definieron una serie de criterios que eran
indispensables para poder egresar al paciente de forma segura: 72 horas
afebril, hemocultivo preliminar negativo, asi como evidencia de recuperacion
hematoldgica en 2 biometrias diferentes consecutivas, via enteral preservada,
sin requerimientos transfusionales, basados en en los criterios descritos por
Paganini et al. and Shenep et al. que definian al paciente de bajo riesgo para
una IBI ausencia de comorbilidad severa, hemocultivos negativos, control de la
infeccion local, buen estado clinico y afebril durantes 24 horas (20) (21) (22). Se
documentaron 3 reingresos (8.3%) en los siguientes 30 dias al alta, menor a lo
reportado anteriormente, del 10% y 21% (8) (14). Con una mortalidad de 2.7%
(1 paciente) que ingreso por dolor abdominal a las 48 horas del alta, por una

apendicitis perforada documentada hasta el dia 5 de su segundo internamiento.

33



Dentro de las variables que compartian estos 3 pacientes a su egreso,
podemos considerar que 2 tenian menos de 100 neutrofilos y 3 menos de 50 mil
plaguetas, considerado como uno de los criterios para catalogar a un paciente
de alto riesgo y que conocemos que el tener 1 de los 5 criterios descritos por
Santolaya representa un riesgo del 17% para tener una IBI, encontrando una
debilidad de nuestro estudio ya que no fueron considerados para catalogar a los
pacientes.

El 92% de nuestros pacientes se beneficio de un alta temprana, con
antibioticos via oral y seguimiento por la consulta externa, sin la necesidad de
cumplir con una cifra de neutréfilos para su egreso seguro, Sino con una serie
de criterios que disminuyen la probabilidad de un reingreso, comparable a lo
publicado por Paganini et al (20).

En nuestro centro surge como una necesidad el alta temprana en este
grupo de pacientes, debido a que el area de internamiento es de pediatria
general y contamos solo con 13 camas que se comparaten con todas las
especialidades de pediatria, siendo importante evaluar si la practica era segura
para nuestros pacientes y comparable con lo publicado por otros centros,
creemos que son muchos los hospitales en nuestro pais que se encuentran en
la misma situacibn que nosotros y se podrian beneficiar la ocupacién
innecesaria de camas de hospital, aumento de la resistencia bacteriana, menor

calidad de vida y mayores costos por la sistencia sanitaria.
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CAPITULO VI

CONCLUSION

Durante el presente estudio puede observarse que los pacientes con
malignidades hematoldgicas en tratamiento con quimioterapia que se ingresan
a cuidado hospitalario con diagndstico de fiebre y neutropenia y que presentan
una respuesta rapida a tratamiento antibidtico empirico pueden egresarse a
pesar de no haber logrado una recuperaciéon hematoldgica completa, teniendo
estos bajas tasas de reingreso 8% y mortalidad 2% durante el periodo de 30

dias subsecuente a su egreso comparable a lo publicado internacioanimente.
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