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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones en pacientes con neutropenia febril son la
complicacion mas frecuente. El tiempo de administracion de antibioticos es el
factor mas importante para la supervivencia, la mortalidad aumenta 7,6% con
cada hora de retraso. Objetivo: evaluar la asociacion entre choque séptico y el
tiempo de administracién de antibiéticos acordes a la epidemiologia etiolégica
institucional. Material y meétodos: se realizO un estudio retrospectivo,
descriptivo y longitudinal para determinar el tiempo de administracion de
antibidticos y su asociacién con el desarrollo de choque séptico, se incluyeron a
los pacientes del Hospital del Nifio Dif que presentaron evento de fiebre y
neutropenia con cultivos positivos, en el periodo comprendido dello de enero
2014 al 31 de diciembre 2016. Se generdé una base de datos para su analisis
estadistico con medidas de tendencia central. Resultados: se analizaron 120
eventos infecciosos en 80 pacientes;77% fueron de alto riesgo; los patdgenos
mas frecuentes fueron los bacilos Gram negativos (61%) con resistencia a
cefalosporinas; el 85% presento retraso en la administracion de antibiéticos; 66%
presento choque séptico, 21% requirid terapia intensiva y 24% fallecio.
Discusion:los pacientes de alto riesgo para IBI que presentaron un retraso en la
administracion de antibiéticos, independientemente del esquema utilizado,
desarrollaron choque séptico.Conclusiones: es importante contar con guias de
abordaje para los eventos de fiebre y neutropenia apegados a la epidemiologia
institucional y garantizar la administrar de antibiéticos dentro de los primeros 60

minutos de iniciado el evento infeccioso,

Palabras clave:retardo, choque séptico, alto riesgo, antibiético, neutropenia febril.



MARCO TEORICO

PANORAMA

El cancer infantil en México es un problema de salud publica, al ser la principal

causa de muerte por enfermedad entre los 5y 14 afios de edad, cobrando mas de
2,000 vidas anuales. Se estima, que cada afio se diagnostican alrededor de 5,000
casos nuevos de cancer en personas menores de 18 afios, con una incidencia
acumulada para los afios 2008 a 2013 de 9.4 por cada 100,000 habitantes
afiliados al seguro popular, con una prevalencia aproximada para la enfermedad
de este grupo de edad de 18,000 casos anuales'. Los caAnceres mas comunes
son: leucemia, tumores del cerebro y otros tumores del sistema nervioso central,
linfomas, neuroblastoma, rabdomiosarcoma, tumor de Wilms, cancer de hueso y

en células germinales (testiculo y ovario)*.




En México, de acuerdo con los registros del CENSIA, la supervivencia global
estimada a 5 afios para todos los tipos de cancer en menores de edad es del
56%, encontrandose por debajo de los estdndares encontrados en paises
desarrollados, donde se espera que el 80% de los pacientes se curen, esto
debido a diagnésticos tardios®.Los tumores malignos se mantienen como la
tercera causa de mortalidad en la etapa escolar y en la etapa preescolar de

ocupar el 5to lugar en el afio 2000 ocupd el 3er lugar en el afio 20112.



En el Estado de Hidalgo, la institucion que atiende los casos de cancer en la
infancia a través delFPGC es el Hospital del Nifio DIF Hidalgo, a través del cual
se reportan 667 casos de cancer del 2005 al 2016 de los cuales 47%
corresponden a leucemias y 53% a tumores solidos, presentdndose el mayor
numero de casos en la etapa preescolar (1 a 4 afos). Los tres tipos de cancer que
mas se financian en los menores de 18 afios son leucemia (52%), neoplasias de
células germinales (6%) y sarcoma de tejidos blandos (5%). En cuanto a las
defunciones, se tiene registro de 272 casos de los cuales 49.2% corresponden a
leucemias y 50.8% a tumores solidos siendo mas afectada la poblacion

adolescente?®.

FIEBRE Y NEUTROPENIA

La neutropenia febril puede representar el Unico signo de infecciébn grave en

pacientes con cancer, ya que los sintomas y signos de la inflamacién suelen estar
atenuados debido a un RAN reducido, por lo tanto, debe ser manejada como una

emergencia médica.

La frecuente necesidad de colocar catéteres venosos centrales en asociacion con
el dafio a la mucosa gastrointestinal causado por agentes anticancerigenos
proporciona un portal de entrada para las bacterias patégenas, que a su vez
predisponen a los pacientes a la bacteriemia, este hecho, en asociacion con una
respuesta del huésped a la infeccion afectada debido a la neutropenia y la
disminucion de la inmunidad celular secundaria a la quimioterapia intensiva,
conduce a un mayor riesgo de infecciones graves en el pacientes con cancer®. Se
estima que un nifio con LLA que recibe tratamiento quimioterapico presenta

alrededor de seis episodios de NF en promedio durante dos afios?.

La IDSA define a la “Fiebre como una sola medicién oral de la temperatura>
38.3°C (101°F) o una temperatura de > 38.0°C (100.4°F) sostenida durante un
periodo de 1 hora™ y considera como “Neutropeniaal RAN menor de 500

células/mm36 cuando se espera que disminuyan a una cifra < 500 céls/mm3 en las



siguientes 48 horas™ haciendo énfasis en el término de neutropenia profunda

cuando el RAN es de 100 células/mm?’.

Los pacientes con neutropenia estan predispuestos a infecciones por bacterias
y/o hongos y per se aumenta la incidencia o severidad de las infecciones virales y
parasitarias. Los determinantes mas importantes de riesgo de infeccion asociados
a neutropenia son: el RAN que puede estar disminuido por quimioterapia o por
infiltracion de la medula 6sea por células leucémicas; la tasa de disminucién del
RAN, ya que un rapido declive genera mayor riesgo de complicaciones
infecciosasy la duracion de la neutropenia (mas de 7 a 10 dias se asocia con

mayor riesgo de infecciones bacterianas y flngicas graves y/o recurrentes)®.

PATOGENOS FRECUENTES

La epidemiologia en los episodios de fiebre y neutropenia varia acorde al area

geografica, Durante la década de los 80°'s se reportaba un predominio de
infecciones por bacilos Gramnegativos para después descender e incrementar el
namero de infecciones por cocos Gram positivas que actualmente suponen entre
el 45 y 70%’, no se conocen las razones de esta modificacién aunque se ha
asociado a quimioterapia mas intensa la cual conduce a mayormas dafo de las
barreras de defensa, también se ha asociado al mayor uso de catéteres

intravenosos®.

Las infecciones bacterianas en nifios con neutropenia y fiebre son consideradas la
complicacion infecciosa mas frecuente. De los pacientes que desarrollan fiebre
asociado a neutropenia solo del 20 al 30% tendran una etiologia infecciosa
documentada, los sitios comunes de la infeccion incluyen el tracto intestinal, el
pulmén vy la piel. “La bacteriemia ocurre en 10% -25% de los pacientes™, en el

mayor nimero de casos asociado a neutropenia profunda.

Los patdégenos bacterianos que causan la mayoria de las infecciones en los

pacientes con neutropenia y fiebre se mencionan a continuacion.
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Tabla 1. Patégenos Bacterianos Comunes en Pacientes Neutropénico*

Pat6égenos gram positivos Patégenos gram negativos
Staphylococcus coagulasa-negativo Escherichia coli
Staphylococcus aureus (incluye cepas resistentes a | Especies de Klebsiella
meticilina) Especies de Enterobacter

Especies de Enterococcus (incluye cepas resistentes a la | Pseudomonas aeruginosa

vancomicina) Especies de Citrobacter
Estreptococos del grupo Viridans Especies de Acinetobacter
Streptococcus pneumoniae Stenotrophomonas maltophilia

Streptococcus pyogenes

Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, Boeckh MJ, Ito JI, et al. Clinical practice guideline for the use of
antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer: 2010 update by the Infectious Diseases
Society of America. Clin Infect Dis. 2011;52(4):e56- €93

Las infecciones fungicas usualmente ocurren mas tardiamente, se deben
considerar en un niflo que permanece con neutropenia profunda y fiebre luego de

al menos 72 horas de tratamiento antimicrobiano adecuado’.

Rotstein et al. estudiaron en 1988 a 5,031 pacientes oncolégicos, en un periodo
de 20 meses; de los cuales el 12% (802) desarrollaron infeccion nosocomial. El
tracto respiratorio fue el sitio mas frecuente de infeccion, seguido de bacteriemia,
infeccion de herida quirdrgica e infeccion de vias urinarias. Los microorganismos
mas frecuentemente implicados fueron:Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y estafilococos coagulasa
negativos. Por otro lado, Simon et al. realizaron un estudio multicéntrico en 7
centros de oncologia pediatrica de abril 2001 hasta agosto 2005 donde
identificaron 727 infecciones. De ellos, 263 (36%) fueron infecciones hospitalarias,
464 (64%) eventos de fiebre sin foco infeccioso evidente. El 65% de los
aislamientos correspondieron a cocos Gram positivos, de los cuales el 26% fueron

S. aureus®.

En el Hospital Infantil de México se realizé un estudio donde se analizaron 104
eventos infecciosos en 56 pacientes, la distribucién de los eventos infecciosos se
presenté de manera similar en las neoplasias hematologicas con 50.9% (54) y en

los tumores sélidos 49.1% (52). Se obtuvieron 11 (9.8%) aislamientos
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microbiolégicos. La mayoria (90.9%), es decir 10 de los episodios con patdogeno
aislado se catalogaron como infecciones bacterianas, de las cuales 7 se
documentaron como bacteriemias. las bacterias mas frecuentemente aisladas
fueron los cocos Gram positivos en el 54.55% (6). los bacilos Gram negativos

correspondieron al 36.3% (4). Se obtuvo un aislamiento de Candida albicans?°.

En nuestra institucion se realizd un estudio retrospectivo, descriptivo (Rubio J.),en
un periodo de tiempo de 10 afos, (2004 a 2014) se analizaron episodios de
neutropenia y fiebre en pacientes con leucemia aguda ingresados en nuestra
institucion. Se documentaron un total de 442 episodios, de 190 pacientes. Los
factores que catalogaron al episodio como de alto riesgo mas comunes fueron el
nadir temprano, la neutropenia profunda y la fiebre de mas de 39 grados. De
interés, la presencia de neutropenia profunda al momento del episodio febril fue
muy elevada, presentandose en 57% de los episodios de neutropenia y fiebre.
Cuando se conto con aislamiento en los cultivos de sitios normalmente estériles,
como hemocultivos, los patdgenos aislados con mayor frecuencia fueron los
Gramnegativos con un 66% de los que destacan en orden de frecuencia P.
aeruginosa, E. coli, K.pneumoniae,asi como otras enterobacterias y el resto, 25%
los Gram positivos, especificamente Staphylococcus coagulasa negativos, S.
aureus, y S. pneumoniae, asi como9% de aislamientos con hongos. Los patrones
de sensibilidades y resistencias varian de un microorganismo a otro, pero en
términos muy generales los microorganismos Gram negativos fueron resistentes a
cefalosporinas de tercera generacion y los Gram positivos lo fueron a oxacilina y

clindamicina.

En lo que respecta a los tumores sélidos, en un estudio retrospectivo(lslas L.)
sobre etiologia y curso clinico de las infecciones que presentan estos enfermos en
nuestra institucion,se analizaron 209 eventos de neutropenia y fiebre en 89
pacientes con el diagndstico de tumores solidos de enero del 2006 a octubre del
2014. Los episodios de neutropenia y fiebre se presentaron en un 43% de los
pacientes y en 125 eventos (60%) los enfermos cursaron con neutropenia
profunda en elmomento del evento. Se encontr6 que fallecieron 18 pacientes,
siendo la infeccion la causa en el 64% de los casos, (43% directamente
responsable del fallecimiento y 21% como comorbilidad). De interés, en los
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pacientes que murieron ya sea por causa directa o indirecta relacionada a la
infeccion unicamente en el 11% de los mismos se inicio el tratamiento antibiético
antes de una hora de su llegada a urgencias e inclusive en uno, que murié 4
horas luego de su ingreso, no se logrd iniciar el tratamiento antimicrobiano. El
foco infeccioso a su ingreso mas comun fue la mucositis (19%) seguido de
neumonia (13%). Se obtuvo aislamiento microbiolégico en el 22% de 209
hemocultivos tomados, sin embargo, en un 5% no se realiz6 la toma de cultivos.
Los patdgenos mas frecuentemente aislados fueron los bacilos Gram negativos,
en un 59.5% vy el resto (40.5%) se obtuvo aislamiento de Gram positivos. Dentro
de los Gram negativos, en orden de frecuencia, se aislaron cepas de E. coli; P.
aeruginosa y Enterobacter cloacae; Dentro de los Gram positivos Staphylococcus
epidermidis; S. aureus y S. pneumoniae. Los bacilos Gram negativos fueron
sensibles a amikacina, imipenem y meropenem; el 87% sensibles a cefepima y
ciprofloxacina, y el 83% a cefotaxima. Los cocos Gram positivos fueron sensibles
a vancomicina, rifampicina, teicoplanina y linezolid. Es de interés notar que en 19

(30%) hemocultivos no se solicitd sensibilidad.

EVALUACION DEL PACIENTE

El interrogatorio inicial debe ser detallado y contemplar diferentes aspectos como:

sintomas de nueva aparicion, tipo de enfermedad de base y quimioterapia
recibida, prediccion del tiempo de neutropenia, profilaxis antimicrobiana,
infecciones padecidas antes de la consulta y/o hospitalizaciones previas;
colonizacion bacteriana previa;, comorbilidades, padecimientos quirdrgicos
recientes, fecha de colocacion de catéter, antecedentes epidemiolégicos de

enfermedades transmisibles®.

Dado que durante su evolucién algunos pacientes con fiebre y neutropenia
presentaran foco clinico de infeccion es necesario realizar una exploracion
exhaustiva al inicio y repetirlo diariamente mientras dure la neutropenia. Se debe
incluir medicion de temperatura corporal, evaluacion de signos vitales y una

exploracion con especial énfasis en el aparato respiratorio, faringe, abdomen,
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zona de insercion de CVC, piel y tejidos blandos, periné y genitales externos, y

todas las areas donde haya habido disrupcion de la barrera de piel y mucosas’.

Se sugiere medir la temperatura oral y no rectal, ya que esta segunda forma de
medida puede precipitar bacteriemia, especialmente en los pacientes con fisuras
anales o mucositis rectal’.Es muy importante anotar las caracteristicas de la
fiebre, ya que la temperatura por arriba de 39°C se ha notado que es un factor de

riesgo para infeccioén bacteriana grave?!s,

Se debe solicitar hemograma completo para valorar cuenta plaquetaria y el RAN
ya que ambos son signos predictores de riesgo de infeccion y muerte. Estos
pardmetros se deben controlar al inicio y luego cada uno o dos dias, segun la
condicién y evolucion del paciente’. Las pruebas de funcién renal son de
particular importancia en los pacientes con antecedente de falla renal o aquellos
gue recibiran farmacos potencialmente nefrotéxicos deberan ser evaluados en su
funcion renal’. Las pruebas de funcionamiento hepatico también son de utilidad en

pacientes con compromiso sistémico®.

Se ha demostrado que la elevacion de PCR se correlaciona con la presencia de
infeccion bacteriana. Aumenta a partir de las 8 horas de comenzada la infeccién y
alcanza su maximo entre las 24 y 48 horas del comienzo de la misma. Una cifra
mayor a 90 mg/L es un predictor significativo de IBI"14516 |a Procalcitonina es
un marcador con elevacion precoz que permite la deteccién rapida de la infeccion
sistémica”’ sobretodo en bacteriemia por Gram negativos (con una mediana de
12.1pg/ml y con un valor pronéstico)'®. Sin embargo, en una experiencia realizada
en Chile, en 601 episodios de NF en nifios con cancer, se vio que la IL 8> 200
pg./ml al ingreso y > 300 pg/ml a las 24 horas de evolucion fue un buen predictor

de sepsis, lo que no sucedié con Procalcitonina’*¢.

Para maximizar la sensibilidad y especificidad de los cultivos de sangre en el
diagnostico de bacteriemia se recomienda que deben tomarse hemocultivos de
sangre de todos los limenes del CVC y concomitantemente una serie de al
menos dos hemocultivos periféricos, de punciones diferentes, separados cada

uno de ellos por 20 minutos antes de iniciar el tratamiento antibi6tico*’*"18,

14



Recientemente, 2 estudios retrospectivos fundamentan que 2 juegos de
hemocultivos detectan 80% a 90% de las bacteriemias en pacientes gravemente

enfermos, mientras que mas de 3 juegos pueden documentar hasta el 96%?°.

Obtener cultivos de un sitio periférico y concomitantemente de CVC puede ayudar
a diferenciar infecciones relacionadas a catéter para optimizar el tratamiento e
identificar a los pacientes en los que puede salvarse el catéter de aquellos en los
gue debe ser removido como terapia adjunta'®. El volumen de sangre de los
hemocultivos es el factor mas importante para detectar bacterias y hongos, este
no debe ser mayor al 1% del peso corporal del enfermo, dado que el volumen
total de sangre del paciente es de 70mls por kg, ejemplo, en un nifio de 10 kg el

limite del volumen va a ser de 7mls?®.

El analisis y el cultivo de orina deben obtenerse rutinariamente como parte de la
evaluacion diagnéstica de pacientes con fiebre y neutropenia ya que tiene una
sensibilidad del 40%, especificidad del 94% y valor predictivo negativo del 94%?°.
No se recomienda la cateterizacion de la via wurinaria en los nifos
inmunocomprometidos por el riesgo de bacteriemia relacionada al procedimiento’.
Se realiz6 un estudio en pacientes con cancer pediatrico con neutropenia febril en
el cual se determind una frecuencia de infecciones del tracto urinario de 8.6% con
lo cual se determinG que el analisis de orina y cultivo deben realizarse de rutina

como parte de la evaluacion diagndstico de los pacientes con NF.

La radiografia de torax debe ser obtenida en todos los pacientes sintomaticos, el
rendimiento de una radiografia de térax tomada en pacientes asintomaticos es de
menos del 5%°. La presencia de un infiltrado pulmonar debe llevar a considerar
para su posterior evaluacion TC incluso la broncoscopia para el diagnostico
microbioldgico mas definitivo. En la practica institucional se puede recomendar la
realizacion de TC del pulmén, abdomen y pelvis en los pacientes neutropénicos
gue tiene fiebre persistente mas de 5 dias, sin embrago, en un estudio para 52
nifos con 68 episodios de NF en quienes se realizd6 TC al quinto dia de fiebre
(senos, pulmén, abdomen y pelvis), se realizaron minimos cambios en el manejo

basado en los resultados de imagen??.
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EVALUACION DEL RIESGO

No todos los pacientes con NF tienen igual riesgo de morbilidad y mortalidad por

infeccion?®.Los pacientes con fiebre y neutropenia deben ser divididos en dos
categorias, de alto o bajo riesgo para evolucion desfavorable, en base a la edad,
malignidad subyacente y tipo de quimioterapia, comorbilidades, severidad y
anticipada duracion de la neutropenia y signos clinicos presentes. La
categorizacion en grupos de riesgo ha permitido implementar estrategias de
manejo selectivo mas conservadoras para los episodios de bajo riesgo, con
importantes beneficios, tanto para el paciente como para los sistemas de salud?.
La clave del éxito de cualquier terapia selectiva se basa en una minuciosa

definicion de los grupos de riesgozs, 26.

Riesgo de bacteriemial/infeccion bacteriana invasora (IBI)

En chile se realiz6 un estudio prospectivo y multicéntrico en el cual se
identificaron cinco variables que estan asociadas a un riesgo significativamente
mayor de IBI: concentracion de PCR sérica > 90 mg/L, hipotension arterial,
leucemia en recaida, recuento de plaquetas < 50.000 céls/mm? e intervalo entre el
término del dltimo ciclo de quimioterapia y el inicio de la fiebre < 7 dias?’, asi
mismo se realizO un segundo estudio con la finalidad de validar el primero,
demostrando una sensibilidad, especificidad, valor predictor positivo y valor

predictor negativo de 92, 76, 82 y 90%, respectivamente?®.

Tabla 2. Variables de Ingreso independientemente asociadas con riesgo de
infeccion bacteriana invasora, por orden se significancia®

Variable RR IC 95%
PCR sérica > 90 mg/L 4,2 3,6-4.38
Presencia de hipotension arterial 2,7 2,3-3,2
Recaida de leucemia 1,8 1,7-2,3
Cuenta plaquetaria < 50 000/mm? 1,7 1,4-22
< 7 dias del lapso de ultima quimioterapia al inicio de fiebre 1,3 1,1-1,6
Adaptado de la referencia 27
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Tabla 3. Criterios de alto o bajo riesgo de infeccion bacteriana invasora en episodios de fiebre y
neutropenia®

Alto riesgo Bajo riesgo

Presencia de dos o mas factores cualquiera Ausencia de factores de riesgo

Presencia de alguno de los siguientes como factor | Presencia de alguno de los siguientes como factor Unico:
Gnico: Cuenta plaquetaria < 50 000/mm?3
PCR sérica > 90 mg/L < 7 dias del lapso de ultima quimioterapia al inicio de fiebre
Hipotension arterial

Alguno de los siguientes tipos de cancer
Leucemia en recaida
LLA de alto riesgo
Leucemia mieloide aguda
Linfoma no Hodgkin B y de células grandes
Neuroblastoma etapa IV

Recaida de tumores solidos

Adaptado de la referencia 28

Riesgo de sepsis

De los episodios de NF con alto riesgo de IBI se ha podido identificar a aquellos
gue presentan un riesgo mayor de desarrollar una sepsis. El grupo chileno realizé
un estudio en donde propuso un modelo de prediccion de riesgo de sepsis en
base a: la edad de los nifios (> 12 afos), mas las determinaciones de PCR
cuantitativa (> 90 mg/L) y de IL 8 (> 300 pg./ml) al ingreso y a las 24 horas de

evolucion4®.

Se realiz6 un estudio de validacion del estudio, con un total de 447 eventos de
neutropenia y fiebre de pacientes de alto riesgo que fueron estudiados, de los
cuales 76 (17%) tenia diagndstico de sepsis severa, se encontr0 que la
combinacion de edad superior a los 12 afios, PCR superior a 90mg/L e
interleucina 8> 300pg/ml a la admision y 24 horas después en la nueva cohorte
identifico un riesgo de sepsis severa de 7% al 46% con un RR de 6.7 (95% IC 2.3-
19.5), por lo cual los autores consideran que este modelo de prediccion se sepsis
severa puede ser aplicable a nifios con episodios de NF de alto riesgo en las

primeras 24 horas posteriores a su admisién y proponen incorporarlo en el
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abordaje inicial del paciente para un tratamiento mas selectivo de nifios en riesgo

de sepsis severa®.

Riesgo de mortalidad

En un estudio retrospectivo se reportd que los factores de riesgo asociados a
mayor mortalidad son: edad < de un afio o > 12 afios, tipo de cancer (leucemia
mieloide y segundo cancer), presencia de bacteriemia o sepsis, presencia de
hipotensién arterial, de neumonia o enfermedad flingica invasora®’. Otro estudio,
realizado en Chile, identifico al momento del ingreso ocho variables relacionadas
con riesgo de morir durante el episodio de NF en 561 episodios analizados:
recaida de leucemia, hipotension arterial, diagnostico de sepsis, CAN < 100
céls/mms3, Cifra absoluta de monocitos (CAM) < 100 céls/mm3, nitrégeno ureico >
18 mg/dL, PCR sérica > 90 mg/L y positividad de cultivos obtenidos de un sitio

estéril',

TRATAMIENTO EMPIRICO

Todos los pacientes con episodios categorizados como de alto riesgo deben

hospitalizarse y recibir antimicrobianos por via intravenosa. Un régimen antibiético
empirico ideal debe proveer un espectro de actividad contra una variedad de
organismos patdégenos, que incluya, pero no esté limitado a cepas de
Pseudomonas spp., ser bactericida en ausencia de neutréfilos, tener bajo
potencial de eventos adversos, ser efectivo contra las bacterias resistentes

emergentes y administrarse de la manera mas simple posible3':32.

El tiempo para la administracién de los antibiéticos (TAA) en los pacientes con NF
es el factor mas importante para la supervivencia, donde la mortalidad aumenta
un 7,6% con cada hora de retraso. Un estudio de cohorte en Brasil encontré que
el retraso de 1 hora en TAA se asocia con un aumento del 18 % en la mortalidad
a los 28 dias, independientemente de la categoria de riesgo del paciente. Un
estudio retrospectivo historico revis0 las admisiones pediatricas de NF en el

Children's Medical Center de Dallas y revel6 que TAA <60 min se asocia con una
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disminucién de la necesidad de unidad de cuidados intensivos y por lo tanto,
proporciona un ahorro significativo de costos. La mortalidad también se vio
afectada, ya que un TAA <60 min se asocié con una reduccién del riesgo relativo
de mortalidad de 82,1% en comparacion con TAA> 60 min. Por lo cual a pesar de
gue tan pocos estudios indican que TAA mejora los resultados para los pacientes
pediatricos con cancer y NF, mas del 90% de los centros de seguimiento de nifios

oncoldgicos indican un objetivo de TAA <603334.35.36,

Monoterapia

Los farmacos recomendados para uso como monoterapia (cefepima,
carbapenémicos, piperacilina/tazobactam) son capaces de proporcionar la
amplitud de espectro antimicrobiano y los niveles bactericidas altos cuando se
utilizan como agentes unicos. Dentro de las ventajas que ofrecen: la facilidad de
administracion, menor costo, menor toxicidad (en particular sin el uso de un
aminoglucésido), ademas de que el uso empirico de la monoterapia con
antibidticos B-lactamicos antipseudomonas es tan eficaz como la terapia

antimicrobiana combinada®.

Terapia combinada

Debe ser reservada para situaciones clinicas especificas como: inestabilidad
hemodindmica, conocimiento de patdégenos resistentes (productores de beta
lactamasas de amplio espectro, que producen las cepas de Serratia,
Pseudomonas, Acinetobacter, Citrobacter, Enterobacter y Klebsiella spp) y como
sinergismo para tratar patdgenos especificos (por ejemplo, Enterococcus,
Mycobacterium spp, SAMR) o infecciones (por ej. endocarditis, meningitis

criptococica)’?.

Otros antimicrobianos
No se recomienda la administracibn empirica de la vancomicina para el uso
rutinario en pacientes con neutropenia y fiebre, su uso debe ser considerado para
el uso empirico en los siguientes escenarios clinicos*:

= Pacientes con inestabilidad hemodindmica

= Evidencia radiografica de neumonia

= Infeccion de piel y tejidos blandos
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= Sospecha clinica de infeccion grave relacionada con el catéter (infecciones
de reservorio y tunel o celulitis del sitio de salida)

= Cuando los hemocultivos iniciales demuestran bacterias Gram positivas, se
deben obtener hemocultivos de repeticidn y se inicia la vancomicina hasta
gue se disponga de la identificacion final y de los resultados de

susceptibilidad

Si la vancomicina se inicia empiricamente y posteriormente no se documenta
infeccion por Gram positivo, puede ser suspendida. Si se identifica un organismo
Gram positivo que es susceptible a la oxacilina, se recomienda un B-lactamico

resistente a la penicilinasa o un agente alternativo.

Dentro de las indicaciones adicionales para la vancomicina se puede incluir:

— Mucositis severa en un paciente clinicamente enfermo, especialmente si el
paciente ha tenido una infeccion previa con estreptococos resistentes a la
penicilina.

— Un paciente con antecedente documentado de una reaccion de
hipersensibilidad de tipo inmediato (urticaria, sibilancias) en los que la
terapia de [-lactamasas y carbapenémicos estaria contraindicada es
candidato para la vancomicina como terapia empirica inicial, en

combinacion con aztreonam.

Linezolid es la primera de una nueva clase de agentes antimicrobianos sintéticos,
las oxazolidinonas, que ejercen un mecanismo Unico de accion a través de la
inhibicion de la sintesis de proteinas a través de la interferencia de la formacion
del complejo de iniciaciébn. Debido a su modo de accién unico, linezolid no
presenta resistencia cruzada con otros agentes antimicrobianos. Es activo frente a
bacterias Gram positivos incluyendo MRSA, VRE (incluyendo Enterococcus
faecium y Enterococcus faecalis), asi como cepas de S. pneumoniae resistentes a

B-lactamasas®.
Manejos sugeridos

Los pacientes pediatricos de cancer son diferentes de sus homologos adultos por

el espectro de diagndésticos oncoldgicos, la intensidad de los regimenes de
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quimioterapia (objetivo curativo), y la incidencia y gravedad de las comorbilidades
anteriores al diagnostico de cancer, el uso de antimicrobianos profilacticos, el
usode catéteres venosos centrales permanentes, la exposicion a patégenos
infecciosos, la maduracion del sistema inmune puede ser diferente en funcién de
la edad, estas diferencias, afectan la frecuencia y la naturaleza de los episodios
de NF.

La IDSA en su publicacion 2010 recomienda en los pacientes adultos de alto
riesgo hospitalizacion para manejo empirico con monoterapia con un agente
antipseudomonas b-lactamasa, como la cefepima, un carbapenémico
(meropenem o imipenem) o piperacilina-tazobactam. La vancomicina no se
recomienda como parte estandar del régimen antibiético inicial para la NF, solo
deben considerarse para las indicaciones clinicas especificas ya comentadas
previamente. En el caso de los pacientes alérgicos a la penicilina con reaccion de
hipersensibilidad de tipo inmediato (por ejemplo, urticaria y broncoespasmo)
deben tratarse con una combinacion que evite los b-lactamasas y los
carbapenémicos, como ciprofloxacina mas clindamicina o aztreonam mas

vancomicina®.

Acorde a la cuarta Conferencia Europea sobre Infecciones en Leucemia del 2011
se recomienda una estrategia escalonada, dando un régimen empirico inicial de
monoterapia (por ejemplo, ceftazidima, cefepima o piperacilina-tazobactam) que
cubre la mayoria de Enterobacterias y P. aeruginosa, excepto aquellos de
espectro extendido B-lactamasa (BLEE) O multidroga resistente (MDR). Si el
paciente se deteriora o se aisla un patdgeno resistente, la terapia se "intensifica"
a un antibiético o una combinacion con un espectro mas amplio: ej. Un

carbapenémico mas un aminoglucésido?’.

En el Consenso de la Sociedad Latinoamericana de Infectolégica Pediétrica la
Dra. Santolaya y cols. recomienda en pacientes de alto riesgo monoterapia a base
de cefalosporinas de tercera o de cuarta generacion con accion antipseudomonas
(ceftazidima y cefepima), carbapenémicos (imipenem o meropenem) y penicilinas
antipseudomonas (piperacilina/tazobactam o ticarcilina/acido clavulanico). En el

caso del tratamiento combinado se la combinacién de un 3 lactamico de amplio
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espectro (ceftazidima, cefepima, meropenem, imipenem y
piperacilina/tazobactam) con un aminoglucésido (amikacina o tobramicina). En los
pacientes de bajo riesgo se recomienda tratamiento con ceftriaxona sola 0 mas
amikacina. No se recomienda el uso empirico de cefalosporinas ni penicilinas con
accion antipseudomonas, ya que el riesgo de padecer una infeccion por P.

aeruginosa en estos pacientes es extremadamente bajo, menor a 5%’.

Las guias del Hospital Infantil de México recomiendan en el paciente de bajo
riesgo manejo con cefepima y al cumplir 72 horas afebril se puede optar por
manejo ambulatorio con cefixima 6 amoxicilina/ acido clavulanico. En el caso del
paciente de alto riesgo se describen los siguientes escenarios®:
- Paciente con fiebre asociado a neutropenia con o sin foco infeccioso
evidente sin datos de choque séptico inicio de cefepima mas amikacina
- Paciente con fiebre asociado a neutropenia y cuadro abdominal inicio de
piperacilina/tazobactam mas amikacina
- Paciente con fiebre asociado a neutropenia y choque séptico inicio de

meropenem mas vancomicina

DURACION DEL TRATAMIENTO

Si el RAN es 20,5 x 109 / |, el paciente esta asintomatico y ha estado afebril

durante 48 h con hemocultivos son negativos, los antibidticos pueden
interrumpirse. Si el RAN es <0,5 x 109 / |, el paciente no ha sufrido
complicaciones y ha estado afebril durante 5-7 dias, los antibacterianos pueden
ser suspendidos si se trata de un bajo riesgo, de lo contrario se deben continuar
hasta 10 dias, o hasta que el RAN sea 20,5 x 109 / |. Los pacientes con fiebre
persistente a pesar de la recuperacion de neutréfilos deben ser reevaluados y

considerar terapia antimicotica consideradazs.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda que reciben
quimioterapia presentan alrededor de seis episodios de neutropenia y fiebre en

promedio en dos afos.

Las infecciones bacterianas en nifios con NF en el 20 al 30% tendran una
etiologia infecciosa documentada y del 10 al 25% presentaran bacteriemia
asociado a neutropenia profunda, ya que se asocia con mayor riesgo de

infecciones bacterianas y fungicas graves y/o recurrentes.

La epidemiologia en los episodios de NF varia acorde al area geografica, en el
estudio realizado por Simon et al., el mayor porcentaje de aislamientos
correspondieron a cocos Gram positivos. En el estudio realizado en el HIM las
bacterias aisladas mas frecuentemente fueron los cocos Gram positivos. En
nuestra institucion se han realizado estudios retrospectivos identificando
comopatogenosmas frecuentes a los bacilos Gram negativos destacando su

resistencia a cefalosporinas de tercera generacion.

La identificacion del patdgeno causal y su patron de sensibilidad no es suficiente
para poder determinar un esquema antibiotico empirico en pacientes con NF, sino
gue, debemos identificar la presencia de factores de riesgo para IBl. El TAA
(menos de 60 minutos) es el factor mas importante para la supervivencia, donde
la mortalidad aumenta un 7.6% con cada hora de retraso, de igual forma, se
asocia con una disminucion en la necesidad de cuidados intensivos y, por lo tanto,

proporciona un ahorro significativo de costos.

Las infecciones son la causa mas frecuente de mortalidad en los pacientes con
cancer que ingresan por NF, en nuestra institucion se tiene registro de 272
defunciones de los 667 casos oncoldgicos registrados entre el 2005 y el 2016 lo
cual corresponde al 40.77%. Son diversos los factores que intervienen en el
prondstico del cuadro de NF en el paciente oncoldgico, no solo la eleccion del
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esquema antibiotico adecuado, sino el riesgo para IBI que presentan y el tiempo

de la administracion de antibioticos

Aunque estos factores ya son bien conocidos, no contamos con estudios que
demuestren el TAA ni los factores asociados a su retraso y su relacién con la
presencia de choque séptico como principal complicacién en los pacientes con
NF, ademas, como ya se menciond la epidemiologia en nuestra institucion y su
patron de sensibilidad es diferente a la reportada a nivel nacional e internacional
por lo cual es necesario la elaboracion de una guia o algoritmo de manejo que

nos permita elegir el esquema antibidtico adecuado a cada paciente.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La administracion de antibidticos de acuerdo a la epidemiologia etioldgica institucional
durante la primera hora de iniciado el evento infeccioso en el paciente con neutropenia y

fiebre, disminuira la incidencia de choque séptico como principal complicacion?
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HIPOTESIS NULA

La incidencia de choque séptico como principal complicacién en el paciente con Fiebre y
neutropenia no se modifica al administrar un esquema antibiético empirico de acuerdo a
la epidemiologia etioldgica institucional dentro de la primera hora de iniciado el evento

infeccioso.

HIPOTESIS

La incidencia de choque séptico como principal complicacién en el paciente con Fiebre y
neutropenia disminuye al administrar un esquema antibiético empirico de acuerdo a la
epidemiologia etiolégica institucional dentro de la primera hora de iniciado el evento

infeccioso.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar la asociacién entre choque séptico y el tiempo de administracion de antibidticos

acordes a la epidemiologia etiologica institucional dentro de la primera hora de iniciado el

evento infeccioso en el paciente con fiebre y neutropenia del Hospital del Nifio Dif.

Objetivos Especificos

Cuantificar el tiempo promedio de administracion de antibioticos en los

pacientes oncoldgicos con diagndstico de fiebre y neutropenia

Determinar los factores que se relacionaron, en su caso, con el inicio
de tratamiento antibiotico empirico luego de la primera hora de
abordaje en pacientes oncolégicos con diagnostico de fiebre y

neutropenia.

Determinar los esquemas antibiéticos utilizados como primera opcién
de tratamiento en los pacientes oncoldgicos con diagndéstico de fiebre y
neutropenia y si estan acordes a la epidemiologia etiologica

institucional y sus patrones de susceptibilidad.
Analizar el riesgo para desarrollo de choque séptico, en el paciente

oncoldégico con fiebre y neutropenia en quienes se administrd

tratamiento antibiético empirico acorde a la epidemiologia local
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JUSTIFICACION

Lamortalidadporchoquesépticoes 1,6
vecesmayorenlospacientespediatricosconcancergueparaotrosnifos,
sinembargo,lamorbilidadymortalidadenlospacientesoncoldgicosquepresentancuad
rosdefiebreyneutropeniavariaacordealacategorizacionderiesgoenlagueseencuentr
e, porlocual,
laidentificaciondefactoresderiesgoenestospacientesalmomentodelingresopermitea
gruparlosenpacientesconaltoriesgoparainfeccionbacterianainvasivaobiendebajorie

sgo, locualesimportanteconsideraralmomentodeelegirunesquemaantibidtico.

Es
importanteadministrarunesquemaantibiéticoadecuadoalaetiologiainstitucionalyape
garsealasrecomendacionesinternacionalessobrelaadministraciondeantibiéticosenl
osprimeros 60 minutos,
loquepermitirafrenarlareplicacionbacterianayconestodisminuirlaincidenciadechoqu
esépticocomoprincipalcomplicacidonenlospacientesquepresencianuncuadrodeneutr
openiafebril,
aldisminuirlatasademorbilidadesdisminuyelanecesidaddeagregaralmanejotratamie
ntosdecostoelevado, deltipoanfotericina.
Otraventajaaldisminuirlaincidenciadecomplicacionessevereflejadaaldisminuirlaesta
nciahospitalaria,
disminuyelanecesidaddemanejoenterapiaintensivalocualseverareflejadoenelmenor
costosporinternamientoylomasimportante, selograradisminuirlatasademortalidad,

lacualesunodelosprincipalesproblemasennuestrainstitucion.

Partedelafinalidaddeesteestudioesidentificarlamediadeltiempodeadministraciénde
antibidticos,
asicomolosfactoresquecontribuyenalretrasoparapoderrealizarunaintervenciondirec
ta,
yaseaabasedesesionesdecapacitacion,yestablecernuevoslineamientosquepermita
ndisminuirlostiemposdeadministraciondeantibiéticos,

loquepermitiradisminuirlatasademorbilidadymortalidad.
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Alintegrartodoslosresultadosobtenidosenesteestudiosepodrarealizarenbaseanuest
rapoblacionylaepidemiologiainstitucionalunaguiaoalgoritmodemanejoquepermitaid
entificaralospacientesconfactoresdealtoriesgoparalBlenelpacienteconfiebreyneutro

peniayconesto,elegirelesquemaantibiéticoadecuadoquebrindeunacoberturaempiric

aadecuadaentiempoyforma.
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MATERIAL Y METODO

» Tipo de estudio

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo, longitudinal

= Poblacién de estudio

Se obtuvo una muestra por conveniencia de los pacientes oncolégicos del
Hospital del Nifio DIF Hidalgo en quienes se establecio el diagnostico de
fiebre y neutropenia en un periodo de 3 afios comprendido del 01 de enero

2014 al 31 de diciembre 2016.
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= Criterios de seleccion

e Criterios de Inclusion:

- Expediente de pacientes oncoldgicos pediatricos de 0 a 17
anos.

- Pacientes hospitalizados en el periodo comprendido entre el
01 de enero 2014 al 31 de diciembre 2016

- Cualquier sexo.

- Diagndstico oncolégico confirmado

- Cualquier fase de tratamiento

- Diagnostico de fiebre y neutropenia

e Criterios de Exclusion:
- Que el expediente no indique manejo inicial instaurado

- Que no se cuente con diagndstico oncolégico confirmado

e Criterios de Eliminacion:
- Que se identifiqgue causa de la fiebre no infecciosa
- Cultivo negativo
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= METODO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se revisan todos los expedientes de los pacientes oncologicos del Hospital del

Nifio Dif para seleccionar a aquellos que cumplan con los criterios de inclusién

= PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Se genera una base de datos en el software Microsoft Excel 2017 para su analisis
estadistico descriptivo (proporciones y razones para las variables cualitativas y

medidas de tendencia central y dispersion para las cuantitativas).
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CONSIDERACIONES ETICAS

= Normatividad Nacional

e Clasificacion de riesgo de la investigacion

Se tomaran en cuenta los articulos del Reglamento de Investigacion en seres
humanos del 13 al 22. Y de acuerdo al articulo 17 sobre valoracién de riesgo,
corresponde a la Frac. |, Investigacion sin riesgo (Estudios que emplean
meétodos y técnicas de investigacion documental (revision de expedientes).

e Consentimiento informado

No aplica

e Aseguramiento de la calidad (BPC y PNO'’s).

Para la recoleccion de datos se aplicaran las Buenas Practicas Clinicas (BPC) las
cuales permiten la estandarizacion y validacion de resultados, asi como el
Procedimiento Normalizado de Operacion (PNO) disefiado exprofeso para la
recoleccion de datos, a fin de que se asegure que los datos son veraces,
confiables y repetibles.

e Correccion de errores

La correccion de errores se hard de acuerdo al siguiente procedimiento: una vez
detectado el error, se trazara una linea transversal sobre la palabra o cita errénea,
y a lado de dicha palabra o cita se plasmaran las iniciales de quien corrige
(comenzando por la inicial del nombre(s), la del apellido paterno y la del materno)
asi como la fecha de correccion. En ningun caso se debera aplicar corrector ni
hacer tachaduras.
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e Archivo de la informacion

La informacion recabada en los documentos fuente es de caracter confidencial y
para uso exclusivo de los investigadores, sera ordenada, clasificada y archivada
en la Direccién de Coordinacion de Ensefianza e Investigaciéon del Hospital del
Niflo Dif Pachuca de Soto Hidalgo bajo la responsabilidad del investigador
principal, durante un periodo de tres afios una vez capturada en una base de
datos.

e Autorizacion institucional

La ley General de Salud sefala que toda investigacion debe estar autorizada por
el titular de la institucion donde sea realizada (Art 14 Fraccion VIII), por lo que
mediante un oficio de solicitud se obtendra la autorizacion correspondiente al
director del Hospital y posterior a obtener la autorizaciéon institucional se
procedera a recolectar la informacion

34



RESULTADOS

Se analizaron 120 eventos de fiebre y neutropenia en 80 pacientes de los cuales
en el 77% (92 casos) se identificaron factores de alto riesgo y el 23% (28 casos)

fueron catalogados como de bajo riesgo para infeccién bacteriana invasiva (IBl).

Los eventos de NF se presentaron en un 65% en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda precursor B;17% en pacientes con leucemia mieloide aguda;
en 11% en pacientes con tumores solidos de diferentes histologias y finalmente el
7% se present6 en pacientes con leucemia linfoblastica aguda de estirpe T.

El servicio de urgencias atendido el mayor numero de eventos de fiebre y
neutropenia, tanto en el grupo de alto riesgo para IBI (57%) como en los de bajo
riesgo (64%).

A diferencia de lo que refiere la bibliografia internacional y nacional, en nuestro
hospital los patégenos aislados mas frecuentes son los bacilos Gram negativos
(61%) en orden de frecuencia: E. coli, P. aeruginosa y K. pneumoniae; En
segundo lugar encontramos cultivos polimicrobianos (23%) con crecimientos de

bacilos gram positivos y bacilos Gram negativos; en tercer lugar encontramos a
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los cocos gram positivos (14%) como son S.aureus y S. epidermidis; solo el 2%

de nuestra poblacién desarrollo crecimiento de hongos.

De las cepas de E. coli aisladas en nuestra unidad el 67% presentan resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion y 65% a cefalosporinas de cuarta
generacion; de las cepas de K. pneumoniae el 56% presenta resistencia a las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion; de las cepas de P. aeruginosa el
30% presenta resistencia a cefalosporinas de tercera generacion y 4% a las de

cuarta generacion.




En cuanto a los aminoglucésidos, encontramos que el 17% de las cepas de E. coli
al igual que el 28% de las cepas de K. pneumoniae presentan resistencia a la

gentamicina, sin embargo, el 100% de estas cepas, son sensibles a amikacina.




En cuanto a los cocos Gram positivos, encontramos que el 94% de las cepas de
S. epidermidis es resistente a la oxacilina y el 53% presenta resistencia a la

clindamicina, mientras que el 100% de las cepas de S. aureus son multisensibles.

De eventos de NF con factores de alto riesgo para infeccidn bacteriana invasiva
llama la atencion que el 66% presento choque séptico como complicacion del
cuadro de fiebre y neutropenia, de los cuales en el 27% se presentd desde que se
establecié el diagndstico y en el 39% durante su estancia hospitalaria; de los
pacientes de bajo riesgo para infeccién bacteriana invasiva ninguno desarrollo

choque séptico como complicacion.




En la poblacion de alto riesgo para IBI el esquema antibiético de eleccion al
momento del diagnésticofue cefepima asociado a amikacina en el 42%; en el 14
% se optd por ceftriaxona asociado a amikacina; en el 7% cefepima asociado a
vancomicina;un 5% mas imipenem asociado a vancomicina y otro 5% imipenem
asociado a amikacina; el 4% recibi6 meropenem asociado a vancomicina; 2%
ceftazidima asociado a amikacina y otro 2% meropenem asociado a amikacina, el

30% restante inicio con un antibiético no efectivo para grupo de riesgo.

Sin embargo, durante la evolucién del cuadro de fiebre y neutropenia en algunos
pacientes fue necesario cambiar el esquema antibiotico ya sea por persistencia de
fiebre, inicio de choque séptico, presencia de choque séptico refractario o bien por
aislamiento de algun germen. El esquema final fue meropenem asociado a
vancomicina en el 14%; el 13% cefepima asociado a amikacina; el 12% concluy6
con imipenem asociado a amikacina; 12 % imipenem asociado a vancomicina; en
el 8% cefepima asociado a vancomicina; 4% concluyeron piperacilina asociado a
amikacina y 4%piperacilina / tazobactam asociado a vancomicina, destacando

gue en el 18% de los casos fue necesario utilizar a otro tipo de antibiéticos como
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son: ertapenem, colestimetato, linezolid. En el 15% se requirié asociar anfotericina
ya sea por ruta critica o bien por aislamiento de algin hongo en los medios de

cultivo.

En la poblacion de bajo riesgo para IBI el esquema antibidtico de eleccion al
momento del diagndstico de fiebre y neutropenia fue cefepima asociado a
amikacina en el 36%; en el 25% se optd por ceftriaxona asociado a amikacina;
25% recibid ceftriaxona como monoterapia; 7% imipenem asociado a amikacina;
4% cefepima asociado a vancomicina y 4% ceftazidima asociado a amikacina. De
igual forma durante la evolucion del cuadro de fiebre y neutropenia en algunos
pacientes fue necesario cambiar el esquema antibidtico por los mecanismos
previamente referidos. El esquema final fue cefepima asociado a amikacina en el
28%; 20% cefepima asociado a vancomicina; 20% ceftriaxona asociado a
amikacina; el 12% concluyé con ceftriaxona como monoterapia; 8% cefepima
como monoterapia; 4% ceftazidima asociado a amikacina; 4% meropenem

asociado a vancomicina; 4% mas imipenem asociado a vancomicina y solo un 4%
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requiridasociar anfotericina por aislamiento de algin hongo en los medios de

cultivo.
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En la poblacion de alto riesgo para IBI el 16% recibio tratamiento dentro de la
llamada hora dorada (menos de 1 hora) y el 32% recibié la administracion de
antibidticosdespués de 5 horas de la deteccion del proceso infeccioso. En la
poblacién de bajo riesgo para IBI el 21% recibid tratamiento dentro de la llamada
hora dorada (menos de 1 hora) y el 29% recibio la administracion de
antibidticosdespués de 5 horas de la deteccidén del proceso infeccioso. La media

del TAA en el total de la poblacién fue de 5.59 horas con una mediana de 4 horas.

Del total de los pacientes de alto riesgo para IBI atendidos en el servicio de
urgencias, el 37% ingreso con una evolucién entre 1 y 5 horas de iniciado el
evento infeccioso; el 33% con mas de 10 horas y 10% ingreso en la primera hora
de haber iniciado el proceso infeccioso;por otro lado, en el caso de los pacientes
de bajo riesgo para IBI atendidosen el servicio de urgencias el 39% presento una
evolucion entre 1 a 5 horasdel evento infeccioso previo al ingreso y el 22%

ingresaron en la primera hora de evolucion.
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El retraso en la administracion de los antibidticos estuvo presente en el 85% de
los pacientes de alto riesgo para IBI, esto secundario a diversos factores como
son: no indicacion de un esquema antibidtico al momento del diagndostico(18%);
no establecer el diagnéstico de fiebre y neutropenia al momento del ingreso
hospitalario (16%); retraso en la administracion de los antibidticos por parte del
personal de enfermeria (16%); retraso en la disponibilidad de los antibidticos por
el servicio de farmacia (15%); necesidad de contar con resultado de
losparaclinicos previo al inicio de antibiéticos (4%); en el 11% de los pacientes se
presentbmas de un factor asociado al retraso y en el 3% no se

administréantibiético por defuncion del paciente.

En los pacientes de bajo riesgo para IBl se presento retraso en la administracion
de los antibidticos en el 79% de los eventos, secundario a: no establecer el
diagndstico al momento del ingreso hospitalario (21%); retraso en la disponibilidad

de los antibidticos por el servicio de farmacia (18%); retraso en la
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administracidonde los antibiéticos por parte del personal de enfermeria (14%); no
indicacion de un esquema antibidtico al momento del diagnéstico (11%);
necesidad de contar con resultado de los paraclinicos previo al inicio de
antibioticos (4%) y finalmente en el 11% de los pacientes se presentbmas de un

factor de los antes mencionados.

La estancia hospitalaria en los pacientes de alto riesgo para IBl en el 42% fue
entre 11 y 20 dias, en el 27% menor de 10 dias, sin embargo, el 25% se prolongé
entre 21 y 30 dias llenado a mas de 30 dias en el 5%. En los pacientes de bajo
riesgo para IBI el 57% requiriGhospitalizacion entre 11 y 20 dias, el 39% menor de
10 dias y en el 4% se prolongd entre 20 y 30 dias. La media de la estancia
hospitalaria en los pacientes de alto riesgo para IBI es de 15.9 dias, mientras que

para los pacientes de bajo riesgo para IBIl es de 12.28 dias.
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Finalmente, de los pacientesde alto riesgo el 21% presentdé complicaciones que
requirieron manejo en la unidad de terapia intensiva y el 24% falleci6, al contrario,
de los pacientes de bajo riesgo ninguno requiri6 manejo en la unidad de terapia

intensiva y 4% fallecio.




DISCUSION

El objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion entre choque séptico y el
tiempo de administracién de antibidticos en el paciente oncolégico;los resultados
obtenidos son consistentes con lo reportado en la literatura, el retraso en la
administracion de antibidticos se asocia a una mayor tasa de morbimortalidad aun

cuando se administre el antibioético adecuado.

En este estudio al igual que en los realizados previamente en nuestra institucion,
los microrganismos aislados en los medios de cultivo, mas frecuentes son los
bacilos Gramnegativos, aunque no se tiene establecida la causa, a diferencia de
lo que reporta la literatura universal y de lo reportado por el Hospital Infantil de

México.

Llama la atencion el patron de sensibilidad de los bacilos Gramnegativos
identificados en nuestra unidad, ya que el 67% de las cepas de E. coli, el 56% de
K. pneumoniae y el 30% de las P. aeruginosapresentan resistencia a
cefalosporinas de tercera; de igual forma el 65% de las cepas de E. coli y el 56%
de las cepas de K. pneumoniae presentan resistencia a cefalosporinas de cuarta
generacion, por otro lado, muestran una sensibilidad del 100% a aminoglucésidos,
lo cual justifica que en nuestra institucion se elija una biterapia al iniciar esquema
antibidtico empirico y no monoterapia como lo recomiendas las guias nacionales e
internacionales, punto a favor para realizar nuestros propios algoritmos y/o guias

de manejo.

No es posible determinar la incidencia de los procesos infeccioso en nuestra
unidad ni el porcentaje correspondiente a infecciones nosocomiales ya que en
este estudio no se incluy6 al 100% de los pacientes oncoldgicos, tomando solo en

consideracion a la poblacién que presenté cultivos positivos.

En nuestra poblacién de estudio encontramos que el esquema antibiotico utilizado

con mayor frecuencia es cefepima més amikacina tanto en la poblacién de alto
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como en la de bajo riesgo para infeccion bacteriana invasiva, lo que significa que
no se tiene en la institucidon una guia de consenso para el tratamiento de los
eventos de fiebre y neutropenia. En el 79% de los casos de alto riesgo para
IBIque iniciaron manejo con este esquema antibidtico, fue necesario escalar el
esquema, esto, no necesariamentepor ser un antibidtico ineficaz, sino relacionado
a otros factores, como son el tiempo que tardaron los pacientes en acudir a
solicitar atencion médica, el tiempo en la administracion de antibiéticos una vez
establecido el diagndstico de neutropenia febril y la presencia de complicaciones
como son el choque séptico. Se encontré que en los pacientes de alto riesgo para
IBl y que ademas presentaron un retraso en la administracion de antibidticos,
independientemente del esquema utilizado, desarrollaron choque séptico durante
la evolucion, condicionando a un cambio de antibidtico, mas dias de estancia

hospitalaria, requerir manejo en terapia intensiva y muerte.

En este estudio se pudo identificar que el tiempo promedio para la administracion
de antibiéticos esta muy por arriba de los 60 minutos que recomienda la literatura,
sin existir un factor predominante relacionado, se identificO un origen
multifactorial; destacando, el no clasificar a los pacientes como de alto o bajo
riesgo para IBI por parte del personal médico; el retraso en el diagndstico de
evento de fiebre y neutropenia; no indicar el esquema antibiético, el retraso por
parte del personal de farmacia en entregar el medicamento y la dificultad por parte

del personal de enfermeria para obtener un acceso venoso periférico.

Un bajo porcentaje de la poblacién que recibié el antibiético dentro de la hora
dora, aun cuando se trata de cefepima mas amikacina en poblacién de alto riesgo
para IBI, curso con adecuada evolucidn, sin requerir cambios en el esquema

antibidtico, atencion en terapia intensiva ni muerte como desenlace final.

Los dias de estancia hospitalaria no son un buen parametro para determinar la
evolucion y respuesta al manejo establecido, ya que este se ve afectado por la
alta mortalidad presentada en los primeros dias de establecido el diagnostico de
fiebre y neutropenia, lo cual condiciona que la media de estancia hospitalaria se

vea reducida.
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El porcentaje de utilizacion de anfotericina como ruta critica dentro del abordaje
terapéutico, el manejo en terapia intensiva y la mortalidad, son factores
ampliamente relacionados a el retraso en acudir al servicio de urgencias por parte
del paciente una vez iniciado el proceso infeccioso, asi como al retraso por parte
del personal de salud en la administracion de antibiéticos, sin importar el esquema

antibidtico inicial ni la categorizacion de riesgo para infeccién bacteriana invasiva.
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CONCLUSIONES

El retardo en la administracion de antibidticos es uno de los factores mas
importantes para el desarrollo de choque séptico en el paciente con factores de
alto riesgo para IBI; otros factores relacionados en este proceso, que se
identificaron son: el retraso en la identificacion del proceso infeccioso por parte del
familiar responsable del menor, asi como, la eleccién del esquema antibiotico de

forma empirica sin considerar la epidemiologia institucional.

Es importante contar con guias de abordaje para los pacientes con episodios de
fiebre y neutropenia apegados a la epidemiologia institucional y determinados por
la categorizacion de riesgo de cada paciente; por lo cual, con base en los
resultados de éste y otros trabajos previos, proponemos las guias de tratamiento
sugeridas, con la finalidad que se integren rutinariamente en el abordaje de todo
paciente en quien se establezca el diagndstico; esta propuesta se presenta en el

anexo.

La literatura también sugiere que no solo lo previo es necesario para lograr el
éxito en el tratamiento de estos pacientes, por lo cual proponemos la realizacion a
corto plazo de un programa educacional global implementado para preparar a los
meédicos y personal de enfermeria a los cambios en la practica clinica que implica
la introduccion de las guias de tratamiento; ademdas de la organizacion de todas
las partes involucradas en la logistica de la administracion de antibioticos para
lograr la meta del inicio de un tratamiento acorde, se realice dentro de los
primeros 60 minutos de iniciado el evento infeccioso, lo que permitird reducir la

morbimortalidad en nuestra poblacion.

Finalmente, el programa deberia considerar otros factores que intervienen en un
resultado negativo del tratamiento como lo son: el sitio donde vive el paciente, la
accesibilidad a las telecomunicaciones, la proximidad del hospital para
seguimiento cercano y tratamiento de emergencia y la presencia de un cuidador
confiable que asegure la deteccion oportuna de un evento infeccioso, por lo cual
el programa educacional también debe dirigirse a los padres con la finalidad de

capacitarlos y lograr cambios en las practicas.
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