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Resumen

Se estima que en América Latina los pacientes pediatricos con diagndstico de Leucemia
Linfoblastica Aguda (El padecimiento oncologico mas frecuente en pediatria) reciben
tratamiento con quimioterapia, en promedio, por dos afios, con un promedio aproximado de
6 episodios con fiebre y neutropenia. Las infecciones en estos pacientes representan una

complicacion frecuente, siendo causa de la mayoria de los ingresos.

En nuestro Hospital, un porcentaje importante de ingresos a Urgencias consisten en
pacientes oncologicos con diagnostico de fiebre y neutropenia, a pesar de que se ha
enfatizado en una atencion inmediata a su ingreso, no hay programas especificos
implementados. Es por esto, que con el fin de mejorar la deteccion de pacientes con
caracteristicas clinicas de alto riesgo para una evolucion desfavorable se busca implementar
la Escala PEWS, determinando la gravedad del cuadro mediante un puntaje, y de acuerdo a
este, asignar un esquema antimicrobiano, determinando que debe administrarse en la

primera hora.

En este estudio se analizaron 83 episodios de fiebre y neutropenia, se encontrdé que un alto
porcentaje se encontraba con neutropenia, en fases intensivas de tratamiento, ademas se
corrobord que hay un mal prondstico en los pacientes que no se administrd antibidtico en
tiempo y forma correcta. Es por ello que se ha iniciado el uso de esta escala en el servicio
de Urgencias, en un futuro se analizara si esta medida impacta en la evolucion del paciente
hacia los cuadros de sepsis, choque y/o muerte, dias de estancia intrahospitalaria, ingreso

a terapia intensiva, esperando mejorar el prondstico.

Palabras clave: Fiebre, neutropenia, oncologia pediatrica, sepsis, PEWS.



Abstract

It is estimated that in Latin America pediatric patients diagnosed with acute lymphoblastic
leukemia (more frequent progressive treatment in pediatrics) receive treatment with
chemotherapy, on average, for two years, with an average of 6 episodes with fever and
neutropenia. Infections in these patients represent a frequent complication, as the cause of

most of the income.

In our hospital, a significant percentage of emergency admissions consist of oncological
patients diagnosed with fever and neutropenia, although emphasis has been placed on
immediate attention to their admission, there are no specific programs implemented. This is
why, in order to improve the detection of patients with the characteristics of a risk for an
unfavorable evolution, the aim is to implement the PEWS Scale, determining the severity
of the picture by means of a score, and according to this, for an antimicrobial , determining

that it should be administered in the first hour.

In this study 83 episodes of fever and neutropenia will be analyzed, you will find a high
percentage will be seen with neutropenia, in intensive phases of treatment, it will also be
corroborated, there will be a bad prognosis in patients who will not be administered
antibiotic over time and the form correct. That is why the use of this escalation began in the
Emergency Department, in the future this measure will be analyzed. Impact on the
evolution of the patient towards sepsis, shock and / or death, days of in-hospital stay,

admission. An intensive therapy, hoping to improve the prognosis.

Key words: Fever, neutropenia, pediatric oncology, sepsis, PEWS.



1 Introduccion

1.1 Generalidades

La frecuencia de cancer infantil es baja, sin embargo, la relevancia epidemioldgica radica

en que representa la segunda causa de muerte en menores de 15 afios?.

La frecuencia de neoplasias malignas en el mundo es de 120 a 150 nuevos casos por 1 000
000 en menores de 15 afios, con tendencia a incremento?, sin embargo, la mortalidad ha

disminuido, debido a los avances en técnicas diagnosticas y a los nuevos tratamientos.

En México el cancer en nifios y adolescentes representa entre el 2 y 5% de todas neoplasias
registradas en todas las edades y aparece como causa de muerte en nuestro pais en un tercer
lugar en nifios de uno a 4 afios y segundo en el grupo de 5 a 14 afios*. Se ha reportado un
aumento en la mortalidad infantil por esta causa, en 1995 con un 3% del total de las

defunciones en este grupo de edad, con un ascenso en el 2001 a un 13.1%?3, 4.

En la actualidad, hasta el 70% de los pacientes con diagndstico de cancer logran superar la
enfermedad, ya que la mayoria de los padecimientos de oncologia pediatrica son
quimiosensibles, sin embargo es el mismo tratamiento el cual ocasiona una toxicidad
hematoldgica, la cual predispone a los pacientes a infecciones, siendo la principal causa de

morbilidad y mortalidad en nifios granulocitopénicos con cancer®# >

2 Antecedentes del Problema

Las enfermedades oncoldgicas representan un importante problema de salud a nivel
mundial. Se estima que en América Latina los pacientes pediatricos con diagndstico de
Leucemia Linfoblastica Aguda (El padecimiento oncoldgico mas frecuente en pediatria)
reciben tratamiento con quimioterapia, en promedio, por dos afios, con un promedio

aproximado de 6 episodios con fiebre y neutropenia®.

Las infecciones en estos pacientes representan una complicacién frecuente e importante, y

son una de las causas habituales de ingreso durante la enfermedad’.



Diversos factores contribuyen a este hecho, siendo grado y duracion de la neutropenia los
mas importantes, los cuales son secundarios al tratamiento de base que estos pacientes
reciben’. Se ha descrito que la incidencia y gravedad de las infecciones en estos pacientes
(fiebre 'y neutropenia) son inversamente proporcionales al recuento absoluto de
granulocitos, donde en la mayoria la incidencia de infeccidbn aumenta cuando los
neutréfilos totales son menores a 500/mm?3, con reporte de bacteremia y choque séptico
cuando presentan neutropenia profunda. Ademas de la neutropenia, existen otros factores
que favorecen a las infecciones, como tipo de padecimiento oncoldgico®, ya que hay
reportes donde la neutropenia inducida por quimioterapia, se presenta de un 10 al 50% de
los pacientes con tumores sélidos, y un 80% de neoplasias hematolégicas®, también
influyen el tipo de quimioterapia, fase de la misma, protocolo, inmunidad humoral y celular
118 Requiriendo tratamiento aproximado de 7 a 12 dias, con un costo diario aproximado en
EUA de $1500 dolares, asocidndose a una mortalildad del 10%, afecta a un gran nimero de
personas alrededor del mundo, lo que significa un importante gasto en el sector

econémico®.

Son estos factores los que favorecen la presencia de infecciones que ponen en peligro la
vida de estos pacientes, los cuales tienen alto riesgo de desarrollar comorbilidades, como
sepsis, bacteremia (la cual se presenta de un 10 al 25% de todos los pacientes,
presentandose con neutropenia prolongada, mayor a 7 dias, o profunda < 100 cel/mm?3)!!,
neumonia, mucositis severa, choque, falla respiratoria, sangrado a cualquier nivel;
alteraciones metabolicas, con un riesgo de 20 a 50% de presentar complicaciones médicas
mayores, requiriendo internamientos hospitalarios prolongados, incluso modificacion de
esquema terapéutico inicial, con una mortalidad del 13 a 16%. Por otro lado, en pacientes
no oncologicos y sin comorbilidades que presentan fiebre y neutropenia, se reporta un 2 a

5% de probabilidades de desarrollar complicaciones mayores, sin reporte de mortalidad °.

En el Hospital del Nifio DIF, un porcentaje importante de ingresos durante el tltimo afio a
servicio de urgencias consisten en pacientes oncoldgicos con diagnostico de fiebre y
neutropenia, a pesar de que se ha enfatizado en una atencion inmediata a su ingreso, no se
han implementado programas especificos, es por eso que se realiza el siguiente trabajo, con

el fin de mejorar el prondstico de estos pacientes.



2.1 Definiciones

0 Fiebre: toma Unica de temperatura oral > 38.3°C o temperatura > 38°C constante
durante el periodo de una hora.

o Neutropenia: Se define como el conteo de neutréfilos absolutos < 500 cel/mm? o
con una disminucién < 500 cel/mm3 durante las siguientes 48 horas. !

o Neutropenia profunda se usa en ocasiones para describir la neutropenia con
neutrdfilos absolutos menor a 100cel / mm3, que es mayor a 7 dias. 1*

o Neutropenia funcional se refiere a pacientes con neoplasias hematoldgicas que
presentan defectos cualitativos en los neutrofilos. !t

o Neutropenia prolongada: Neutropenia que persiste por mas de 7 dias®?.

0 Sepsis. Presencia de datos de respuesta inflamatoria sistémica secundaria a una
infeccion sospechada o confirmada®?.

0 Sepsis grave cuando se presentan datos de disfuncién organica, ya sea
cardiovascular, respiratoria, o se dos 0 mas 6rganos*?.

o0 Choque séptico. Se define como la condicion de sepsis acompafiada de disfuncion
cardiovascular, se trata de una forma de choque distributivo caracterizado por una
inapropiada vasodilatacion periférica no compensada a pesar de un gasto cardiaco
preservado, e incluso elevado, presentando hipoperfusion organica con disminucion
del aporte de oxigeno y nutrientes a los tejidos, teniendo como consecuencia
disfuncion celular, alteracion del metabolismo celular por hipoxia y efectos de los

radicales libres o efecto de mediadores inflamatorios®®.

2.2 Epidemiologia y etiologia de las infecciones

Debido a las alteraciones en inmunidad, clinicamente se documentan infecciones solo de un
20 a 30% de los episodios febriles, Los sitios mas comunes de infeccion incluyen el tracto
gastrointestinal, pulmones y piel'!. Se estima que la prevalencia de sepsis en los pacientes
que cursan con fiebre y neutropenia oscila entre el 12.9 y 17.4%, con una letalidad de hasta
16% 14,

Un estudio reciente prospectivo observacional reportd que aproximadamente 2000

pacientes solo un 23% con fiebre y neutropenia presentd bacteremia. De ellos, un 57% se



asocio a gram positivo, 34% gram Negativo y un 9% polimicrobiano. Los agentes causales
han cambiado a través del tiempo, segun IDSA, el agente causal mas comin es
Staphylococcus coagulasa negativo, enterobacterias (E. coli, Klebsiella) y Gram negativos
(Pseudomonas aeruginosa y Stenophomonas). Las resistencias a bacterias gram negativas

son causantes de un aumento de infecciones en pacientes con fiebre y neutropenia.

Segun estudios de la MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer),
se reporta que las infecciones asociadas a microorganismos gram negativos, son asociados
a mayor mortalidad, presentando una clasificacion de alto riesgo en un 59% de los

pacientes, a comparacion de un 31% en los infectados con gram positivos®.

Actualmente, se ha documentado cambios en la etiologia, Haupt et al.’® mostraron un
incremento de 3.4% por afio en la incidencia de bacteremia por Gram negativos, en un
estudio en pacientes pediatricos con tumores sélidos de 1985 a 1996 realizado en un

Hospital de Italia.

En América Latina se han realizado estudios que reportan las infecciones bacterianas como
las mas frecuentes, en donde un 15 a 25% de los pacientes con fiebre y neutropenia
presentaran bacteriemia, presentandose en Nadir temprano. En esta poblacion
(Latinoamérica) también se ha observado un cambio en la epidemiologia de las infecciones.
En la década de los 80 se reportaba predominio de infecciones causadas por bacilos Gram
negativos, posteriormente se describié un descenso en la frecuencia de estos patdgenos, con
un aumento en la incidencia de infecciones causadas por cocos Gram positivos, asimismo

un incremento de las infecciones polimicrobianas, especialmente bacteriemias®.

Estudios realizados en Chile demuestran un predominio de infecciones causadas por cocos
Gram positivos en bacteriemias de pacientes pediatricos con fiebre y neutropenia (S.
coagulasa negativa 43% y S. Aureus 16%)%°. En Argentina existen estudios con resultados

similares, sin embargo, hay prevalencia de infecciones secundarias a S. Aureus?'’.

En México, un estudio realizado en el Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional
La Raza, en 1997, Gaytan-Martinez et al. muestran un estudio prospectivo observacional en

pacientes oncologicos con padecimientos hematologicos (Adultos), que estaban en



tratamiento con quimioterapia, o posterior a trasplante de Médula Osea, se reporta
Escherichia coli como el patdgeno mas frecuente en los episodios de bacteremia en

pacientes con fiebre y neutropenia®®,

Finalmente, en el mas reciente estudio de tratamiento antibidtico empirico establecido por
la Organizacion Europea para la investigacion y tratamiento del cancer se muestra un
aumento en bacteriemias causadas por Gram negativos, de un 6.5 a 12%, es por ello que se

recomienda iniciar cobertura a los mismos al ingreso a sala de urgencias®%,

Otro estudio realizado en nuestro pais, en el Hospital Infantil de México Federico Gémez®,
de casos y controles, se estudié a una poblacidn pediatrica con diagnéstico de LLA, con
fiebre y neutropenia, tomando como variables a estudiar edad, género, peso, talla,
leucocitos totales, neutréfilos totales, plagquetas, fiebre de origen desconocido, infeccion
localizada, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), sepsis grave, choque
séptico, hemocultivo positivo central o periférico tomado al ingreso. Se revisaron
expedientes médicos de 100 eventos de fiebre y neutropenia, de 70 pacientes, en los cuales
se encontrd que los pacientes que fallecieron o presentaron complicaciones graves, a su
ingreso presentaban cuenta total de neutréfilos menor a 215/mmq. Se observo, ademas, que,
en el grupo de fallecidos, un 87% present6 datos de respuesta inflamatoria sistémica®, estos
datos coinciden con estudios de Malik y col, quienes refieren 20 veces mas posibilidad de
fallecer cuando el paciente ingresa con choque®. El foco infeccioso mas comdn fue el
respiratorio (Neumonia 30%). En el grupo de pacientes que fallecio, el 78% de los
hemocultivos fueron positivos, con un 54% causado por enterobacterias, 34%

Pseudomonas sp, 12% gram positivos®.
2.3  Categorizacion de riesgo al ingreso

Es importante clasificar a los pacientes con fiebre y neutropenia segln el riesgo que
presenten (alto o bajo) y ello nos ayudara a determinar el tipo de tratamiento a iniciar, via
de administracion (oral/ 1V), y duracion del mismo.

La escala de riesgo de la Asociacion Multinacional para el apoyo y cuidado del Cancer es

una suma de factores de riesgo que incluyen edad del paciente, signos clinicos de



presentacion aguda, comorbilidades, severidad de fiebre y neutropenia, alteraciones

hemodinamicas. (Tabla 1)

Tabla 1. The Multinational Association for Supportive Care in Cancer Risk-Index Score

Si bien, el uso de esta escala puede presentar confusiones, ya que depende del juicio clinico
del examinador, existen estudios de validacion para el mismo, donde se recomienda el uso
de esta escala para una clasificacion inicial, definiendo alto riesgo como una puntuacion

menor a 21. 1

Las definiciones especificas de alto y bajo riesgo van referidas a pacientes que cumplan con

los siguientes criterios clinicos:

o Neutropenia profunda (< 100 cel/mm?®) con duracién mayor a 7 dias, 0

comorbilidades como :

= Inestabilidad hemodindmica

» Mucositis oral o gastrointestinal que impide alimentacion o
provoca diarrea aguda

= Sintomas gastrointestinales como dolor abdominal, nausea,
vomito, diarrea

= Alteraciones mentales o del estado neurolégico

= Infeccidn relacionada a catéter



= Infiltrados pulmonares, hipoxemia o enfermedad pulmonar
cronica
= Insuficiencia hepatica

» |nsuficiencia renal 1

Se considera bajo riesgo a los pacientes con neutropenia con duracién menor a 7 dias, con

pocas o ninguna comorbilidad y pacientes con tumores sélidos*!,

En estudios avalados por la Organizacion Europea para la investigacion y tratamiento del
cancer (EORTC) se proponen ciertos criterios para la prediccion de un bajo riesgo de

complicaciones durante los episodios de fiebre y neutropenia®.

Kern et al?? reportan que el trasplante alogénico, falla renal, choque, insuficiencia
respiratoria, administracion de medicamentos via intravenosa, VIH, infeccion relacionada a
catéter, infeccion de sistema nervioso central, se asocian a un riesgo de muerte en las

primeras 48 horas.

Los factores de mal prondstico que menciona Freifeld et al. 2 incluyen inestabilidad
hemodinamica, dolor abdominal, ndusea o vémito, diarrea, alteraciones neurolégicas o
mentales, infeccion relacionada a catéter, infiltrados pulmonares, falla renal o falla

hepatica.

Segun estudios multicéntricos realizados en Argentina, se ha validado un puntaje de riesgo
de mortalidad con gran sensibilidad y especificidad, considerando el estadio de la
enfermedad de base, 3 puntos, enfermedad asociada 2 puntos y bacteremia, 1 punto,

catalogando como alto riesgo los nifios que presentan mas de 4 puntos?.

Santolaya y colaboradores elaboraron una escala para identificar los pacientes que tienen
bajo riesgo de presentar una infeccion bacteriana invasiva y de esta manera lograr
tratamientos menos agresivos que los convencionales?. En sus estudios secuenciales, son 5
parametros para clasificar como alto o bajo riesgo PCR serica>90 mg/L, presencia de hipo-
tension, conteo de plaquetas<50.000/mm3, intervalo<7 dias después del ultimo ciclo de

quimioterapia y tener leucemia como tipo de cancer?®.



De acuerdo al riesgo asignado, se iniciara tratamiento empirico.

En el estudio previamente mencionado en el Hospital Infantil Federico Gomez & se mostrd
que los factores presentes al ingreso asociados con riesgo de morir fueron: requerimiento de
ventilacion mecanica, con una mortalidad del 70 a 100%, presencia de datos de respuesta
inflamatoria sistémica, hemocultivo positivo, plaguetas menores a 50 000, choque septico,
diarrea y neumonia (30% de los pacientes que fallecieron)®, coincidiendo con estudios ya
mencionados de Malik et al. %

2.4  Tratamiento antibidtico inicial

Una vez establecido el riesgo de nuestro paciente, se debe iniciar de manera inmediata el
tratamiento antibiotico. En uno de los primeros estudios realizados sobre el tema, en 1962
realizado por McCabe y Jackson?”28, en los cuales se dieron combinaciones de antibi6ticos
a pacientes con granulocitopenia, con leucemia e infecciones asociadas a organismos gram
negativos, se reportaba una mortalidad de hasta 91%. 25 afios después, en 1986, un estudio
de la EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) se reporta
que en pacientes que recibieron tratamiento empirico con ceftazidima méas amikacina la
mortalidad era del 9%2°. La diferencia, es multifactorial, pero principalmente se asocia a un

manejo temprano con terapia antimicrobiana®.

Actualmente la literatura indica que se deben administrar dentro de la primera hora al llegar
al hospital, hay estudios que reportan que reduce la morbilidad, asi como los ingresos a
terapia intensiva, reduce la mortalidad, asi como la incidencia de choque séptico. Por
ejemplo, un estudio en Brasil, report6 que con cada hora que se espera la administracion de
antibidticos, aumenta el riesgo de mortalidad un 18%, a comparacién de los pacientes que

recibieron los antibiéticos en la primera hora con una mortalidad de 3%°°.

Aunqgue no es posible lograr una etiologia infecciosa en la mayoria de los pacientes, ya que
los signos y sintomas de infeccion son frecuentemente alterados por la capacidad
inflamatoria disminuida y los hallazgos clinicos de infeccion pueden estar enmascarados es

que puede conllevar a un retardo en el inicio con terapéutica antimicrobiana, sin embargo



se ha documentado una mejoria clinica después del tratamiento con antibioticos, sugiriendo

una fuente microbiana oculta como causa de fiebre®.

Las guias IDSA nos recomiendan que los pacientes clasificados como alto riesgo requieren
manejo intrahospitalario, con tratamiento antibiotico intravenoso. Se recomienda manejo
con monoterapia con cobertura antipseudomonas, como cefepime, carbapenémicos
(imipenem/ meropenem) o piperacilina- tazobactam. En caso de sospechar infeccion por

gram neqativos se debera agregar a manejo aminoglucosidos y/o fluoroquinolonas*!.

Sin embargo, al elegir tratamiento antimicrobiano es importante tomar en cuenta dos
aspectos: el cambio en el patrén de colonizacién bacteriano ( en ultimos afios, en Europa se
reporta mayor crecimiento de los cocos grampositivos sobre bacilos gram negativos). Esto
como consecuencia de mayor uso de catéteres venosos centrales y administracion
profilactica de antibioticos. El segundo aspecto a considerar es el desarrollo de resistencias
hacia antibioticos betalactamicos como aminoglucésidos. Debido a estos motivos, las
estrategias terapéuticas pueden variar segun la prevalencia de agentes causales que se
presenten en el Hospital’.

Tradicionalmente se recomendaba la combinacion de 2 o mas antibidticos, sin embargo,
existen estudios donde se ha observado que el uso de monoterapia es valido y efectivo. En
marzo de 2001 la Sociedad Esparfiola de Quimioterapia, recomienda uso de monoterapia
con imipenem, meropenem, piperacilina- tazobactam y cefepime’. La vancomicina/
teicoplanina no se recomienda empiricamente por el riesgo de cepas resistentes con gran
morbilidad, aunque hay indicaciones especificas para su uso’, como infeccion relacionada a
catéter, piel, mucosas, neumonia o inestabilidad hemodinamicall. Sin embargo el uso de
este antibidtico es controversial, la EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer) refiere estudios en donde el uso de la vancomicina no muestra
diferencia en la mortalidad, con una elevacion en el costo de manera considerable,

sugiriendo su uso solo al sospechar de una infeccion por bacterias gram positivas®.

Segun un estudio realizado en Espafia, tras una evaluacion analitica a pacientes oncoldgicos
con diagndstico de fiebre y neutropenia (incluyendo tumores solidos y padecimientos

hematoldgicos), se instauro tratamiento empirico, en caso de que los pacientes mantuvieran



estado general conservado se inici0 tratamiento con monoterapia con cefepime, si
presentaban cifra de neutréfilos menores a 500/mm?3, se asocid al tratamiento factor

estimulante de colonias de granulocitos.

A los 3 dias de tratamiento de realizd una evaluaciéon clinica, biometria hematica,
hemocultivo, segun evolucion de cada paciente. Los resultados muestran 98 pacientes con
diagnostico de fiebre y neutropenia, de los cuales 97 se trataron. Los episodios tienen
prevalencia en leucemias y linfomas, con ausencia de foco infeccioso, Yy
predominantemente se presento sepsis secundaria a infeccion por gram negativos. Se inicio
terapéutica inicial recomendada por este estudio en un 71.2%, continuando con
monoterapia un 71.6%, Sélo 5 de 97 nifios requirié re hospitalizacion, sin complicaciones
asociadas, En conclusion, el administrar tratamiento inicial de manera precoz, sea mono o
politerapia, con ajuste del mismo segun evolucion y acorde a sensibilidad reportada en cada
paciente da lugar a un porcentaje elevado de pacientes con eficacia y seguridad

posibilitando el alta precoz ’.

La cobertura antimicotica se debe iniciar de manera empirica considerando pacientes con
alto riesgo, que tienen fiebre persistente después de 4 a 7 dias con un tratamiento

antibiotico de amplio espectro y no se ha identificado foco infeccioso®!.

Para realizar modificaciones en tratamiento inicial se debe tener en cuenta reportes de
cultivos, con un agente aislado, fiebre persistente. Se puede valorar retiro de vancomicina
después de 2 dias de tratamiento si nuestro paciente no presenta evidencia de infeccion por

gram positivo.t!
2.5 Evaluacion inicial

Se recomienda al ingreso toma de biometria hematica, pruebas de funcién renal (que
incluyan creatinina, BUN), electrolitos séricos, pruebas de funcion hepatica, bilirrubina
total. Toma de 2 hemocultivos tomados de manera simultinea, de cada lumen en caso de
contar con acceso venoso central, de otro modo 2 periféricos con diferente venopuncion. En
caso de que el paciente presente signos o sintomas respiratorios se debera tomar tele de

torax. Toma de Proteina C reactiva, interleucinas 6 y 8 y procalcitonina no tiene
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recomendaciones para toma de rutina o que ayuden a tomar decisiones en relacion al inicio

de manejo antibiotico.!

El resultado del metabolismo anaerobio favorecido por la hipoxia celular es el aumento en
la produccion del lactato sérico3. La valoracion de los pacientes oncoldgicos con fiebre y
neutropenia se dificulta, debido a que los datos de hipoperfusion no son claros en las etapas
iniciales de choque, en donde la posibilidad de reversibilidad es mayor3?. Se ha demostrado
qgue los niveles de lactato pueden presentarse elevados, incluso en pacientes
hemodinamicamente estables, es por ello que su cuantificacion se utiliza para identificar
estados de choque ocultos®* 34, En la actualidad, en pacientes hematooncoldgicos que
cursan con fiebre y neutropenia existe pobre evidencia sobre la utilidad del lactato sérico
como predictor de mal pronéstico, sobre todo en la poblacion pediatrica® *. Sin embargo
hay estudios que muestran que un valor inicial > 2 mmol / L es atil como predictor para

desarrollo de choque séptico en las siguientes 48 horas®’.

En un estudio realizado en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el cual se incluyeron a pacientes entre 1 mes y
11 afios 11 meses, con padecimientos hematooncologicos, que cursaron con fiebre y
neutropenia en un periodo de 6 meses entre diciembre 2011 y junio 2012, con medicion de
lactato sérico mediante gasometrias a su ingreso, se establecio utilidad del lactato como
biomarcador de sepsis grave durante los episodios de fiebre y neutropenia, con un 80% de

elevacion del mismo en pacientes con sepsis grave 8,
2.6  Escala PEWS al ingreso a urgencias

Como se ha comentado previamente, los pacientes hospitalizados de pediatria oncolégica
tienen un alto riesgo de presentar complicaciones. De estos pacientes, aproximadamente un
80% de los pacientes viven en paises en vias de desarrollo, asociados a méas de 90% de las

muertes por cancer®,

Los sistemas de alerta de deteccion pediatrica (PEWS) son algoritmos clinicos disefiados
para el uso por el personal de enfermeria, usados para una identificacion temprana de

deterioro clinico en pacientes hospitalizados*'. La aplicacion de una escala PEWS en
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hospitales han mostrado descensos en paros cardiorrespiratorios fuera de las unidades de
cuidados intensivos, severidad de la enfermedad en UTIP, ingresos a UTIP, ademas de

mortalidad*® 4,

La implementacion de estos programas en Hospitales con recursos limitados es de gran
importancia, ya que obtenemos beneficios como un bajo costo en los internamientos,
acortando las estancias intrahospitalarias, ingreso a UTIP, realizando procedimientos de

manera oportuna*!

En un estudio realizado de 2013 a 2015 en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica
(UNOP)*, en Guatemala, en pacientes con nivel socioecondmico bajo, con limitado acceso
a la salud, desnutricion se modificé la escala de PEWS y algoritmo utilizado en el Hospital
Infantil de Boston, llevado a cabo por enfermeria, considerando aspecto general, estado
mental y signos vitales de ingreso. Mediante un estudio retrospectivo de cohorte, se
encontrd que previo a la implementacion de la escala, los pacientes que requerian ingreso a
UTIP el 93% tenian PEWS alto. Posterior a la implementacion de PEWS la tasa de
descompensacion clinica se redujo de 9.3 vs 6.5/1000dias de hospital ( p= 0.003), ademas
de que el ingreso a UTIP se redujo de 1376 a 109 dias de hospitalizacion (21%)3

3 Justificacion

Con el fin de mejorar la deteccion de pacientes con caracteristicas clinicas de alto riesgo
para una evolucion desfavorable (Choque séptico, deterioro respiratorio, ingreso a UTIP,
muerte) se busca implementar la Escala PEWS, determinando la gravedad del cuadro
mediante un puntaje, y de acuerdo a este, asignar un esquema antimicrobiano,
determinando que debe administrarse en la primera hora®®4!. Se analizara si esta medida
impacta en la evolucion del paciente hacia los cuadros de sepsis, chogue y/o muerte, dias de
estancia intrahospitalaria, ingreso a terapia intensiva. Registrando ademas, la relacion que

existe entre el grado de neutropenia y el puntaje PEWS que presenta al diagnostico.
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4 Hipotesis

Al implementar el uso de la escala PEWS al ingreso, se podran identificar de manera
oportuna pacientes con alto riesgo de deterioro hemodinamico, iniciando un tratamiento
adecuado y oportuno y con ello disminuir complicaciones, como choque séptico, falla

respiratoria, ingreso a terapia intensiva y disminuir los dias de estancia intrahospitalaria.
5 Objetivos

5.1. Objetivo general

Determinar la efectividad de la aplicacién de antibidticos segun riesgo asignado por la
escala de PEWS, con administracion en los primeros 60 minutos de ingreso a urgencias en

pacientes oncoldgicos con LLA con fiebre y neutropenia.
5.2. Objetivos especificos

Determinar la efectividad de la aplicacion de antibioticos en los primeros 60 minutos de
ingreso a urgencias en la dimension complicaciones.

Determinar la efectividad de la aplicacion de antibioticos en los primeros 60 minutos de
ingreso a urgencias en la dimensién ingreso a terapia intensiva.

Determinar la efectividad de la aplicacion de antibioticos en los primeros 60 minutos de

ingreso a urgencias en la dimension dias de estancia hospitalaria.

6 Meétodos

6.1. Contexto de la investigacion
Modificando el uso de la escala PEWS:

Aplicada al ingreso a triage por personal médico (Médicos residentes de pediatria), para
evaluar y dar pronostico, con el fin de dar un esquema antibidtico, deadministracién en la

primera hora de ingreso, tomando en cuenta esta hora desde su registro y llegada a Triage.
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6.2. Disefo de estudio.
Descriptivo

6.3. Seleccion de la poblacion

6.3.1. Criterios de inclusién

Se incluira a Pacientes Oncoldgicos con padecimientos hematoldgicos (Leucemia
Linfoblastica aguda) en cualquier fase de tratamiento que ingresen al servicio de urgencias

con diagndstico de fiebre y neutropenia.
6.3.2. Criterios de exclusion

Se excluird a pacientes oncoldgicos con padecimientos hematoldgicos en los cuales se

descarte el diagnostico de fiebre y neutropenia
6.3.3. Criterios de eliminacion

Se eliminaran a pacientes No oncoldgicos, ademas de oncologicos con padecimientos no

hematoldgicos

6.4. Marco muestral

6.4.1. Tamaio de la muestra

Pacientes pediatricos con Leucemia linfoblastica aguda, en tratamiento, que ingresen a

urgencias que cumplan con la definicion de Fiebre y neutropenia.
6.4.2. Muestreo

Se revisaron expedientes electronicos que ingresaron a urgencias en el periodo de febrero
2017 a febrero 2018, seleccionando a los pacientes pediatricos, oncoldgicos ingresados a
servicio de urgencias, con diagnostico registrado en nota médica de:

*Fiebre y neutropenia
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*Fiebre sin foco

De cada uno de ellos se otorgd una clasificacion segun escala de PEWS, ademés de obtener

las variables propuestas.

En base a los datos obtenidos se realiz6 un anélisis estadistico.

6.5. Definicion operacional de variables

Tabla 2. Definicion operacional de variables

Tiempo
transcurrido
desde el

nacimiento

Género al que
pertenece el

paciente

Especificar
fase de

tratamiento

Tiempo
transcurrido
desde el
nacimiento

medido en afos

El

asentado en el

género

expediente

clinico

Fase de

tratamiento

Discreta Expediente
Nominal Expediente
1 = Hombre

2 = Mujer

Nominal Expediente
= Ventana

15



Exposicion a La referencia Nominal Expediente
quimioterapia de haber sido

. 1 = protocolo 1
como parte sometido a

del quimioterapia, 2 =protocolo 2

tratamiento de definiendo

laLLA protocolo 3= protocolo 3

4= protocolo 4...28
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Aplasia
medular
severa en
paciente, tras
recibir ciclo
de

quimioterapia
e,

Definir  Nadir
temprano
(menor 7 dias)/
tardio(mayor 14
dias)

3= Neutropenia
grado Il1

4= Neutropenia
grado IV

5= Neutropenia
profunda

1 = Nadir temprano

2= Nadir tardio

Expediente
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Diagnostico
médico de
ingreso
Reportar  si
existe  foco
clinico
aparente a

momento de

ingreso

Definir riesgo
segun escala
PEWS*

Corresponde

al manejo
médico que se
le otorgd al

paciente

Diagnostico
médico de

ingreso

Foco clinico a

ingreso

Reportar riesgo
asignado a

ingreso

Corresponde al
tiempo que
transcurre

desde el ingreso

a Triage vy

Nominal Expediente
1 = Fiebre

2=
neutropenia

Fiebre y

1= Sin foco clinico Expediente
2= Neumonia
3 = Mucositis

4= Gastroenteritis

5= Infecciéon de vias

urinarias

6= Colitis

neutropénica

7= Otro

1= Riesgo bajo
2= Riesgo medio
3= Alto riesgo
Nominal Expediente

1 =0 a 60 minutos

2 = 60-120 minutos
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durante su administracion

estancia en el de antibiotico

Servicio

Tratamiento Definir

médico esquema
indicado en indicado al
servicio  de paciente

urgencias
segun
clasificacion
PEWS

3 =maés de 2 horas

1= Cefepima + Expediente
amikacina

2= Imipenem/
meropenem +
vancomicina

3= Ceftriaxona +

amikacina

4= Antimicotico

(fluconazol)
5=Clindamicina/ceft
azidima

6= Ambulatorio

(amoxicilina/acido

clavulanico)
7= Cefuroxima

8=
clindamicina

Cefepime  +

9= Clindamicina
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Total de dias
en
hospitalizacio
n

Ingreso al
servicio  de
terapia
intensiva
Defuncién
como motivo
de alta del
hospital
Complicacion
es durante

estancia
intrahospitala

ria

Total de dias de
estancia
contados a
partir del
ingreso a
urgencias
Ingreso al
servicio de

terapia durante
la estancia

Defuncién
motivo
del

como
de
hospital

alta

Refiriendo

complicaciones
estancia mayor
a 14
ingreso a UTIP,

dias,

10=Imipenem

amikacina

Discreta

1=1a3dias
2=4a7dias
3=7al4 dias

4= mas de 14 dias
Nominal

0 =
UTIP

+

No ingreso a

1 =Ingreso a UTIP

Nominal

0 = No defuncién

1 = Defuncion

1= Sin
complicaciones

2= Con

complicaciones

Expediente

Expediente

Expediente

Expediente
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defuncion

6.5.1. Instrumentos de recoleccion
Expediente electrénico Histoclin, computadora portatil.
6.6. Aspectos éticos

Se realizo un estudio con informacidn obtenida de expedientes clinicos, con una plataforma
gue no contiene informacién personal por lo cual se logre la identificacion de los sujetos
registrados, por lo que se considera que no es necesario obtener cartas de autorizacion y
compromiso para el uso de la informacién. La informacion obtenida de esta base de datos

se utilizara Gnicamente para llevar a cabo los objetivos antes mencionados en este estudio.
6.7. Aspectos administrativos

6.7.1 Recursos humanos.

Dra. Aydeé Ramos Villanueva/ Autor de trabajo de investigacion/ Médico residente de

tercer afio de pediatria/

Dra. Deyanira Cortés Alva. Jefa del departamento de Oncologia Pediatrica del Hospital del
Nifio DIF Hidalgo/ Oncéloga Pediatra/ Asesora principal

Dra en C. Eva Maria Molina Trinidad. Asesor metodoldgico.

Dr. Alberto Vizueth Martinez. Jefe de Investigacion del Hospital del Nifio DIF Hidalgo/
Asesor Hospitalario

Residentes de Pediatria del Hospital del Nifio DIF Hidalgo/ Médicos de primer contacto en

servicio de Urgencias del Hospital del Nifio DIF Hldalgo

6.7.2 Presupuesto
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Tabla 3. Gasto de inversion

Gasto de inversion

Equipo de laboratorio :

Mobiliario y equipo de oficina $ 10,000.00

Equipo de computo y periféricos $13,000.00

Herramientas y accesorios de laboratorio -

Subtotal $23,000.00

Tabla 4. Gasto Corriente

Gasto corriente

Trabajo de campo $ 3,000.00

Accesorios para trabajo de campo. $1,500.00

Compray mantenimiento de animales. -

Servicios del Centro de Instrumentos o equivalentes. $2,000.00

Reparacion, mantenimiento de equipo, material de laboratorio,

cémputo y oficina.

Inscripcion a cursos de capacitacion. $1,500.00

Suscripcion y pago de servicio por concepto de recuperacién de -

informacion via electronica.

Reactivos y materiales de laboratorio. -




Material de oficina.

Publicacién o produccion de libros y revistas.

Suscripciones y sobretiros de materiales impresos.

Envio de correspondencia dentro y fuera del pais.

Transporte aéreo o terrestre relativos a eventos académicos y

cientificos relacionados con el proyecto de investigacion motivo del

financiamiento.

Inscripcion, alimentacion y hospedaje relativos a eventos académicos y

cientificos relacionados con el proyecto de investigacion motivo del

financiamiento.

Adquisicion de libros y manuales.

Programas y consumibles de computo.

Impuestos y derechos de importacion de relativos, material, equipo o0

refacciones de laboratorio.

Subtotal

Total

6.7.3 Cronograma.

Tabla 5. Cronograma de actividades

$2800.00

$18,000

$25,000

$6,000.00

$25,000.00

$84,800.00

$107,800.00

Actividades

Mes
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Registro  Comité
Local de

Investigacion

Trabajo de campo

Construccion de la
base de datos

Analisis preliminar
de resultados

Resultados

definitivos

Elaboracién de

presentacion oral

Presentacion  de
resultados en

Sesién General

Elaboracion de

articulo cientifico

Envio de articulo

cientifico
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Publicacion de

articulo cientifico

Presentacion  de

resultados a
directivos
Trabajo con

directivos para
aplicacion
operativa de

resultados

Aplicacion
operativa de

resultados

6.8 Analisis estadistico

Se realiz6 una base de datos en el programa Excel que contempld las variables propuestas
para el estudio, posteriormente se exportd al programa SPSS version 21 para la realizacién
del analisis estadistico, porcentajes, promedios, prueba de t de student para poblaciones

mostrando resultados en tablas y graficos.
7 Resultados

Durante el periodo de tiempo estudiado de un afio (Febrero 2017- Febrero 2018) se recabd
informacidn de 83 eventos de pacientes con edad de 1 a 17 afios con Leucemia linfoblastica
aguda que cumplieron con el diagnostico de Fiebre y Neutropenia, de los cuales 47 eventos
correspondieron a sexo masculino (57%) y 36 eventos a sexo femenino (43%) (Ver
Gréficol).
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SEXO

FEMENINO
43%

Grafico 1. Distribucion de sexo de pacientes pediatricos oncoldgicos con padecimientos
hematoldgicos con fiebre y neutropenia.

N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

Las fases intensas de tratamiento (reinduccion, induccién a la remision) fueron en las que
se encontrd a la mayoria de los pacientes, con 46 casos reportados (55.5%) resumidos en
Grafico 2. En cuanto estatificacion de la neutropenia, se reportan 48 pacientes con
neutropenia profunda, con un 57.8% de los casos (Gréafico 3).

Un 85.5% de los pacientes estudiados ingresé en NADIR temprano (Grafico 4). Un 49.3%
ingresO al servicio de urgencias con diagnostico de Fiebre y neutropenia, debido a que
ingresaron con laboratorios realizados en las 72 horas previas a ingreso, el resto, 50.7%
ingresd con diagnostico de fiebre, corroborando diagnostico con toma de laboratorios a su

ingreso a urgencias (Grafico 5).
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Fase de tratamiento

PALIATIVOS
REINDUCCION

MANTENIMIENTO

CONSOLIDACION

INDUCCION A LA REMISION

VENTANA ESTEROIDEA

0 5 10 15 20 25 30 35
VENTANA INDUCCION A LA
ESTEROIDEA REMISION CONSOLIDACION [MANTENIMIENTO| REINDUCCION PALIATIVOS
|Fase de tratamiento 2 30 25 10 16 0

Gréfico 2. Fase de tratamiento en pacientes onco-hematolégicos con fiebre y Neutropenia

N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

Grado de Neutropenia

GRADO 1 GRADO 2
5% 2%

GRADO 3
7%

NEUTROPENIA
PROFUNDA
58%
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Gréfico 3. Grado de Neutropenia al ingreso a Urgencias

N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

Nadir

Gréfico 4. Nadir al ingreso a Urgencias

N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.
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Diagnostico al ingreso

Fiebrey .
Neutropenia Flet;re
49% >1%

Grafico 5. Diagnostico al ingreso a Urgencias

N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

Un 39.7% de los pacientes ingreso sin foco clinico evidente, entre los que presentaban foco

clinico, el principal reportado fue Neumonia con un 26.5% de los casos (Grafico 6).

29



35

30

25

20

15

10

Foco Clinico

SIN FOCO

NEUMONIA

MUCOSITIS

-

GASTROENTERITIS

= W

COLITIS
NEUTROPENICA

OTRO

Foco Clinico

33

22

13

4

3

Graéfico 6. Foco clinico al ingreso en pacientes hemato-oncoldgicos con fiebre y

neutropenia.

N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

En relacion a la estratificacion de riesgo segun la escala de PEWS un 66% se clasifico con

riesgo intermedio, seguido por 21% de riesgo alto y un 13% riesgo bajo.(Grafico 7).

En cuanto al tiempo de administracion de antibidtico se encontré que un 54.2% de los

pacientes recibieron el tratamiento en los primeros 60 minutos desde su ingreso a Triage,y

s6lo un 2.4% recibieron su tratamiento después de 2 horas del ingreso(Grafico 8).

El esquema antibidtico mas utilizado segun la clasificacion de riesgo asignada fue

Cefepime mas Amikacina, con un 67.4%. (Grafico 9)
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Estratificacion de riesgo segun Escala PEWS

= RIESGO BAJO
m RIESGO MEDIO
RIESGO ALTO

Gréfico 7. Estratificacion de riesgo al ingreso a urgencias en pacientes hemato-oncologicos

con fiebre y neutropenia segun escala PEWS

N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

Tiempo de administracion de antibidticos
3%

m 0-60 MINUTOS
= 60-120 MINUTOS
MAS DE 120 MINUTOS

Gréfico 8. Tiempo de administracion de antibidticos desde ingreso a Triage en pacientes

onco-hematolégicos con fiebre y neutropenia

N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.
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Esquema antibiodtico

AMBULATORIO (AMOXICILINA/ACIDO CLAVULANICO)
IMIPENEM + AMIKACINA

CLINDAMICINA

CEFEPIME + CLINDAMICINA

CEFUROXIMA

CLINDAMICINA + CEFTAZIDIMA

ANTIMICOTICO (FLUCONAZOL)

CEFTRIAXONA + AMIKACINA
IMIPENEM/MEROPENEM + VANCOMICINA

CEFEPIME + AMIKACINA

Grafico 9. Esquema antibiético indicado al ingreso a urgencias a pacientes onco-

hematoldgicos con fiebre y neutropenia
N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

El promedio de dias de estancia en estos pacientes fue de a 14 dias (49%). (Grafico 10).
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Dias de estancia intrahospitalaria

1A 3DIAS
7%

MAS DE 14 DIAS
27%

Gréfico 10. Dias de estancia hospitalaria en pacientes onco-hematolégicos con ingreso a

Urgencias de fiebre y neutropenia

N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

De los 83 pacientes ingresados, sélo 5 (6%) ingresaron a UTIP desde urgencias, de los

cuales se reportan 3 defunciones(3.6%). (Grafico 11)
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Ingreso a UTIP y defunciones

Defunciones

UTIP

Urgencias

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Urgencias uTIP Defunciones
|Ingreso a UTIP y defunciones 78 5 3

Gréfico 11. Reporte de pacientes onco- hematoldgicos con fiebre y neutropenia que
requirieron ingreso a UTIP y defunciones.

N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

Cuadro 1. Prescripcion correcta de antibiético en funcién del riesgo segun escala PEWS.

Rlesgo 2 Riesgo 3

100 0

_ 0.0 87.5

N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

Comentario.

Asumiendo que a los pacientes con riesgo 2 se les debe de dar el antibidtico 1 (Cefepime +
Amikacina), entonces el 100% de estos pacientes tienen indicacion correcta de antibiotico
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Asumiendo que a los pacientes en riesgo 3 se les debe prescribir el antibidtico 2
(Imipenem/ meropenem + vancomicina), entonces el 87.5% de estos pacientes tienen

prescripcion correcta.

En esta poblacion lo que se aprecia es que la correlacion entre el tipo de riesgo y la
aplicacion correcta del tratamiento es de 0.918 con significancia estadistica de p= 0.00

(Correlacion de Cramer).

Cuadro 2. Comparacion de la presencia de complicaciones en el grupo con tratamiento

recomendado y tratamiento no recomendado en funcion del riesgo

Inf Sup

Tratamiento
Recomendado No
para riesgo recomendado
para riesgo
089 034 197

49.3(33) 035 10.94

25.01

50.7 34 75.03)

N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

Comentario

El 49.3% de los pacientes con tratamiento recomendado en funcién al riesgo no presentaron
complicaciones y el 25.0% de los pacientes con otros tratamientos, no recomendados en
funcion del riesgo tampoco presentaron complicaciones.
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La diferencia es de 24.3% puntos porcentuales, sin embargo no se aprecia diferencia
significativa (p= 0.34), muy probablemente se deba al tamafio de muestra (n= 83). Con una

muestra mayor la significancia seria evidente.
El grupo de tratamiento no recomendado en funcion del riesgo es de 4.

El anélisis se realizo exclusivamente con los pacientes que tienen esquema de antibiotico 1

y 2.

Cuadro 3. Comparacion de la presencia de complicaciones en el grupo con tratamiento

recomendado y tratamiento no recomendado en funcién del tiempo de aplicacion

Tratamiento
Correcto  Incorrecto
para para
tiempo tiempo
1.94 0.16

54.823) 37.9a1) 1.44 0.84 2.47

45.2(19) 62.1(18)

n= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

Comentario

El 54.8% de los pacientes que recibieron tratamiento correcto en funcién del tiempo de
administracion no presentaron complicaciones y el 37.9% de los pacientes con tratamiento

incorrecto en funcién del tiempo tampoco presentaron complicaciones.

La diferencia es de 16.9%, sin embargo no se encuentra diferencia significativa (p= 0.08),
muy probablemente debido al tamafio de muestra (n= 3).
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El grupo de tratamiento correcto es de 44 pacientes y el de tratamiento incorrecto es de 29

pacientes.

El analisis se realiz6 exclusivamente con los pacientes que tienen esquema de antibiotico 1

y 2.

Cuadro 4. Comparacion de la presencia de complicaciones en el grupo con tratamiento

correcto y tratamiento incorrecto en funcion del tiempo de aplicacién y el riesgo

p.

Tratamiento
Correcto  Incorrecto
para para
tiempo y tiempo vy
riesgo riesgo
2.62 0.10 1.53

Inf. Su
36.7(11) 0.88 2.63

56.1(23)

43.9(18) 63.3(19)

N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

Comentario

El 56.1% de los pacientes con tratamiento correcto en funcion del tiempo y riesgo no
presentaron complicaciones y el 36.7% de los pacientes con tratamiento incorrecto en
funcion del tiempo y riesgo tampoco presentaron complicaciones.

La diferencia es de 19.4%, no obstante estadisticamente no es significativo (p = 0.10), muy

probablemente porque el tamafio de muestra no es la adecuada.
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El grupo de tratamiento correcto lo integraron 41 pacientes y el grupo de tratamiento
incorrecto fue de 30 pacientes.

El analisis se realiz6 exclusivamente con los pacientes que tienen esquema de antibiotico 1

y 2.

Cuadro 5. Comparacion de los dias de estancia por el tipo de riesgo

Riesgo bajo  Riesgo Riesgo alto

medio

0.0 5.9

36.4 18.2 5.9
27.3 56.4 47.1
18.2 255 41.2

N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.
Estadisticamente los dias de estancia son diferentes en relacion a el tipo de riesgo

Cuadro 6. Comparacion de los dias de estancia de pacientes con ingreso a UTIP y los que

no ingresaron a UTIP

No Si

3.8 0.0 3.19 0.36
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17.9 20.0

52.6 20.0

25.6 60.0

N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

Estadisticamente no existe diferencia en los dias de estancia entre los que ingresan y no
ingresan a UTIP, muy probablemente porque el grupo de ingreso es muy pequefio (5

pacientes).

Cuadro 7. Comparacion de ingreso a UTIP con mortalidad

- 1.3 40.0
N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

El 40.0% de los pacientes que ingresan a UTIP mueren, y el 1.3% de los que no ingresan

también mueren. Estadisticamente estos valores son diferentes (p = 0.00).

Cuadro 8. Comparacion de neutropenia profunda por tipo de riesgo
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Riesgo bajo  Riesgo Riesgo alto
medio
- 54.5 40.0 41.2 0.80 0.66
- 45.5 60.0 58.8

N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

No existe diferencia de la prevalencia de neutropenia profunda por tipo de riesgo (p = 0.66)

Cuadro 9. Comparacion de neutropenia profunda con dias de estancia

Si

Z
o

8.6 0.0 7.50 0.058
25.7 12.5
40.0 58.3
25.7 29.2

N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

Los dias de estancia en los pacientes con neutropenia profunda y los que no la presentaron,
se encuentra en el limite significado estadistico (p = 0.058), es decir, existe un sesgo que
indica la probabilidad de considerar la diferencia respecto a la respuesta de la Neutropenia
indicado por los porcentajes obtenidos

Cuadro 10. Comparacién de neutropenia profunda con complicaciones
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52.

- 62.9 47.9

N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

.NO Si ..

No existe asociacion entre neutropenia profunda y complicaciones (p = 0.17)

Cuadro 11. Comparacién de neutropenia profunda con ingreso a UTIP

- 2.9 8.3

N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

No existe asociacion entre neutropenia profunda e ingreso a UTIP ( p = 0.30)

Cuadro 12. Comparacion de neutropenia profunda con defuncién
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94.3 97.9 0.76 0.38

St/ 2.1

N= 83, Base de datos Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

No existe asociacion entre neutropenia profunda y defuncién (p = 0.38)
8 Discusion

Los procesos infecciosos representan la principal causa de morbilidad y mortalidad en

niflos neutropénicos con cancer ’.

La neutropenia por si misma es el factor de riesgo méas importante para la infeccion, sin
embargo el proceso de infeccién depende de varios factores predisponentes asociados. Uno
de ellos, es la quimioterapia, influyendo segln la etapa de tratamiento en la que se

encuentrent?,

En este estudio se observd que un 55.5% de los pacientes se encontraban en fases intensas
de tratamiento (induccion a la remision y reinduccion).

La neutropenia profunda de acuerdo a otros autores es un factor de mal prondstico &,
predomina en nuestros pacientes con un 58%, los pacientes con riesgo medio la presentan

en un 60%, y en pacientes con riesgo alto un 59%.

Es frecuente que los pacientes no presenten foco clinico a su ingreso, ya que la respuesta
inmune se encuentra disminuida y los datos de infeccidn pueden encontrarse enmascarados
3 . En nuestro estudio esto se present6 en un 39.5% de los ingresos.

De los pacientes que presentaban algun foco evidente, el principal fue neumonia con un
26.5% de los casos, similar a un estudio realizado en el Hospital Infantil de México, con un

30% de pacientes con este foco clinico®
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Otros focos clinicos reportados al ingreso fueron mucositis (15.5%), Gastroenteritis (5%),
Colitis neutropénica (3.5%), entre otros (8%).

La presencia de choque al ingreso es un dato de mal pronostico, segun la escala de PEWS,
corresponde a los pacientes clasificados como riesgo alto, se reportaron 21% del total de

ingresos con esta clasificacion®.

Como se menciono anteriormente los signos y sintomas de infeccion son frecuentemente
alterados por la respuesta inmune disminuida, lo cual puede favorecer el retraso de
tratamiento antibiotico. En nuestra poblacidn se report6 que el 54% de los pacientes recibe
antibiéticos en los primeros 60 minutos de ingreso, contando el tiempo desde su ingreso a
Triage. Un 43% reciben su administracion de 60 a 120 minutos posterior a ingreso y un 3%

en mas de 120 minutos.

Comparamos el grupo que recibe el tratamiento recomendado segun el riesgo asignado en
funcién del tiempo de administracion, tomando como tiempo adecuado los primeros 60
minutos de ingreso. Se encontré que en los pacientes que recibieron el tratamiento
recomendado fuera del intervalo de tiempo ideal, un 62.1% presentaron complicaciones.
Estos hallazgos coinciden con diversos estudios, entre ellos uno mencionado previamente
realizado en Brasil, el cual reporta que con cada hora que se espera para la administracion

de antibidticos, aumenta el riesgo de mortalidad hasta un 18% 3+

En nuestro caso, de implementar la Escala de PEWS, la eleccion de antibidtico se basaria
en el riesgo asignado a su ingreso a urgencias, ya que analizamos los esquemas antibidticos
administrados en estos pacientes el esquema antibiotico méas utilizado en este grupo de
pacientes fue Cefepime + Amikacina con un 67%, seguido por la eleccion de un
carbapenémico + Vancomicina 18%. Algunos de los otros esquemas antibioticos utilizados
son Ceftriaxona + amikacina (2.5%), Clindamicina + ceftazidima (2.5%), cefepime +
clindamicina (1.2%), imipenem amikacina (1.2%). También se reportd inicio de
monoterapia en un 3%, y el uso de antimicAtico como monoterapia en un 1%. S6lo un 2.5%
reportd tratamiento ambulatorio, los cuales se estadificaron en riesgo bajo, con una

evolucion favorable.
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De acuerdo al riesgo asignado y tratamiento antibidtico sugerido encontramos que en los
pacientes de riesgo medio un 100% recibid el tratamiento correcto. En pacientes con riesgo

alto un 87.5% recibieron tratamiento adecuado.

Si bien un gran porcentaje de los pacientes recibié tratamiento recomendado, basado en las
guias IDSA (Infectious Deseases Society of America), las cuales recomiendan cobertura
antipseudomonas asi como gram negativos * hay un 15% que no recibe tratamiento
recomendado, en ellos, se reportd un 75% presentd complicaciones. Asimismo, los
pacientes de riesgo alto que recibieron tratamiento no recomendado (12.5%) durante su

internamiento requirieron escala de tratamiento antibiotico.

En pacientes que recibieron un tratamiento no recomendado para su riesgo, y fuera del

tiempo ideal, un 63.3% presentd complicaciones.

El promedio de estancia intrahospitalaria fue de 7 a 14 dias en un 49% de los pacientes, de

los cuales un 56% eran de riesgo medio y un 41% de riesgo alto.

Se documento que del total de ingresos a urgencias solo un 5% ingres6 a UTIP, sin
embargo, un 21% fueron clasificados como riesgo alto, los cuales eran candidatos para
ingreso a esta sala, lo cual nos lleva a una deficiente valoracion a su ingreso, empeorando

su pronaostico.
9 Conclusiones

En este estudio se encontré que la mayoria de los pacientes oncoldgicos con fiebre y
neutropenia ingresan sin foco clinico evidente, lo cual pudo retrasar el inicio de tratamiento
antibiotico, si bien un alto porcentaje recibio el tratamiento en un tiempo adecuado, se

corrobord que las complicaciones aumentan si no se administra de manera oportuna.

Un grupo significativo de los pacientes que se incluyeron en este estudio se encontraban en
fases intensivas de tratamiento de la patologia de base, lo cual debe llevar a considerar una
profilaxis en pacientes que se encuentran en dichas fases de tratamiento, lo cual podria

disminuir hospitalizaciones y costos.
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Se observd también que las complicaciones son comunes en los pacientes con un
tratamiento no recomendado para el riesgo asignado, ademas que durante su estancia se

requirié escala de tratamiento antibidtico.

Un alto porcentaje fue clasificado como alto riesgo (66%), segun las recomendaciones al
uso de la escala PEWS este grupo debe ser valorado y tratado en la UTIP, sin embargo,

solo un 27% de los pacientes con alto riesgo recibieron este manejo.

Algunos resultados no son significativos estadisticamente, debido a una muestra de

pacientes pequefia, sin embargo los porcentajes coinciden con reportes de la literatura.

Es por ello que se sugiere el uso de la Escala de PEWS modificada, ya que con criterios
clinicos simples (evaluacion del estado neurologico, hemodindmico y respiratorio) el
médico residente puede clasificar rapidamente al paciente, dar un tratamiento adecuado, y
tendra un plan a seguir, solicitando de manera oportuna valoracion de ingreso a Terapia
intensiva, en caso de que se requiera. Esto mejorara la intervencion y evolucion de los
pacientes, lo cual conllevaria a un mejor pronéstico, disminucion de dias de estancia
intrahospitalaria y se reducirian costos de manera significativa, esto comparando a futuro la

evolucion de los pacientes al usar esta Escala al ingreso a Urgencias.
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11. Anexos
Tabla 6. Escala PEWS

Tabla 7. Algoritmo de uso de antibiéticos

INOOFUNTOSINNN = s<puntos NNNSSEUNTOSENNNN

Riesgo bajo Riesgo medio Alto riesgo (Choque
séptico)
-Cefepima + amikacina -Cefepima + amikacina | -Imipenem/ meropenem +
-Signos vitales cada4 a6 | - Signos vitales cada 2 vancomicina
horas horas -Signos vitales horarios
Valoracion por UTIP

49
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