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RESUMEN

Introduccidn: La infecciones asociadas a fiebre y neutropenia en el paciente oncolégico
constituyen una urgencia oncolégica frecuente; en nuestro hospital ésta complicacion se
presenta hasta en el 43% de los pacientes con tumores sélidos. El conocimiento de los
gérmenes aislados propios de cada hospital ayuda a implementar un tratamiento empirico
oportuno y eficaz.

Objetivos: Analizar los agentes etioldgicos su asi como el curso clinico y frecuencia de
las infecciones asociadas a fiebre y neutropenia en los pacientes con tumores sélidos en
el Hospital del Nino DIF de Pachuca. Asi como determinar el patron de sensibilidad y
resistencia de los agentes etiolégicos aislados.

Material y métodos: Se analizaron de manera retrospectiva 212 expedientes del Hospital
del Nifo DIF de los pacientes con tumores sélidos que hayan presentado la definicion
operacional de infeccién durante un periodo comprendido de enero del 2006 a octubre del
2014

Resultados: Se encontro que el 43% de los pacientes con tumor sélido presentaron uno
o mas episodios de infeccidn (neutropenia y fiebre); con una relacién de 2.4 eventos por
pacientes. El rabdomiosarcoma fue el tumor con mas numeros de eventos, seguido del
osteosarcoma, linfoma no Hodgkin y sarcoma de Ewing. Los factores de riesgo mas
frecuentes en nuestra poblacion fueron el antecedente de administracion de
quimioterapia, presencia de catéter venoso central, conteo plaquetario <50 000/mm3 y la
presencia de metastasis. El 58% no presentaron foco de infeccion. La mucositis fue la
causa mas frecuente en los pacientes con foco clinico. El 31% presentd infeccion
nosocomial. El 78% egres6 a su domicilio y de estos el 48% lo hicieron en menos de 7
dias. Se registraron complicaciones en 24%, el choque séptico fue la principal causa. Se
registro la presencia de bacteriemia en 21.5% (45 eventos). Los gérmenes aislados con
mayor frecuencia fueron los bacilos gramnegativos, siendo Escherichia coli el mas
frecuente. El porcentaje de resistencia de los bacilos gramnegativos a ceftriaxona fue del
38%; con sensibilidad del 100% a amikacina, imipenem y meropenem; y 87% a cefepime
y ciprofloxacino y 83% a cefotaxima. Los cocos grampositivos fueron resistentes en un
75% a clindamicina; con sensibilidad del 100% a vancomicina, rifampicina, teicoplanina y
linezolid.

Conclusiones: Los episodios infecciosos con fiebre y neutropenia son frecuentes en los
pacientes con tumores sélidos del Hospital del Nino DIF. El diagndstico infectologico mas
frecuente es fiebre sin foco infeccioso evidente. El tumor que presenté mas eventos de
infeccion fue el rabdomiosarcoma. El porcentaje de infecciones nosocomiales observadas
en este estudio es similar a las cifras reportadas por otros centros hospitalarios. La
complicacion mas frecuente fue el choque séptico. El agente etiologico mas frecuente son
los bacilos gramnegativos, siendo Escherichia coli la mas comun. Existiendo cada vez
mas, resistencia a las cefalosporinas de 3ra generacion y lincosamidas; sin embargo no
se logré la toma de sensibilidad a todas las cepas, por lo que el reporte se debe tomar con
reserva.



ABSTRACT

Introduction: Infections associated with fever and neutropenia in patients with cancer are
a common oncologic emergencies; in our hospital represents 43% of patients with solid
tumors. Knowledge of own isolated pathogens in hospital helps implement timely and
effective empiric treatment.

Objectives: Analyze the etiologic agents and their clinical course and frequency
associated with fever and neutrgpenia in patients with solid tumors and infections in the
Children's Hospital of Pachuca DIF. And dermine the pattern of sensitivity and resistance
of the isolated bacteria.

Material and methods: We retrospectively analyzed 212 files DIF Children's Hospital of
patients with solid tumors who submitted the operational definition of infection over a
period from January 2006 to October 2014.

Results: We found 43% of solid tumor patients had one or more episodes of infection
(neutropenia and fever); with a relation of 2.4 events per patient. Rhabdomyosarcoma
tumor was the most number of events, followed by osteosarcoma, No Hodgkin Lymphoma
and Ewing's sarcoma. The most common risk factors in our population were history of
chemotherapy, presence of central venous catheter, platelet count <50,000 / mm3 and the
presence of metastases. 58% had no source of infection. Mucositis was the most common
cause in patients with a clinical focus. 31% had nosocomial infection. 78% egress to his
home and of these, 48% did so in less than 7 days. Complications occurred in 24%, septic
shock was the main cause. The presence of bacteremia occurred in 21.5% (45 events).
The most frequently isolated bacteria were gram-negative bacilli, Escherichia coli being
the most frequent. The resistance of gram-negative bacilli to ceftriaxone was 38%; with
100% sensitivity to amikacin, imipenem and meropenem; and 87% to cefepime and
ciprofloxacin and 83% to cefotaxime. Positive cocci were resistant 75% to clindamycin;
with 100% sensitivity to vancomycin, rifampicin, teicoplanin and linezolid.

Conclusions: Infectious episodes with fever and neutropenia are frequent in patients with
solid tumors in Children's Hospital DIF. The most frequent diagnosis patient's infection is
fever without obvious source of infection. The tumor presented more events of infection
was rhabdomyosarcoma. The percentage of nosocomial infections observed in this study
is similar to the figures reported by other hospitals. The most common complication was
septic shock. The most common etiologic agents are gram-negative bacilli, Escherichia
coli being the most common. Existing increasingly resistant to 3rd generation
cephalosporins and lincosamides; however taking all strains sensitivity was not achieved,
so the report should be taken with reserve.



MARCO TEORICO

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), defina al "cancer" como un término
genérico para un grupo de mas de 100 enfermedades malignas que pueden afectar a
cualquier parte del organismo'; es la generacion rapida de células anormales
diseminandose a otros érganos dando lugar a formacion de metastasis?. El factor causal es
multifactorial, mutaciones somaticas en 85% de los casos y 15% transmitido por genes;
existe evidencia que es resultado de mutaciones en el acido desoxirribonucleico (ADN) de

células tumorales®.

Todos los tipos de cancer, tienen un proceso patolégico comun, las células
cancerosas, crecen descontroladamente, adquiriendo la capacidad de invadir 6rganos
vecinos proceso denominado metastasis. A medida que el cancer se va extendiendo,
consume cada vez, mayor parte de los nutrientes y destruye érganos, huesos y debilita sus

defensas contra otras enfermedades®.

El cancer infantil representa un grave problema de salud publica. Es la segunda
causa de muerte en nifos de 5 a 14 afos, segun el Sistema Nacional de Informacién en
Salud. En el pais se registran mas de 4,000 casos al afoy, globalmente, esta cifra asciende
a 175,000, segun cifras del proyecto GLOBOCAN 2008, de la Agencia Internacional de
Investigacién sobre Cancer (IARC, por sus siglas en inglés) perteneciente a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)°.

Antecedentes Historicos

Una de las primeras evidencias de cancer que se tienen registradas son de masas
tumorales encontradas en los huesos fosilizados de hombres prehistéricos que datan de
hace mas de 1.5 millones de anos. Se tienen registros de momias egipcias con carcinoma
nasofaringeo y sarcoma osteogénico que datan de hace 5 000 afios aproximadamente.
Fueron los egipcios que reconocieron por primera vez que habia distintos tipos de tumores,

los cuales debian ser tratados de formas distintas.

Hipocrates (460-370 A.C.), en Grecia, le dio el nombre de “oncos” a las masas tumorales y

uso por primera vez el término carcinoma (cangrejo); asi mismo observé que mientras



algunos tumores eran extraidos facilmente, otros tipos de tumores eran tratados con mayor
éxito si se les untaban lociones que contenian cobre, plomo, azufre o arsénico.

El fendbmeno de la metastasis (meta, mas alla; stasis, alojamiento) fue reconocido por
Galeno alrededor del afio 200 A.C. Fue hasta el siglo XIX (D.C.) que, gracias al microscopio,
personas como Johannes Miiller y Kart von Rokitanski le otorgaron al cancer su base como

enfermedad celular®.

Introduccion

En los ultimos 2 decenios, los avances en el tratamiento del nifio con cancer han
mejorado la calidad de vida y el tiempo de supervivencia. Sin embargo, la terapéutica de
las complicaciones de esta entidad patologica constituye un dilema para el médico tratante
que debe enfrentar estas situaciones, ya que la atencion adecuada y temprana evita que
estas complicaciones puedan ser letales o, en su defecto, que queden secuelas. Dentro de
estas complicaciones se encuentran las urgencias oncolégicas, la mas frecuente y causante

de mortalidad son las infecciones’.

Las urgencias oncoldgicas pueden ocurrir en cualquier momento durante el curso
de un nifio de la atencién para el cancer. Algunas ocasiones son la manifestacion inicial de
cancer o se desarrollan a medida que se hace el diagnoéstico, otros surgen como
consecuencia de la terapia, y algunos la desarrollan en el momento de la progresion del

cancer o recurrencia.

Las urgencias oncologicas se clasifican en: urgencias hematoldgicas, urgencias

metabdlicas, urgencias compresivas y urgencias infecciosas.’

Dentro de las urgencias hematoldgicas (que son las mas frecuentes) se encuentra
la anemia, trombocitopenia, hiperleucocitosis, leucopenia, neutropenia, trombocitosis y
coagulacion intravascular diseminada (cid); dentro de éstas la urgencia hematoldgica mas
frecuente es la anemia, sin embargo la toxicidad hematoldgica mas frecuente es Ia
neutropenia tanto por la falta de produccién medular como por la aplicaciéon de

quimioterapia.



Las urgencias metabdlicas en pediatria corresponden al sindrome de lisis tumoral,
hipercalcemia, hipocalcemia, acidosis metabdlica y secrecion inapropiada de hormona

antidiurética.

En las urgencias compresivas se incluyen el sindrome de vena cava superior,
sindrome de mediastino superior, sindrome de compresiéon radicular y taponamiento

cardiaco.

Se considera que después de las urgencias hematolodgicas las infecciosas son las
que siguen en frecuencia. Estas se deben principalmente a inmunosupresién consecutiva
al tratamiento antineoplasico, la cual se acompana de alteraciones en la funcién celular
tanto de las células t como de las b. Los pacientes son sensibles a presentar anomalias
sistémicas, ya sea por bacterias o por hongos. Estas son las siguientes: neutropenia y

fiebre, sepsis y choque séptico’.

Las urgencias oncolégicas quizas aparezcan solas o varias al mismo tiempo. Por
eso es importante que la terapéutica de las mismas sea ampliamente conocida por todos

los médicos que estan involucrados en el tratamiento del paciente oncolégico.

Debido a que los signos y sintomas de inflamacién son minimos o estan ausentes
en los pacientes gravemente neutropénicos, la identificacion de un proceso infeccioso en
este tipo de pacientes es dificil. Aproximadamente en el 50% de los casos se localiza la

infeccion y sélo en un 20% a 30% se identifica el agente etioldgico causante de la misma®.

En la década de los 90°s se acuian los conceptos de neutropenia febril con alto y
bajo riesgo de cursar con una infeccién bacteriana invasora® esto se realiza ya que el
abordaje terapéutico tradicional de los pacientes pediatricos con cancer era el ingreso
hospitalario a todos con la aplicacién de antimicrobianos de amplio espectro; al realizar
dicha distincion en bajo y alto riesgo logran identificar aquellos que requieren de terapéutica
hospitalaria y disminuir efectos adversos de los medicamentos intravenosos y la morbilidad

en los pacientes con bajo riesgo los cuales pueden llevar un tratamiento intradomiciliario®.



Definiciones de tumores sélidos:

Tumores sdlidos: Presencia de masa sélida formada por células neoplasicas, ubicada en

cualquier sitio anatémico. Entre ellas tenemos en pediatria®:

Tumores del sistema nervioso central (SNC)

Los tumores del SNC ocupan el segundo lugar en frecuencia y representan un 20% del total
de procesos malignos. Bioldgica e histolégicamente son un grupo heterogéneo de lesiones;
varian desde grados bajos de malignidad, curables con medidas quirtrgicas locales, hasta
altos grados de malignidad, con frecuentes diseminaciones por el neuroeje y a menudo con
prondstico fatal a pesar de la aplicacion de todo tipo de medidas terapéuticas. Un 50% son
de localizacién infratentorial (cerebelo y cuarto ventriculo). Un 20% ocupan la region
selar/supraselar y/o diencefalica. El 30% restante ocupa areas supratentoriales.
Histologicamente se dividen en tumores gliales (astrocitomas y ependimomas) y tumores
no gliales (meduloblastoma y otros tumores neuroectodérmicos primitivos); existen formas
mixtas con elementos neuronales y gliales (ganglioglioma) y una miscelanea compleja
(craneofaringioma, meningioma, germinales o tumores del plexo coroideo). En general los
resultados terapéuticos en nifios afectados con tumores del SNC estan por debajo de la
media de supervivencia respecto a otras enfermedades malignas, especialmente en el

grupo de lactantes y/o nifios con tumor neuroectodérmico primitivo supratentorial.

Linfoma de Hodgkin®

Neoplasia del tejido linfoide (nédulos linfaticos y bazo) caracterizada por la proliferacion de
linfocitos, histiocitos, células inflamatorias y presencia de células caracteristicas de origen
monoclonal (Células de Reed-Sternberg). Caracterizado por la presencia de
adenomegalias las cuales son de caracteristicas no inflamatorias siendo de mayor tamafo
a lo esperado; pueden cursar con hepatomegalia o esplenomegalia, asi como sintomas B
como fiebre >38°C, pérdida de peso del mas del 10% en 6 meses, diaforesis nocturna,

astenia, adinamia, fatiga.

Linfoma No Hodgkin

Son una serie de enfermedades neoplasicas derivadas del tejido linfoide que se originan en
los érganos del sistema inmune (timo, bazo, ganglios y placas de Peyer). Es el tumor de
mas rapido crecimiento en pediatria duplicando su tamario en 48hrs, dentro de las estirpes

mas comunes se encuentra el Linfoma de Burkitt, Linfoma linfoblastico y el Linfoma
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anaplasico de células grandes, el Linfoma de Burkitt afecta principalmente las placas de
Peyer por lo que su diagndstico es mediante la palpacion de una masa a nivel abdominal,
el segundo lugar donde se encuentra es en el anillo de Waldeyer. A su diagndstico se
encuentra como una gran masa abdominal encontrandose en algunos casos datos de

Obstruccion Intestinal.

Neuroblastoma

Es el tumor solido extracraneal mas tipico de la infancia. Es un tumor que secreta
catecolaminas debido a que deriva de las células primordiales de la cresta neural. Estas
células normalmente dan origen a las glandulas suprarrenalesy a las cadenas ganglionares
simpaticas. Su probabilidad de supervivencia guarda una estrecha relacion con diversos
factores prondstico, entre los que cabe destacar la edad del nifio, el estadio tumoral, la

amplificacion del N-MYC y la clasificacion histopatoldgica.

Nefroblastoma

Eltumor de Wilms (nefroblastoma) es el tumor maligno primario de rifién derivado de células
embrionarias renales. Es la entidad maligna de mejor prondstico en la infancia. Las tasas
de supervivencia estan en un 93% de los casos. Debe tenerse especial cuidado con las
formas de mal prondstico (histologia desfavorable/estadios avanzados). Su diagnostico se
realiza clinicamente con la palpacién de una masa abdominal, hematuria microscépica o
macroscopica, la presencia de Hipertension Arterial sélo se presenta en el 25% de los

casos.

Rabdomiosarcoma

Tumor maligno que deriva de células mesenquimatosas que daran origen a musculo
esquelético. Representa el 7% de los tumores soélidos en nifios de 0 a 14 afnos. Existen 4
localizaciones anatoémicas de la enfermedad tipicas: cabeza y cuello (35-40%), tracto
genitourinario (20%), extremidades (15-20%) y tronco (10-15%). Mas del 50% de los
pacientes llega a curarse. El prondstico viene condicionado por el estadio de la enfermedad

en el momento del diagnostico.



Osteosarcoma
Principal tumor éseo maligno; representan el 5,6% de los tumores malignos pediatricos. Se
desarrolla en las 2 primeras décadas de la vida (prevalece en adolescentes). La localizacion

primaria habitual son las metafisis de huesos largos.

Sarcoma de Ewing

El sarcoma de Ewing tiene predileccién por la segunda década de la vida, y es excepcional
por debajo de los 5 afos y por encima de los 30 afios. Generalmente se desarrolla en
diafisis de huesos largos, si bien en un 50% de Ilos casos asienta en huesos planos (pelvis,
costillas). Existe una forma extradsea, que cuando crece en la pared toracica se denomina

tumor de Askin.

Tumores hepaticos.

Los tumores primarios de higado se presentan en un 0.5 a 2% de los tumores malignos de
la edad pediatrica. EI 57% de estos tumores son malignos y el 60% de los benignos son
hemangiomas o hamartomas, la mayoria de estos se presentan en los primeros seis meses
de vida. El hemangioma cavernoso y el hemangioendotelioma son las dos lesiones
benignas mas frecuentes. El hepatoblastoma es el tumor hepatico maligno primario mas
frecuente, es un tumor embrionario que presenta un modelo parenquimatoso epitelial
derivado d las células precursoras de los hepatocitos; el cual se presenta clinicamente
como una masa palpable asintomatica. La supervivencia media del hepatoblastoma es del

70% de los casos. La supervivencia media del carcinoma hepatocelular es del 25%.

Tumores de células germinales

Los tumores de células germinales constituyen el 2% de las neoplasias malignas de Ia
infancia. Se localizan tanto en la zona gonadal (ovario y testiculo) como en una variedad de
localizaciones extragonadales. Histoldgicamente se reconocen 5 tipos diferentes y con
frecuencia son lesiones mixtas. Los factores prondsticos mas importantes son el estadio
tumoral en el momento del diagnostico (un 90% en los localizados frente a un 20% en los
metastasicos; supervivencia mayor de 5 afos) y el subtipo histolégico. Los de mejor

prondstico son los germinomas (90%) y los de peor el coriocarcinoma (25%)°.
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Infecciones en nifios con Cancer

Los nifios con cancer presentan diferente tipo y gravedad de inmunocompromiso,
ya sea por su enfermedad de base o por los tratamientos que reciben. La presencia de
neutropenia febril constituye una complicacion frecuente y una emergencia infectologica.
Se estima que un nifio con una leucemia linfoblastica aguda (LLA) pude presentar alrededor
de seis episodios de neutropenia febril, en los pacientes con tumores sélidos dependera del
tipo de tumor asi como la estadio en que es diagnosticado, apertura de la piel por el mismo
tumor entre otros. Las infecciones representan las complicaciones mas frecuentes en todos
estos pacientes y producen una significativa morbi-mortalidad. El abordaje diagnostico,
terapéutico y las medidas de prevencion de las infecciones en forma apropiada constituyen

un desafio para todo el personal de salud que trata a diario a estos enfermos’®.

La neutropenia es un desorden de los granulocitos que se manifiesta con una
disminucion de la cuenta de neutrdfilos. Las principales causas se deben a enfermedades
infecciosas, desérdenes hematoldgicos y procesos oncoldgicos malignos, dependiendo de

la duracion, puede ser aguda o cronica.™

Los neutréfilos son un componente vital del sistema de defensa del huésped, el
riesgo de infeccion por diversos microorganismos, sobretodo bacterias y hongos, se
incrementa si el nUmero de neutrofilos totales disminuye a menos de la cifra de la poblacion
normal, lo cual se conoce como neutropenia o granulocitopenia; se consideran valores
normales mas de 2 000 células por mm3. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
descrito un sistema para conocer los diversos grados de neutropenia, con base en el conteo
absoluto o total de neutréfilos, que se obtiene al sumar el porcentaje de neutréfilos
segmentados y los neutréfilos en banda, para obtener un porcentaje de neutréfilos totales:
este porcentaje se multiplica por el conteo total de leucocitos, de lo cual se obtiene la cifra
total o absoluta de neutrdfilos; una vez obtenida esta cantidad se define el grado de

neutropenia con base en la clasificacion de la OMS™"2,

Clasificacion de Neutropenia segun la OMS'2:
Grado I: NT < 2 000 células/mm3

Grado Il: NT < 1 500 células/mm3

Grado Ill: NT < 1 000 células/mm3

Grado IV: NT < 500 células/mm3
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El conteo de neutréfilos se reduce dada la mielotoxicidad favorecida por los agentes
quimioterapéuticos de manera progresiva, hasta alcanzar su maximo (denominado nadir),
el cual esta dado cuando se llega a cifras mas bajas de neutrdfilos; tales cifras suelen
obtenerse aproximadamente en los primeros 10 a 14 dias posteriores a la aplicacién de la
quimioterapia; sin embargo, depende del tipo, la dosis y la combinacion de la quimioterapia

utilizada.

La recuperacion medular después del tratamiento citotdxico en estas circunstancias,
tiende a ocurrir entre el dia 10 y el 14 después de la aplicacion de la quimioterapia; esto se
manifiesta por incremento de los monocitos en sangre periférica y del conteo de
reticulocitos; posteriormente, ocurre aumento de neutréfilos y, al final, como evidencia de

recuperacion medular, se incrementaran las plaquetas’?.

Neutropenia severa: Es la cuenta absoluta de neutréfilos menor a 500 células/mm?
0 una cuenta absoluta de neutréfilos que se espera que baje a menos de 500 células/mm?
en las siguientes 48 horas'. Dicha neutropenia es considerada un criterio de alto riesgo

para infeccion a cualquier nivel (fiebre y neutropenia).

El término de neutropenia profunda se utiliza para designar a la cuenta absoluta de

neutrofilos <100 células/mm?. Lo anterior preferentemente obtenido del conteo manual.™

La fiebre en el paciente oncolégico se debe a diversas causas, sin embargo puede
ser el Unico signo de una infeccion de base severa ya que en estos pacientes, los sintomas

y signos tipicos de inflamacién estan atenuados o ausentes. ™

Fiebre: En un paciente oncolégico se define como el registro de una temperatura
oral o equivalente en una sola medicién de >38.3°C o una temperatura oral de >38°C

durante al menos 1 hora continua. 13- 1415, 16.

Otros autores la definen como una medicién de temperatura axilar de 38.5°C o mas;

o dos 0 mas mediciones de >38°C en un periodo de dos horas'” 8.

En México la fiebre relacionada a neutropenia se define como una temperatura >
38.3°C de mas de una hora de duracion, o 2 mediciones de 38°C espaciadas por al
menos una hora, con un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) menor a 500 células/mma3
o cuando se espere que la cifra descienda a este valor en las préximas 48 horas. La

presencia de neutropenia y fiebre se relaciona con alto riesgo de infeccién bacteriana
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grave y sepsis. El riesgo de infeccion aumenta a medida que el numero de neutréfilos

disminuye'®

Posibles causas de fiebre en pacientes con cancer y neutropenia:

- Trastorno infeccioso: Es la infeccion como tal donde se divide por las
manifestaciones clinicas en:
o Infecciones fundamentadas clinicamente o con foco clinico:
Comprenden alrededor del 25% de todos los episodios febriles.
o Infecciones con fundamento microbioloégico: Cuando puede aislarse el
agente causal, conforma casi el 30% de todos los episodios febriles.
o Fiebre sin foco identificado: Encontrandose casi el 45% de los episodios

febriles?.

Asi también se divide por agente etiolégico:
o Bacteriana
o Viral
o Micética

o Parasitaria

- Trastorno no infeccioso?® ?':
o Por el tumor: Por actividad tumoral. Estas pueden ser por:
»  Necrosis
= |iberacion de citosinas
* Hemorragia: Hemorragia en espacios cerrados.
= Pirégenos: Absorcion pasiva de productos bacterianos pirégenos de
la luz intestinal a través de la superficie de la mucosa del intestino
dafiada por la terapéutica citotoxica.
= Vasculitis (tromboflebitis)
= Obstruccion
o Otras causas no relacionadas con el tumor?® 2!
= Medicamentos: Dosis altas de ARA-C, Anfotericina B, entre otros.
= Estados concomitantes
= Transfusion de hemoderivados: Concentrado eritrocitario,

plaguetario.
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Debido a que la fiebre puede ser el tinico dato de infeccion, con frecuencia es dificil
para el clinico conocer con exactitud si el episodio febril se origina de un trastorno
infeccioso, y mas problematica aun es la ubicacion del mismo, ya que debido a la
inmunodeficiencia, el enfermo casi nunca manifiesta nilocaliza el episodio infeccioso debido

a la escasa respuesta inflamatoria ante la infeccion 20,

La aparicién de fiebre debe considerarse un indicador de infeccién hasta demostrar

lo contrario™.

La mayoria de las infecciones en sujetos neutropénicos se produce a causa de
microorganismos que colonizan las superficies epiteliales, como piel y mucosas

gastrointestinal y respiratoria (altas y bajas).

Se debe buscar de modo intencionado tanto en el interrogatorio como en la
exploracion fisica datos que nos hagan sospechar el foco infeccioso; dentro de estas

patologias se encuentran:

Bacteriemia: Crecimiento de un organismo, que no sea considerado como

contaminante en un hemocultivo durante un episodio febril?2.

La frecuencia de bacteriemia en el enfermo neutropénico febril es de 10 a 30%.
Puede ser primaria (en la que no se conoce su origen) o secundaria (hay un foco infeccioso

evidente)™ %,

Los sitios con infeccién mas frecuentes que generan bacteriemia son: pulmones
(neumonias), cavidad oral (mucositis), vias gastrointestinales (en particular colitis

neutropénica), piel y tejidos blandos, asi como relacionadas con catéteres intravasculares.

El diagnéstico especifico se realiza al efectuar el hemocultivo, cuya muestra ha de
obtenerse de manera idénea antes de la utilizacién de cualquier antibiético en caso de que
el paciente tenga un catéter central se recolecta la muestra de cada uno de los Iimenes y
periférica; la cantidad de la muestra varia de acuerdo al sistema de hemocultivo utilizado,

pero por lo general va de 1 a 5ml.
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Se han encontrado como agentes causales de las Bacteriemias a cocos
grampositivos como Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis, especies
Enterococcus, Streptococcus viridans y Streptococcus pneumoniae, asi como bacilos
gramnegativos como Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Escherichia coli, especies
de Enterobacter, Serratia marcescens, especies de Citrobacter y de Proteus, bacilos no
fermentadores como Pseudomonas aeruginosa, especies de Acinetobacter, Burkholderia

cepacia, Stenotrophomonas maltophilia®.

Cuando la neutropenia es grave y prolongada (mayor a 2 semanas) hay que
considerar la presencia de Candida™. Hoy en dia ésta constituye una de las 5 principales
causas de infeccion hospitalaria, con tasas de mortalidad de casi 40 a 60%. Otros factores
para candidemia son el uso de esteroides, presencia de catéter central, utilizacion de
antimicrobianos de amplio espectro, alimentacion parenteral. Si bien el hallazgo de
candidemia no es un factor de mortalidad mas alta, sin embargo lo es el retraso en el
tratamiento especifico, ya que por desgracia no todas las candidemias se diagnostican en
vida. Asi también ha surgido una transicion en el tipo de Candida, ya que se ha encontrado
que anteriormente la causa mas frecuente era la Candida albicans, actualmente se han
encontrado incremento en la frecuencia por Candida no albicans siendo cepas mas
invasoras con mayor resistencia antimicética (predominio de Candida tropicalis, Candida

glabrata 'y Candida krusei).

Tratamiento: La terapéutica se dirige al uso de antimicrobianos contra el foco
infeccioso que origino la bacteremia, en caso de no encontrar el agente causal el
tratamiento sera empirico, pero ofreciendo siempre proteccion contra agentes
gramnegativos, con la consideracién de la presencia de Pseudomonas aeruginosa y
enterobacterias. Para ello se sugiere usar una cefalosporina de tercera o cuarta generacion,
o carbapenémicos con o sin sinergia con aminoglucoésidos. El uso de vancomicina no debe
establecerse de manera sistematica a menos que el foco infeccioso sea el catéter central,

mucositis extensa o infeccion grave de piel y tejidos blandos?“.

Casi siempre la duracion del esquema antimicrobiano es de 10 a 14 dias; evaluando
la evolucion del paciente, estado clinico, desaparicion de la fiebre, hemocultivo de control

negativo, curacién clinica de la bacteremia, recuperacion medular, etc'.
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Cuadros Infecciosos Especificos:

Infecciones relacionadas a catéter

A partir de la introduccion de catéteres a largo plazo el tratamiento intravenoso en
pacientes con cancer ha sido favorecido de modo radical, no obstante estos dispositivos
también han incrementado la morbimdrtalidad, ya que en mas del 15% de estos catéteres
se presentan complicaciones, de las cuales la infeccion es la mas frecuente™3.

Hay varios sitios de entrada para los microorganismos; el principal es en el lugar de
insercion del catéter, ya sea una inoculacion en el momento de ésta, o bien durante la
manipulacién incorrecta, en el cual se involucran especialmente los microorganismos de la
piel del sujeto (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus), o bien agentes
colonizadores de las manos del mismo personal de salud que maneja los catéteres
(Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, enterobacterias, enterococos,

especies de Acinetobacter, entre otros)?*.

Otras vias son la superficie externa del catéter (infeccidn extraluminal); la superficie
interna del catéter (infeccion intraluminal), la cual principalmente se origina de la
manipulacion de los conectores, contaminacion de las soluciones infundidas, previamente
contaminadas, y que de modo secundario infecten el catéter (alimentacioén parenteral,
medicamentos, soluciones, hemoderivados, etc). Otra forma es por la presencia de
bacteriemia-fungemia originada en otro sitio que en ocasiones puede contaminar el

catéter?.

Las infecciones pueden ser:
e | ocales: Infeccidon del sitio de insercion, celulitis, absceso subcutaneo, infeccion del
tunel.
e Sistémicas: Bacteremia-fungemia relacionada con catéter, sepsis vinculada con
catéter, tromboflebitis séptica, endocarditis; que se pueden acompanar de siembras

sistémicas como osteomielitis, embolias sépticas en piel, etc.

El cuadro clinico en las infecciones locales del catéter se pueden manifestar como
secrecion purulenta a través del sitio de insercion del catéter, celulitis con eritema,
induracion, dolor con secrecion purulenta o sin ella, que el proceso inflamatorio se localice

en los 2cm de didametro del sitio de insercion del catéter o de la aguja®.
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Datos de tunelizacion con la presencia de celulitis mayor a 2cm de diametro, con

extension a lo largo del trayecto subcutaneo.

Cuando el paciente se presente asintomatico con presencia Unica de fiebre, sin otros
datos que sugieran el sitio de infecciodn; si presenta catéter central debera sospecharse que
éste es el origen de la fiebre, sobre todo si presenta sintomatologia como fiebre o de
bacteremia al manipular el catéter. O bien con ayuda de los Hemocultivos que son el

estandar de oro?.

Una forma de diagnosticar y tener que el catéter central es el causante de la infeccion
es al retirar el catéter, y que el microorganismo aislado en el hemocultivo sea el mismo que
crezca en la punta de catéter con mas de 15 colonias?4. Diagnostico con catéter in situ se
realiza con los Hemocultivos positivos para el mismo microorganismo tomados tanto a nivel
central como periférico; determinando el origen de la infeccion al catéter central si el
crecimiento de colonias en el hemocultivo central es de al menos 4 veces mayor que el del
periférico; o bien la rapidez del crecimiento bacteriano; si el tiempo de diferencia de
crecimiento de hemocultivo central y periférico es de 2 horas se considera que el catéter es
la fuente de bacteremia. Para que este método sea valido los hemocultivos deben

obtenerse de manera simultanea y con el mismo volumen de sangre's.

Tratamiento: Antibioticoterapia y el retiro del catéter, sin embargo siempre hay que
individualizar la terapéutica en cada caso; tomando en cuenta si es una infeccién local o
sistémica, estado clinico del paciente y conteo de neutréfilos totales, presencia de
complicaciones (endocarditis, émbolos sépticos); microorganismo aislado, virulencia y
modelo de resistencia. Se puede iniciar tratamiento empirico si no se tiene el germen causal
cubriendo Staphylococcus y bacilos gramnegativos; casi siempre se inicia con dicloxacilina
0 vancomicina en combinacion con algun aminoglucosido o una cefalosporina de tercera
generacion, en caso de que el enfermo se encuentre bacteremico o con datos de toxicidad
sistémica la proteccion debe ser amplia y enérgica. Si el paciente con datos de deterioro
clinico o los cultivos persistan después de 48 a 72 horas a pesar del amplio esquema

antibiotico entonces se retirara el catéter?” 28,

Para conservar el catéter el paciente debe cumplir con ciertas condiciones: que el
paciente este estable hemodinamicamente, sin datos de sepsis ni de otra siembra

hematdgena distante, que no haya datos locales de infeccion, cultivos negativos a las 48 a
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72 horas de iniciar el tratamiento especifico; microorganismos potencialmente tratables y

de facil erradicacion?®.

Las indicaciones para retiro del catéter incluyen: que el paciente persista bacterémico
tanto clinica como bacteriolégico después de 48 a 72 horas a pesar de la terapéutica
antimicrobiana correcta; datos de tunelitis o absceso subcutaneo, celulitis con mas de 2cm
de extension; tromboflebitis sépticas, presencia de siembras hematdgenas (endocarditis,
tromboembolismo séptico, osteomielitis, otras); microorganismos dificiles de erradicar,
recurrencia de la infeccion cuando el antibiético se ha suspendido. Cuando la infeccién es
por especies de Candida el catéter debe retirarse ya que la mayoria de los casos la

candidemia persiste o recurre después del tratamiento antifingico® 24 2°,

Otitis Media Aguda

En pacientes con cancer la Otitis Media Aguda en ocasiones no es tan evidente
cuando hay neutropenia. Puede tratarse de otalgia Unicamente, siendo el unico dato,
aunqgue en la exploracion fisica solo se observe leve hiperemia de la membrana timpanica.
En relacion con la causa casi siempre se observan infecciones monomicrobianas los mas
frecuentes por Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae no tipificables,
Moraxella catarrhalis, también pueden hallarse microorganismos como Staphylococcus

aureus, enterobacterias, e incluso Pseudomonas aeruginosa™.

Sinusitis Aguda

La sinusitis puede expresarse dependiendo el grado de neutropenia, a un paciente
sin neutropenia los agentes que producen la sinusitis son los mismos que en un paciente
sin cancer; por lo tanto debera abarcarse Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae no tipificables, Moraxella catarrhalis, en el paciente neutropénico es posible
encontrar también Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, enterobacterias y
agentes anaerobios, sobretodo si el paciente tiene algun tipo de obstruccion (por el mismo
trastorno tumoral, dispositivos como sonda nasogdstrica, tubo nasotraqueal, etc)?'.
En los pacientes con neutropenia profunda y prolongada son en especial sensibles a las
sinusitis micéticas, el Aspergillus spp., especialmente el Aspergillus flavus, son los que
producen infecciones en esta localizacion con mas frecuencia, los cuales suelen generar
manifestaciones sumamente agudas y progresivas con rapidez, con importante destruccion

osea y facil diseminacion a nivel intracraneal a través de la placa cribiforme; a nivel clinico
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predomina el dolor facial, edema o induraciéon de la cara o del parpado, puede haber
halitosis, secrecion nasal purulenta, o sanguinolenta; cambios violaceos que pueden llegar

a ser escaras necroticas en narinas y paladar blando®.

En paciente con neutropenias graves pueden faltar los datos de inflamacion y
presentar Unicamente dolor o rubicuridez facial. Lo ideal es evaluarse con estudios de
imagen ya sean series radiograficas o de manera idonea cortes tomograficos o de

resonancia magnética?.

Neumonia

Grupo de infecciones que se presentan con mayor frecuencia®®. Los factores
predisponentes mas importantes de su aparicion comprenden neutropenia debida a
quimioterapia, alteracion en el niumero y funcién de los linfocitos, uso de esteroides,
afectacion de las barreras de piel y mucosas, asi como colonizacion de las mismas. Siempre
hay que evaluar el estado actual del sistema inmunitario, valorar si hay neumopatia previa,
detectar si hay otros factores que simulen neumonia (hemorragia, infiltracion tumoral,
radiacién, quimioterapia e insuficiencia cardiaca, etc), conocer los agentes epidemiolégicos
y los factores predisponentes, definir el tiempo de instalacién y de las manifestaciones
(manifestaciones rapidas se relacionan con agentes bacterianos gram positivos o
gramnegativos, incluso con agentes virales, si su evolucion es mas gradual y
manifestaciones inconstantes se relaciona con agentes atipicos (Mycoplasma, Chlamydia,
Nocardia, micobacterias, hongos filamentosos); definir la gravedad del cuadro, especificar
el tipo de sintomas respiratorios, evaluar si hay manifestaciones extrapulmonares, efectuar
valoraciones clinica y radiografica®. Las neumonias por virus del herpes se caracterizan
por tos seca, fiebre, dolor toracico, disnea, también puede referirse dolor lumbar o
abdominal. La neumonia por Pneumocystis jiroveci comprende a un cuadro subagudo, con
tos, fiebre de baja intensidad, disnea, taquipnea progresiva, insuficiencia respiratoria y

cianosis.

La radiografia de toérax para el diagnéstico de infeccion respiratoria baja tiene poca
sensibilidad **. Pese a esto, y dada la disponibilidad global de este examen en todos los
niveles de salud, se recomienda indicar la radiografia de térax en caso que el paciente

presente signos y/o sintomas de la via respiratoria’® > 14,
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Si se observan infiltrados localizados:

Precoces: Aparecen junto con la fiebre. Se debe iniciar el estudio con hemocultivos,
tincion de Gram directa y cultivo de secrecion respiratoria. La etiologia es
generalmente bacteriana, siendo los agentes mas frecuentemente
involucrados Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus
aureus, Klebsiella spp y Pseudomonas aeruginosa'®.

Refractarios: Definidos por la falta de respuesta clinica luego de 72 horas de
tratamiento antimicrobiano. Su presencia constituye una indicacion perentoria para
el estudio etiolégico con técnicas invasoras, como lavado bronco alveolar (LBA), de
preferencia, o biopsia pulmonar abierta en segundo lugar, procedimiento que
entrafia mayor riesgo en un paciente que habitualmente estad grave. Los
microorganismos involucrados son los mismos que en los infiltrados precoces,
sumandose otras bacterias como Mycoplasma pneumoniae, Mycobacterium spp,
Nocardia spp, Stenotrophomonas maltophilia y hongos como Aspergillus spp
y Pneumocystis jiroveci'.

Tardios: Son aquellos que aparecen mas alla del séptimo dia de tratamiento en la

evolucion de un episodio de neutropenia y fiebre. Es necesario aplicar en estas
circunstancias técnicas diagnosticas invasoras como lavado bronco alveolar (LBA)
0 biopsia pulmonar abierta. Los hongos son los agentes de mas alta sospecha

especialmente Aspergillus spp, pero también puede tratarse de otras especies

como Pneumocystis jiroveci, Fusarium spp, Mucor spp, etc'®.

Infiltrados difusos: Ya sean precoces, refractarios o tardios, los agentes mas
frecuentemente relacionados son virus respiratorios, como Virus Sincitial Respiratorio,
Adenovirus, Parainfluenza, Influenza, Metapneumovirus, otros agentes virales del grupo
herpes como CMV vy virus varicela-zoster, Pneumocystis jiroveci, Mycobacterium spp y

bacterias atipicas como Mycobacterium pneumoniae 'y Chlamydophila pneumoniae®.
Mucositis Oral
La mucositis es la alteracion que se produce sobre las mucosas corporales (desde

la orolabial hasta la anogenital) como consecuencia del tratamiento quimio y radioterapico.

La mucositis que aparece en los labios, la lengua, las encias, el paladar y la faringe

se denomina estomatitis. Se produce en un porcentaje que oscila entre un 30 y un 50% de
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los pacientes en tratamiento con quimioterapia y hasta en el 90 o 100% de los que reciben

radioterapia sobre la cavidad oral (principalmente si la dosis excede los 4.000-6.000 cGy).%’

La mucositis se produce por la destruccion de queratinocitos basales no pudiendo
realizar éstos su recambio, formando pseudomembranas por 1-2 semanas, periodo de
susceptibilidad a bacteriemia y sepsis; acontece después de 7-10 dias posquimioterapia,
cerca del peor momento del conteo de neutréfilos; la mucosa no queratinizada bucal es la

mas afectada. La mucositis es un proceso biologico de 4 fases mediadas por citoquinas®:

1. Fase inflamatoria vascular: causada por la liberacion de citoquinas inflamatorias del
epitelio.

2. Fase epitelial: debido a los agentes citotoxicos que actuan en la fase S del ciclo celular.
3. Fase ulcerativa/microbiolégica: ruptura de barreras mucosas (alto riesgo de infeccion).

4. Fase curativa: depende de la renovacion de las células de proliferacion y diferenciacion.

Los farmacos que mas frecuente causan mucositis oral son los del grupo de anti-
metabolitos como metotrexato, 5-fluorouracilo, citarabina, 6-mercaptopurina y otros como
melfalan, busulfan, ciclofosfamida, etoposido, doxorrubicina, arabindsido de citosina e
ifosfamida que contribuyen al dafio tisular. EI metotrexato y etopésido se secretan por
saliva, produciendo una mayor toxicidad oral. Aunque no todos los pacientes con
quimioterapia desarrollan mucositis, algunos autores han descrito la asociacion con factores

de riesgo que pueden incrementar su desarrollo®.

Se describe a la edad como un factor de riesgo, ya que los pacientes mas jovenes
tienen una tasa de mitosis epitelial mas rapida y mas receptora del factor de crecimiento
epidérmico en el epitelio. Otros factores como mucositis previa, desnutricion y neutropenia
grave, son importantes ya que hay mayor riesgo de colonizacion microbiana y fungica, y
aumento de citoquinas proinflamatorias en la mucosa oral. La etiopatogenia de las lesiones
orales en el paciente pediatrico oncolégico como la mucositis oral, aun no esta bien definida,
es una lesion frecuente posterior a la quimioterapia presentandose entre un 18%-20% en
el primer ciclo, el 50% de ellas requieren de intervencion médica de acuerdo a la

severidad®.
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Esofagitis

Algunos medicamentos quimioterapéuticos y la radiacion del mediastino pueden
originar esofagitis, siendo la Candida el agente infeccioso mas habitual, seguida por la viral
generada por herpes simple, la bacteriana y en ocasiones, por citomegalovirus. El cuadro
clinico se caracteriza por dolor o malestar retroesternal, disfagia, psialorrea, nauseas,
vomito. Puede coexistir con candidiasis oral, pero su ausencia no la descarta.
La causa precisa es dificil de establecer, por lo que al tener a un paciente con
sintomatologia caracteristica de esofagitis se recomienda el uso de antimicéticos de forma
empirica, s6lo en casos especiales (sobre todo en pacientes sin mejoria clinica posterior al
inicio de tratamiento antimicotico) se indica la realizacién de estudio endoscopico para una
visualizacion directa, obtencién de biopsia y cultivos. Es muy importante comentar que la
desaparicion de los sintomas no indica por necesidad la erradicacién de Candida; se sabe
que la mejoria clinica no siempre se correlaciona con la mejoria endoscopica, por lo que la
duracién del tratamiento se extiende por lo menos 14 dias después de la supresion de los

sintomas®®.

Colitis Neutropénica

Complicacion frecuente y grave de la terapéutica con quimioterapia en sujetos con
cancer, sin embargo en los pacientes con tumores solidos su frecuencia es
considerablemente menor®®. Se caracteriza por dolor abdominal y fiebre. Como dato
universal existe neutropenia y aumento del grosor de la pared intestinal a nivel de colon
principalmente?.

Los factores de riesgo para la aparicion de Colitis neutropénica son precisamente
toxicidad de la mucosa intestinal; favorecida por quimioterapéuticos, sobre todo al nivel de
ileo terminal, apéndice y ciego. Donde se produce edema, congestion vascular y
hemorragia de la mucosa, ulceracion de la misma y necrosis transmural. Debido a que esta
mucosa se encuentra colonizada por multiples microorganismos entéricos no se puede
afirmar si existe un agente causal especifico. Dada la gran variedad de microorganismos
que se han aislado, podemos considerar una probable etiologia polimicrobiana'
(anaerobios, enterobacterias, enterococos, Pseudomonas, Candida, entre otros). Tales
episodios que lesionan la mucosa, aunados a la neutropenia del paciente, permiten la
translocacion bacteriana, con el surgimiento de bacteremia y sepsis. Hoy en dia esta

complicacién tiene una mortalidad de hasta el 7%%.
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En pacientes con neutropenia y cuadro clinico sugestivo de Enterocolitis
Neutropénica, debe realizarse estudio radioldgico, preferentemente tomografia®? o
ultrasonido abdominal para medir el grosor de la pared intestinal*. Las alteraciones
documentadas en la tomografia incluyen coleccion liquida, dilatacion del ciego, cambios
inflamatorios en tejidos blandos pericecales, masa inflamatoria en el cuadrante inferior
derecho, neumatosis intestinal y aumento en el grosor de la pared del ciego®. Los hallazgos
en las radiografias simples de abdomen son totalmente inespecificos, puede observarse en
ellas niveles hidroaéreos, aumento en el grosor de la paredes intestinales, edema interasa
y gas libre en zona hepatica ante perforacion intestinal. En el Ultrasonido abdominal se mide

el grosor de la pared intestinal el cual es mayor de 4mm*'.

Infecciones de piel y tejidos blandos

Han de considerarse siempre que se trate de infecciones locales, o bien, que sea la
manifestacion de una infeccion sistémica expresada a nivel cutaneo. La revision de las
lesiones debe efectuarse de forma sistematica, lesiones primarias vs lesiones secundarias,
distribucion de las lesiones, tiempo de evolucion, tipo de progresion de las lesiones,
sintomas asociados (locales o sistémicos). La piel es un indicador diagnostico, y ademas,

cuando se lesiona, puede ser una via de entrada directa para los microorganismos*,

Infecciones como impétigo se relaciona con S. pyogenes, S. aureus, impétigo buloso
con S. aureus, celulitis con S. aureus, S. pyogenes, H. influenzae tipo b, enterobacterias,
Pseudomonas aeruginosa, hongos, micobacterias, en la erisipela con S. pyogenes;
foliculitis 'y furunculosis S. aureus, Pseudomonas aeruginosa, enterobacterias,
anaerobios*. En el paciente inmunosuprimido puede tener cuadros infecciosos cutaneos
los cuales pueden extenderse, diseminarse en la piel y sistétmicamente (molusco
contagioso, dermatofitos, herpes zoster). Pueden tener infecciones sistémicas con
diseminacion hematdgena a piel o tejidos blandos como sucede con el ectima gangrenoso
el cual es una lesidon que inicia con un area de eritema, edema y dolor, que rapidamente
evoluciona a una vesicula o bula hemorragica, con necrosis central y persistencia de un
halo eritematoso alrededor de la lesion (progresion rapida desde 12 a 24h) siendo el
germen causal mas frecuente de dichas lesiones las Pseudomonas aeruginosa, otros

agentes causantes de ectima son enterobacterias, especies de Candida y de Aspergillus®.
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Infecciones del Sistema Nervioso Central

Son infrecuentes en el paciente con cancer, sin embargo quien lo presenta tiene una
mortalidad de hasta el 60% a pesar de llevar adecuado control del trastorno de base. Los
microorganismos son similares a los que afectan al enfermo inmunocompetente. Si la
presion intracraneal lo permite se realizara puncién lumbar con estudio del Liquido
cefalorraquideo con citoldgico y cultivo, tincién de Gram, Ziehl-Neelsen, tinta china,
antigeno contra Cryptococcus. Tal vez haya otros factores que simulen una infeccién del
SNC (medicamentos, quimioterapia, radioterapia, trastornos vasculares, metastasis,

infiltracion al SNC, etc.)*

Infecciones genitourinarias

Las infecciones a este nivel no son frecuentes en el paciente con cancer; en el
paciente neutropénico con <100cels/mm3, sélo el 10%de los pacientes podria presentar
piuria, por lo que puede haber una infeccién del tracto urinario sin encontrar leucocituria,
por lo que en caso de que presente sintomatologia urinaria se debera tomar Urocultivo*?;
los factores predisponentes son instrumentacién urinaria, intervencion quirlrgica,
introduccién de sondas, fendmenos obstructivos mecanicos por el tumor mismo o por
disfuncion neurolégica espinorradicular. Los agentes principalmente involucrados incluyen
enterobacterias como Escherichia coli, especies de Klebsiella y de Proteus; entre otros

agentes se encuentran las Pseudomonas aeruginosa, enterococos, Candida’®.

Infecciones cardiovasculares
La endocarditis es muy poco frecuente, el factor predisponente mas importante es
la presencia de catéter intravascular. El hallazgo de émbolos sépticos en piel o siembras

hematégenas en otros érganos obligan a descartar infeccion endocardica o intravascular.

Etiologia de la Fiebre y Neutropenia

Se dice que los episodios de fiebre y neutropenia en los pacientes con cancer, se
deben a 4 principales causas’®:

-Infecciones bacterianas demostradas.

-Infecciones bacterianas probables.

-Infecciones virales agudas.

-Infecciones fungicas.
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La principal etiologia es de origen bacteriano con alto riesgo de presentarse

bacteriemia. La etiologia menos frecuente es la fingica®.

En 70-80% de los pacientes no se documenta el agente etioldgico infeccioso y
Unicamente se documenta en aproximadamente el 23%, variando de un 10-25% de todos
los pacientes, sobre todo en los pacientes con neutropenia prolongada y/o profunda.’3: 0 51:
En México se ha reportado bacteriemia en 8-36% de los eventos.'® De acuerdo al estudio
realizado en el Hospital Infantil de México Federico Gdmez en el 2013 (Rodriguez Peria et
al) obtuvieron un aislamiento microbioldgico en el 9.8% de los casos con fiebre y
neutropenia. El 90.9% de dichos aislamientos el patdgeno mas frecuente fueron agentes
bacterianos, de las cuales el 70% se documentaron como bacteriemias. Las bacterias mas
frecuentemente aisladas fueron los cocos Gram positivos en el 54.5%. Los bacilos Gram

negativos correspondieron al 36.3% y obtuvieron un aislamiento de Candida albicans™®.

Los agentes etioldgicos aislados con mayor frecuencia en pacientes con fiebre y

neutropenia'? 1°:

o Grampositivos: Estafilococo coagulasa-negativo, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus (incluyendo cepas meticilinoresistentes), especies de
Enterococcus (incluyendo cepas resistentes a vancomicina), Streptococcus el grupo
viridans, Streptococcus pneumoniae.

o Gramnegativos: Escherichia coli, Especies de Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa,
Especies de Enterobacter.

e Otros: Clostridium difficile, anaerobios, especies de Candida, especies de
Aspergillus.

Microorganismos aislados con menor frecuencia:

e Gram-positivos: Especies de Bacillus, Listeria monocytogenes, Stomatococcus.

e Gram-negativos: Especies de Proteus, Especies de Serratia, Especies de
Citrobacter, Acinetobacter iwoffii, Stenotrophomonas, Burkholderia cepacia.

o Oftros: Especies de Nocardia, Mycobacterium tuberculosis, Micobacterias atipicas.

Otros microorganismos relacionados:
e Hongos: Pneumocystis jiroveci, Cryptococcus, Histoplasma, Coccidioides,

Zigomicetos.
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e Virus: Virus herpes simplex 1-2, Virus varicela zoster, Citomegalovirus, Virus de
Epstein-Barr, Virus herpes 6, Enterovirus, virus respiratorios.

e Parasitos: Toxoplasma gondii, Babesia, Strongyloides sterocoralis.

Factores de Riesgo:
Existen diversos factores de riesgo que contribuyen a que el paciente con cancer tenga

una inmunidad alterada dentro de estos existen'? 16 52:

Colonizacién en piel y mucosas: La colonizacion se da por gran variedad de
microorganismos, muchos de ellos son patdgenos, otros oportunistas y también
resistentes a los antimicrobianos habituales. La mayoria de las infecciones es

ocasionada por esta flora endoégena.

Alteracion en la piel: La pérdida de integridad cutanea favorecen la entrada de

microorganismos'? 52,

Alteracion en mucosas: Otra via de entrada, en especial la mucosa digestiva, que
es la mas frecuente afectada por la quimioterapia, y es un nicho para la proliferacion

bacteriana y su consiguiente diseminacion local o sistémica'? '3 %2,

Alteracion de Neutrofilos: Factor mas importante. Puede ser consecutiva a la
neoplasia misma (leucemia, linfoma) o bien por la toxicidad de la qumioterapia y/o
radioterapia® %2,

Cuantitativa: El conteo absoluto de neutréfilos predice el riesgo de infeccion, la
rapidez de su instalacion, el tiempo de recuperacion.

Cualitativa: Principalmente en las neoplasias hematoldgicas, quimioradioterapia,
uso de opiaceos, antibidticos y esteroides, con alteracién en la quimiotaxis,

actividad bactericida, produccion escasa de superoxido'? 52,

Alteracion de Linfocitos T: El uso de agentes citotoxicos propicia disminucion de
los CD4, que no se recuperan hasta los 6 meses de suspendida la quimioterapia.
La radioterapia y los esteroides condicionan disfuncion linfocitaria. Predisponiendo

a infecciones intracelulares'? 52
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Alteracion de los linfocitos B: Puede tener alteracion en la funcién de los linfocitos

B, con decremento de anticuerpos'? 32,

Tipo de tumor soélido en contraposicion con hematolégico: El tipo de neoplasia
indica la gravedad, el prondéstico y las complicaciones, pero sobretodo dicta la
terapéutica especifica: tipo de quimioterapia, radioterapia, intervencion quirurgica,

etC1 2,19

Edad del paciente: Los extremos de la vida siempre seran mas vulnerables.

Estado nutricional: Determina la sensibilidad a la infeccién asi como la reaccion y

la recuperacion de la misma'? %0,

Quimioterapia: Ocasiona cambios directos, tanto en la linea celular como en la
humoral, ocasiona neutropenia con diversos grados de severidad como en duracion;
con alteracion cualitativa en la funcion de los neutréfilos, con inclusion de
alteraciones en la quimiotaxis, la fagocitosis y la accion bactericida. Asitambién con
depresion de la funcion celular de las células B como T, con actividad opsénica
disminuida, aglutinacién inadecuada, lisis bacteriana ineficaz de las toxinas

bacterianas.

Algunos agentes citotéxicos (antimetabolitos como el metotrexato, 5-fluoracilo,
ARA-C; inhibidores de la topoisomerasa I como el etoposido; agentes alquilantes
como la ciclofosfamida; antraciclinas como la doxorrubicina, daunorrubicina,
epirrubicina), no sélo dafan los tejidos hematopoyéticos sino también las superficies
epiteliales, como las células de la mucosa gastrointestinal, favoreciendo la invasion
de la microflora endoégena favoreciendo una diseminacion sistémica. El periodo de
maximo dafo y denudacién de las mucosas coincide con el nadir de la

neutropenia.’? %2
Los agentes asociados a mielosupresion mas frecuentemente son:

Mielosupresion grave: Arabinésido C, Idarrubicina, Daunorrubicina, Doxorrubicina,

L-asparginasa.
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Mielosupresién marcada: Vinblastina, Carboplatino, Carmustina (nitrosoureas),
Ciclofosfamida, Hidroxiurea, Mecloretamina, Mitomicina C, 6-Mercaptopurina,
Metotrexato, 6-Tioguanina, Fludarabina.

Mielosupresiéon moderada: Busulfan, Clorambucil, Cisplatino, Actinomicina D,
Etoposido, [fosfamida, Procarbazina, Thiotepa, Taxol, Mitoxantrona, 5-Fluoracilo.
Mielosupresion leve: Vincristina, Estreptozocina, Hexametilmelamina,

Dacarbacina'?.

Radioterapia: Favorece neutropenia y disfuncion de linfocitos T; puede lesionar

piel, mucosas y otros tejidos expuestos.

Corticoesteroides: Inhiben la quimiotaxis, la fagocitosis y la muerte intracelular.
Propician linfocitopenia, supresion de hipersensibilidad tardia y produccion de

citosinas®2.

Uso de antimicrobianos: El uso de estos ocasiona modificacion subita de la flora
endogena; ademas, se seleccionan cepas resistentes y multiresistentes, asi como

aparicion de microorganismos oportunistas.

Esplenectomia o infiltracion en bazo: El bazo favorece la filtracion de
microorganismos y antigenos, hecho que hace posible la opsonizacion y que
colabora de manera activa con la formacion de anticuerpos. Su afeccion por
infiltracion (primaria o metastasica) o su eliminacion por esplenectomia (Linfoma de
Hodgkin), predispone a infecciones graves por microorganismos encapsulados,
como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b y Neisseria

meningitidis, y algunas enterobacterias.

Asignacion de riesgo:

En la década del 90 se acufio los conceptos de Fiebre y Neutropenia con alto y bajo

riesgo de cursar con una infeccion bacteriana invasora (IBl), lo que permite emplear

estrategias diferenciadas segun el riesgo que entrafie cada episodio'’. La asignacién del

riesgo al abordaje inicial de estos pacientes es de suma importancia, ya que eso va a

determinar la antibioticoterapia empirica a utilizar; via de administracion, lugar del
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tratamiento y duracion de la terapia antibidtica, ayudando a identificar también a los
pacientes que pueden ser tratados con antibioticoterapia via oral®® asi como evaluar de

manera correcta las posibilidades de presentar una infeccion grave con alta mortalidad’.

Pacientes de alto riesgo (tratamiento intrahospitalario) 2 13 22 54,95, 36
Neutropenia:

e Velocidad de instalacion después de la aplicacion de la quimioterapia: Instalacion
rapida < 7 dias.

e Grado de Neutropenia: Neutropenia severa (<500 células/mm?®), teniendo mayor
riesgo una neutropenia profunda con un Recuento Absoluto de Neutrofilos
<100mm?."3

e Duracion de la Neutropenia: Prolongada >7 dias.

e Sin datos de recuperacién medular: monocitos'.

Fiebre:

e Nadir temprano: Inicio temprano de la fiebre (en los primeros 10 dias de aplicada la
quimioterapia).

e Fiebre de alto grado (> o igual de 39°C)

e Con datos que sugieran Bacteriemia, Sindrome de Respuesta Inflamatoria

Sistémica Sepsis, Hipoperfusion tisular, Choque.

Sintomas y comorbilidad:

e Vbmito, dolor abdominal, diarrea.

e Localizacion del foco infeccioso (datos gastrointestinales, datos respiratorios,
mucaositis grave, infeccion local del catéter central).

e Hemorragia, datos de sepsis, hipoperfusion o choque.

e FEvidencia de insuficiencia hepatica (aminotransferasas >5 veces lo normal) o
insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).
Paciente

e Menor de 1 ano.

e Desnutricion aguda.
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Ademas de los anteriores, existen estudios que sugieren también como factores de alto
riesgo los siguientes: 17 18 22. 0. 51. 56, 57

e Nivel sérico de PCR >90 mg/L.

e Recuento de plaquetas <50 000/mm?

e Edad >12 afnos.

e Nivel sérico de interleucina 8 >300 pg/ml®'.

e Hipotensién arterial.

O alguno de los siguientes tipos de cancer'”: 22 50. %8
e Leucemia en recaida.
e Leucemia Linfoblastica Aguda de alto riesgo.
e Leucemia Mieloide Aguda.
* Linfoma no Hodgkin B o de células grandes.
e Neuroblastoma etapa IV.

e Recaida de tumores solidos.

Pacientes de bajo riesgo (candidatos a terapia oral ambulatoria): 12 13.55.59
e Ausencia de factores de riesgo.
e Periodos breves de neutropenia (<7 dias).
e Sin o con pocas comorbilidades.
e Menos de 7 dias de la ultima quimioterapia
e Recuperacion medular: Recuento de plaquetas < 50 000/mm? y monocitosis
e Fiebre después de 10 a 14 dias de quimioterapia.
e Sin datos clinicos de bacteriemia.
e Estabilidad hemodinamica, respiratoria, metabdlica.

e Sin datos de focalizacion.

La Asociacion Multinacional de Tratamiento de Soporte en Cancer (MASCC) ha
desarrollado un sistema de puntuacion para identificar a los pacientes de bajo riesgo
(puntuacion = 21). La estratificacion del riesgo de estos pacientes prevé el uso de
antibiodticos por via oral o el alta precoz mediante el soporte de la hospitalizacion domiciliaria
en pacientes identificados como de bajo riesgo para desarrollar complicaciones graves o

morir®®. Sin embargo su sensibilidad y especificidad de dicha escala fue de 86,3% y del
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62%, respectivamente. El valor predictivo fue del 56%; el valor predictivo negativo fue de
92,3%%. Encontrando que dicha escala tiene sus limitaciones y su uso es subjetivo, ya que

fue disefiada para pacientes adultos®.

Por lo que Santolaya y cols en el Comité de Infectologia del Programa Infantil Nacional
de Drogas Antineoplasicas (PINDA) rqalizaron un modelo de prediccion para el riesgo de
Infeccion Bacteriana Invasiva, observando en 447 episodios de Fiebre y Neutropenia 5
parametros detectables al momento del ingreso que estuvieron asociados a un riesgo
significativamente mayor de Infeccién Bacteriana Invasiva los cuales fueron'’:

Nivel sérico de proteina C reactiva (PCR) > a 90 mg/L

Hipotension arterial

Recaida de leucemia

Recuento de plaquetas < a 50.000/mm3

Intervalo de tiempo entre el término del Ultimo ciclo de quimioterapia y el inicio de la

fiebre < 7 dias

Con una sensibilidad de 92%, especificidad de 68%, valor predictor positivo de 78% vy
negativo de 90%'”. Porto vy cols identificaron que los factores asociados a complicaciones
infecciosas severas son: edad menor a 5 afios, uso de catéter venoso central, temperatura
mayor a 38.5°C, intervalo menor de 7 dias posterior a la quimioterapia, Hb <7g/dL,
presencia de foco clinico de infeccion en la primera revision®'.

Sin embargo no ha habido suficientes estudios para probar la confiabilidad de dichos
estudios, asi como se notan deficiencias para la correcta clasificacion de los pacientes, en
un estudio realizado en el Centro Médico Nacional Siglo XXI en el 2008, notan que dichas
escalas no tienen un buen desempefio para clasificar a los episodios en alto o bajo riesgo

de desarrollar una Infeccidon Bacteriana Invasiva®.

Por lo que se propone que para la estratificacion se utilicen marcadores biolodgicos

como una herramienta adicional para la evaluacion del riesgo®.

Diagndstico:
El diagnostico preciso en estos pacientes puede ser un reto, por lo que se debe estar

pendiente de signos clinicos sugerentes asi como estudios de complemento para poder

asegurar un tratamiento exitoso.%
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Historia clinica detallada:

Se debe interrogar de inicio el tipo de enfermedad de base, la quimioterapia recibida,
infecciones y hospitalizaciones previas, profilaxis y tratamientos antimicrobianos
recibidos®. Sintomas especificos, informacion sobre profilaxis antimicrobiana, exposicion a
infecciones, infecciones previas documentadas, colonizacion por patégenos, coexistencia
de causas no infecciosas de fiebre como administracion de hemoderivados, sin olvidar

comorbilidades presentes.'? 13

Exploracion fisica:

Se hace énfasis que se lleve a cabo una exploracion fisica muy detallada para
detectar posibles sitios de infeccion'®. Medicion de la temperatura corporal, medicion de
signos vitales; la presencia de fiebre por si sola es un signo de alarma de infeccion®.
Realizar una blsqueda cuidadosa de signos en piel (especialmente sitios de
procedimientos, catéteres, pérdida de la continuidad), mucosas, orofaringe, conductos

auditivos region periodontal, tracto gastrointestinal, respiratorio, urinario, ufias.' 18 5%

Pruebas de laboratorio iniciales' 1> 1718 59:
1. Biometria hematica completa con diferencial de leucocitos (repetir al menos cada 3
dias).

2. Niveles séricos de creatinina y urea (repetir al menos cada 3 dias).

3. Electrolitos séricos.

4. Pruebas de funcion hepética.

5. Marcadores séricos de inflamacién: PCR, interleucinas, procalcitonina (resultados
inconsistentes en estudios, no se recomienda su utilizacién para la guia de
decisiones).

Cultivos:

El cultivo de otros sitios que figuran a continuacion debe ser guiado por la clinica, no se
deben realizar de forma rutinaria'? 1317 18.59,
1. Al menos 2 hemocultivos.
2. En caso de contarse con catéter venoso central, se deben tomar muestras de cada
uno de los lumenes. Ademas de una muestra de sangre periférica al mismo tiempo

que se realiza el central.
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Si no cuenta con catéter venoso central: 2 hemocultivos de diferentes sitios de
venopuncion.

El hemocultivo debe contener no mas de 1% del volumen total sanguineo (70 ml/kg).
Algunos autores recomiendan 2 ml en lactantes, 4 ml en preescolares y 6 ml en
escolares.

Otros cultivos de sitios sospechosos de infeccion segun hallazgos clinicos.

a. Materia fecal: Una muestra de heces en un paciente con diarrea deben ser
evaluado con un ensayo de toxina Clostridium difficile. Cultivo para patégeno
bacteriano, examen de huevos y parasitos si ha viajado a zonas endémicas.

b. Orina; Cultivo de orina, se indica si existen signos o sintomas de infeccion
del tracto urinario, si hay sonda urinaria o el examen general de orina es
anormal.

c. Liquido cefalorraquideo: Examen y cultivo de liquido cefalorraquideo se
indica si se sospecha de meningitis.

d. Piel: Cultivo, tincion de Gram y citologico de la aspiracion o biopsia de las
lesiones cutaneas sospechosas de ser infectadas.

e. Muestras respiratorias: Las muestras de esputo para cultivo bacteriano en
caso de presentar tos productiva. En pacientes con infiltrado de etiologia
incierta visible en las radiografias de térax se sugiere toma de muestras de
las vias respiratorias bajas obtenidas por lavado bronco alveolar.

f. Lavado nasal o BAL especialmente para pacientes con sospecha de
infeccion por el virus sincitial respiratorio, en especial durante un brote o
durante el invierno. Los ensayos deben ser enviados para la deteccion de

adenovirus, influenza Ay B, y parainfluenza.

Pruebas de gabinete' 13 17.18.59;

1.

o &~ b

Radiografia de torax, solamente para pacientes con signos o sintomas respiratorios,
algunos autores la recomiendan de inicio.

TAC de toérax cuando se sospeche la presencia de neumonia fungica.

USG y TAC abdominal cuando se sospeche Colitis Neutropénica.

Ecocardiograma en sospecha de endocarditis.

RMN en candidiasis diseminada.
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Reactantes de fase aguda:

Los reactantes de fase aguda merecen un apartado especial, ya que constituyen un
area de controversia sobre su utilidad en pacientes con fiebre y neutropenia, aunque IDSA
no recomienda su utilizacion, existen muchos otros autores que si la recomiendan. Los mas

ampliamente utilizados en pacientes oncolégicos son la PCR vy la procalcitonina.®?

Existen quienes justifican su utilizacion con la finalidad de precisar el diagnéstico, ya
que los signos y sintomas en estos pacientes son pocos y en caso de no ser diagnosticados

a tiempo, se corre el riesgo de una infeccién mortal.53 4

Se ha reconocido que la PCR se eleva en los procesos inflamatorios y que puede
ser sugerente bajo ciertas circunstancias de una infeccion bacteriana frente una viral con
reportes de sensibilidad del 89% y especificidad del 77% con valores mayores de 20 mg/L
y también se ha reportado sensibilidad del 100% y especificidad del 76.6% con valores
mayores de 40 mg/L. Sin embargo otros estudios demuestran con valores >50 mg/L una
sensibilidad del 24% con una especificidad del 100%. Lo anterior, puede ser especialmente
importante en los pacientes oncoldgicos, ya que la actividad cancerigena, asi como la
quimioterapia y la transfusién de hemoderivados elevan poco sus valores séricos® 5. Sin
embargo existen quienes la consideran como un marcador pobre para el diagnostico
diferencial %' 8. En un estudio realizado en CMN siglo XXI, se encontré6 como significativo
para infeccion bacteriana y de utilidad un punto de corte de PCR de 60 mg/L, igualmente
encontraron que con valores <30 mg/L ninguin paciente cursé con cuadro infeccioso y con

valores >100 mg/L, todos los pacientes cursaron con cuadro infeccioso.5

Se ha propuesto a la procalcitonina (prohormona de la calcitonina producida durante
una infeccion sistémica) como marcador para el diagndstico de infecciones bacterianas
activas incluso de mas utilidad que la PCR al igual que para infecciones por hongos, la cual
se eleva hasta 24-48h de iniciado el proceso inflamatorio. Se ha reportado que la
procalcitonina se eleva mas rapido (entre las primeras 8-24 horas de iniciado el proceso
inflamatorio) que la PCR y que es un marcador independiente a esta. Su elevacion
>0.5ng/ml se ha reportado como significativa de sepsis de origen bacteriano en pacientes
con fiebre y neutropenia, especialmente en los pacientes con procesos oncoldgicos
hematoldgicos, algunos autores prefieren utilizar como punto de corte 1.2 mg/ml con una

sensibilidad de 65% (algunos estudios reportan sensibilidad hasta del 90%) y una
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especificidad de 96%, aunque muchos autores consideran que su utilizacion rutinaria

todavia no puede ser recomendada.'? 53 63.64.66

Otros marcadores propuestos como utiles son la interleucina 6 y la interleucina 8, la
cual también se incrementa antes que la PCR con un valor significativo >60 ng/L. Se ha
propuesto la interleucina 8 como el mejor marcador de infeccion bacteriana con una
sensibilidad hasta del 100% y adn mas en combinacién con la procalcitonina, 31 53 66 g|
problema que se ha encontrado es el costo tanto para la realizacion de la determinacién de

las interleucinas como de la procalcitonina.

Tratamiento:
Antibioticoterapia empirica recomendada:

Se recomienda que los pacientes con fiebre y neutropenia inicien manejo antibiético
empirico de amplio espectro de manera urgente (en fas primeras 2 horas después de la
presentacion) hasta que se encuentren disponibles los resultados de los hemocultivos, para
prevenir morbilidad seria y mortalidad. El inicio inmediato de la antibioticoterapia es un

indicador de atencion de calidad en esta poblacién pediatrica. 13 18. 19.67. 68

Pacientes de alto riesgo:

Hospitalizacion y tratamiento intravenoso con monoterapia con un agente {3-
lactamico con cobertura para Pseudomonas debido a la alta morbilidad asociada a estas
infecciones, se debe iniciar un tratamiento que cubra los patégenos que mas rapidamente

puedan amenazar la vida.'® %

Se han reportado muy elevadas tasas de resistencia a las cefalosporinas de tercera
generacion e incluso a esquemas terapéuticos mas elevados, incluso agentes
carbapenémicos. 8. 54.57. 59

Se recomienda la utilizacion de cualquiera de los  siguientes:

Piperacilina/tazobactam o carbapenémicos o ceftazidima o cefepime.'3 50.59.69

Otros antibidticos como los aminoglucésidos (en infecciones causadas por gram-
negativos), fluoroquinolonas y/o vancomicina se pueden agregar al tratamiento inicial para
el manejo de complicaciones o si hay resistencia antimicrobiana sospechada o

comprobada, pero no se deben utilizar de inicio en pacientes oncoldgicos.' 7 18.69.70
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En Europa existen diferentes politicas en los principales centros hospitalarios, la
mayoria de los cuales inician su manejo con piperacilina/tazobactam mas un
aminoglucoésido y otros prefieren la utilizacion de cefalosporinas mas aminoglucésidos,
algunos mas una combinacién de carbapenémicos mas aminoglucésido ya que en las guias
europeas se recomienda la cobertura de los agentes gram-negativos resistentes.5” 7

Esquemas recomendados en América latina, incluyen combinacién de B-lactamico
con accion estafilococica (dicloxacilina) + aminoglucosido + cefalosporina de tercera

generacién con o sin actividad antipseudomonas.’

La Sociedad Latinoamericana de Infectologia recomienda igualmente iniciar el
manejo con cefalosporina de tercera o cuarta generacién con cobertura antipseudomonas.
Si existe reporte de microorganismos productores de beta lactamasas se recomienda iniciar
manejo con piperacilina/tazobactam'. En pacientes con muy alto riesgo, recomiendan la
combinacion de los beta-lactamicos ya mencionados con un aminoglucésido, sin embargo
no es una recomendacion absoluta debido a la posibilidad de complicaciones y a la falta de

estudios que demuestren la eficacia de dicha combinacion.

Pacientes de bajo riesgo:
Es importante diferenciar a los pacientes con riesgo bajo, para evitar tratamientos y

hospitalizaciones innecesarias. 70 72

Deben iniciar tratamiento oral o antibidtico en un hospital y después se puede valorar
su manejo ambulatorio.

El tratamiento oral se recomienda con ciprofloxacino o levofloxacino mas amoxicilina
con acido clavulanico o en monoterapia.' 70
Los esquemas utilizados en los paises de Europa es similar a las recomendaciones del
IDSA, de hecho entre su poblacién se estima que 2/3 de sus pacientes no ameritan

hospitalizacion™.

Autores chilenos al igual que la Sociedad Latinoamericana de Infectologia
recomiendan para esta poblacion ceftriaxona intravenosa sola o en combinaciéon con
aminoglucésido o cefalosporina de cuarta generacién en monoterapia por 24-48 horas y

posteriormente continuar con manejo via oral. '’ 18
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Cada vez es mas comun la infeccién por agentes multirresistentes, principalmente
entre las especies Klebsiella y Escherichia coli, se debe tener en cuenta los patrones de
resistencia hospitalarios, los factores de riesgo del paciente para resistencia y los factores

de riesgo del paciente para la aparicion de complicaciones. '3 18 57,69

Modificaciéon del tratamiento:
La modificacion del tratamiento debe estar guiada por los datos clinicos vy

microbioldgicos.

Los pacientes deben ser monitorizados muy estrechamente para valorar la
respuesta al tratamiento, efectos adversos, aparicion de infecciones secundarias y la

aparicién de organismos resistentes. '

El tiempo medio de defervescencia en pacientes con tumores sélidos es de 2 dias.™

La fiebre persistente en un paciente que se encuentra estable, rara vez requiere
cambio en el esquema antibiotico inicial.’™® 7® Sin embargo, en Europa, muchos de los
esquemas antibiéticos iniciados son cambiados si el paciente persiste febrildespués de 24-

96 horas de iniciado el tratamiento.%” "'

La adicién de antibidticos especificos o los cambios al esquema inicial debe ser
decidido en base a cambios clinicos o los resultados de los cultivos mas que por el patron
de la fiebre. Los pacientes que permanezcan hemodinamicamente inestables después de
las dosis iniciales con los agentes estandar para fiebre y neutropenia, deben recibir
cobertura para gram-negativos y gram-positivos resistentes y anaerobios. La mayoria de
los cambios se realizan del segundo al cuarto dia de iniciada la terapia empirica pero
solamente se recomiendan cuando el paciente presenta sintomatologia especifica o

deterioro hemodinamico."?
La cobertura antifungica se recomienda en pacientes de alto riesgo que persisten

con fiebre después de 4-7 dias de esquema antibiético amplio y que no tienen un foco

infeccioso evidente. '3 17. 18.59. 71
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Se recomienda toma de nuevos hemocultivos cuando se presenta fiebre recurrente
o persistente mas de 3 dias después de iniciada la antibioticoterapia empirica, asi como
también realizacién de otras pruebas especificas dependiendo de los signos y sintomas.
Pero no se deben tomar hemocultivos seriados en pacientes febriles, a menos que el
paciente presente cambios clinicos. Después de que la fiebre ceda con los antibiéticos
empiricos, cualquier fiebre recurrente debe ser evaluada con hemocultivos como un nuevo
episodio de posible infeccion. 1> 1857 73 Seguin algunos autores, se recomienda la evaluacion
de la eficacia del tratamiento antibiotico a las 72 horas de iniciado este y posteriormente al
dia5yaldia 7, se puede catalogar a la evolucion como favorable o desfavorable de acuerdo
a los siguientes criterios: estado hemodinamico, curva térmica, hallazgos del examen fisico,
niveles de PCR'" 8,

Existen algunas recomendaciones sobre mediciones seriadas de PCR aldia2y 3
de manejo y después de acuerdo a evolucion clinica. Asi como de recuento de neutréfilos
absolutos y plaquetas al dia 2 de manejo y luego cada 2 dias hasta que los neutréfilos
absolutos sean >500/mm?® y las plaquetas >50 000/mm3. Igualmente hemocultivos de
control al dia 3 de manejo en los que resultaron positivos y luego cada 2 dias hasta su

negativizacién. 7. 18

Cuando se identifica un microorganismo en los hemocultivos, la terapia debe
dirigirse especificamente contra ese microorganismo y su patron de sensibilidad." Cuando
se aisla un agente gramnegativo, puede ser tratado con 3-lactamico o carbapenémico mas
aminoglucésido o con fluoroquinolona para mejor cobertura de posibles patégenos

multiresistentes.?

Duracion del tratamiento:

En los pacientes con fiebre y neutropenia, se debe continuar el tratamiento hasta
que el paciente se mantenga afebril por al menos 2 dias y que haya signos claros de
recuperacion medular, por lo menos hasta que la cuenta absoluta de neutréfilos sea mayor
a 500 CélUlaS mmSA 13,17, 18,51,57,70,73

En pacientes con aislamientos en hemocultivos, se puede requerir tratamiento de
10-14 dias, siendo el minimo tiempo de 7 dias.'® ' ' Si se ha completado el tratamiento y
el paciente presentd una buena evolucion, pero permanece neutropénico, se puede

administrar profilaxis oral hasta la recuperacion medular'3
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MARCO REFERENCIAL

El cancer es la segunda causa de muerte a nivel mundial en menores de 20 afos,
se estima que cada afo son diagnosticados mas de 160 000 nuevos casos y ocurren
90 000 muertes asociadas a esta patologia.” Segun la Organizacion Mundial de la Salud,
el cancer es un problema de salud publica desde 1990, ya que a nivel mundial se estima
gue cada afo se diagnostican 15 casos de cancer infantil por cada 100 000 niflos menores

de 15 afios’.

Un estudio realizado en Europa en el 2005 (EUROCARE) identifica que para todos
los tipos de cancer, la supervivencia a 5 afos ha ido aumentando, mostrando una
supervivencia del 65% en los afos 1983-1985 al 75% en 1992-1994. En el 2005 la

supervivencia aumenta a un 80%7°.

En Estados Unidos en 1975, solo cerca de 50% de nifios diagnosticados con cancer
antes de los 20 afos de edad sobrevivia al menos 5 afios™, en el periodo de 2004 a 2010,
incrementa dicha supervivencia a mas del 80% de los nifios diagnosticados con cancer 7.
De acuerdo a la National Cancer Institute (NCI), en el 2008 en Estados Unidos los primeros
tres lugares en frecuencia de acuerdo al tipo histolégico del tumor lo ocupan las leucemias
(37%), el segundo lugar los tumores del sistema nervioso central (16.7%) y en tercer sitio
los linfomas (15.5%), posteriormente le siguen los tumores del sistema simpatico
(neuroblastoma), el tumor renal (tumor de Wilms), retinoblastoma, hepatoblastoma y

osteosarcoma’™.

Este mejoramiento en el prondstico y supervivencia se relaciona con los avances en
el tratamiento’. En paises desarrollados la mortalidad por cancer infantil ha disminuido
significativamente, lo que no ocurre en paises en vias de desarrollo, donde existe una
tendencia al incremento en la incidencia.”® En Latinoamérica debido a los recursos
limitados y al aumento de la poblacién infantil la supervivencia de los nifios con cancer se
encuentra entre un 70-75%. En Argentina por ejemplo, entre los afios 2000 y 2005 fue la
primer causa de muerte en nifios’. En Chile, datos del Programa Infantil Nacional de
Drogas Antineoplasicas (PINDA) estiman una incidencia de 12 a 14 casos por cada 100.000
ninos menores de 15 afos, lo que extrapolado a toda la poblacion, hace esperar 500 a 600

casos nuevos por afo en el pais.
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En México en los ultimos 50 afios, la poblacién ha crecido un 420%. En 1950, habia
en el pais 25.8 millones de habitantes, en el 2010 el Censo Nacional de Vivienda vy
Poblacion, INEGI, informé que hay 112, 336, 538 mexicanos, de los cuales 46 millones
son menores de 18 afios. Actualmente la poblacién menor de 20 afios representa el
37.8% de la poblacion total®'. En 1971 el cancer infantil era la décimo tercera causa de
mortalidad infantil, incrementando pregresivamente hasta situarse en el afio 2000 en el
segundo lugar de mortalidad en nifios mexicanos de 1 a 14 afios®. En este contexto la
incidencia de cancer infantil ha ido incrementando; actualmente en México se estima que
existen anualmente entre 5,000 y 6,000 casos nuevos de cancer en menores de 18 anos.
Entre los que destacan principalmente las leucemias, que representan el 52% del total de

los casos; linfomas el 10% y los tumores del sistema nervioso central el 10%83.

En México para el 2010, la tasa de incidencia promedio fue de 8.9 por cada 100,000
habitantes menores de 20 afios y la Tasa Media Nacional de Mortalidad fue de 4.89 por
cada 100,000 menores de 18 afios’® 8. Siendo la segunda causa de mortalidad en el 2010,
en el rango de edad entre 1 a 4 afios de edad y la primera causa de mortalidad entre 5 a
14 afios de edad y de 15 a 19 afios la tercera en todo el sector salud’® conforme a las cifras
preliminares 2013 reportadas en el Sistema Estadistico Epidemiolégico de las Defunciones
(SEED).® Por lo que la sobrevida estimada en México varia de acuerdo al tipo de cancer
que presente, se estima una media de supervivencia nacional del 65%83. En las Leucemias
la tasa de supervivencia oscila entre el 80%, los Tumores cerebrales el 67%, los Linfomas

hasta el 91% en casos de Linfoma de Hodgkin, y de 72% en casos de Linfoma No Hodgkin.

Como alternativa para encarar el creciente problema de salud publica que
representa el cancer infantil en México, y con la finalidad de dirigir las acciones para la
prevencion y el tratamiento del cancer en menores de 18 afios a nivel nacional, se creé la
Direccion de Prevencion y Tratamiento del Cancer en la Infancia y Adolescencia, por
decreto presidencial, publicado en el Diario Oficial de la Federacién el 5 de enero de 2005%.
En ese mismo afo se cre6 el Registro Nacional de Cancer de Nifios y Adolescentes
(RCNA), donde se obtiene informacion directa de las Instituciones que conforman el
Sistema Nacional de Salud para su analisis estadistico. Se realiza la estructuracion de
las Unidades Médicas Acreditadas (UMA) para la atencién de pacientes menores de 18

afios con cancer actualmente en México se cuenta con 54 unidades en todo el pais®.
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La poblacion inscrita en el RCNA en el periodo de 2005 a 2010, asciende a 2, 303
pacientes menores de 20 afos, de los cuales hay un predominio masculino equivalente a
54.9% del total de los casos. La incidencia relativa por milldon de habitantes mas alta se
reportd en Baja California Sur (147), seguida por Colima (93) y Durango (88). Las de
menor incidencia fueron Coahuila (5), Hidalgo (6.2) y Nuevo Ledn (6.6)%.

En Hidalgo existe solo una Unidad Meédica Acreditada para nifios sin
derechohabiencia, de acuerdo al reporte de casos con cancer infantil del Hospital del Nifio
DIF, Hidalgo, en un periodo de seis afos, comprendido entre 2006 y 2012 fue de 285
casos. El grupo de edad de presentacion mas frecuente fue en preescolares con 31.5%,
seguido de los nifios de 5 a 9 afios con 31%. Las leucemias representan el 55.4% con

158 casos y los tumores solidos equivalen al 44.5%°%5.

La fiebre ocurre frecuentemente en conjunto con la neutropenia inducida por
quimioterapia: 10-50% de los pacientes con tumores sélidos y >80% de los pacientes con
malignidades hematologicas'.Lo que la convierte en la segunda causa de hospitalizacion
en los nifios con cancer, induciendo una alta morbimortalidad en esta poblacién pediatrica,
especialmente en los que también presentan bacteriemia. Se ha descrito una mortalidad
del 16% aproximadamente como consecuencia directa de la quimioterapia. Una de las
principales complicaciones de estos pacientes son las infecciones, las cuales en muchas
ocasiones se manifiestan Unicamente como fiebre y neutropenia, por lo que se considera

una emergencia infectolédgica.® 18- 55. 67

En Europa el problema es muy trascendental. Sin embargo, la mortalidad ha
disminuido de manera muy importante en los ultimos 20 afios, aproximadamente de un 30%
en los afios 70 a un 1% en los afios 90.Por ejemplo, en el pais de Ucrania, se documentan

4 000 episodios anuales de fiebre y neutropenia.”

En Estados Unidos, la literatura varia, ya que se han reportado tasas de mortalidad
del 5-20% dependiendo de las comorbilidades asociadas, incluso se ha reportado
mortalidad mayor al 50% en pacientes con choque séptico, neumonia y bacteriemia

documentada.>®
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Un estudio en Chile, reporta en ese pais una mortalidad del 3-4%, clasificando a sus
pacientes en un 60% de alto riesgo y un 40% de bajo riesgo."” En otros paises de América

Latina, se ha reportado una mortalidad del 2.5%."®

En México, en un estudio realizado en el Hospital Infantil de México, se reportd
mayor prevalencia en las mujeres con un 59.4% vy se reporté igual prevalencia en las
neoplasias hematoldgicas que en los tumores sélidos™. Sin embargo, un estudio realizado
en el Centro Médico Nacional de Occidente, reporté mayor prevalencia en hombres con un
55%.%8

Lo anterior puede variar dependiendo del lugar geografico o los centros
hospitalarios. Actualmente se aislan con mas frecuencia microorganismos grampositivos
(57%) frente a un 35% de gramnegativos y un 9% bacteriemia polimicrobiana. Sin embargo,
en algunos centros hospitalarios, se ha reportado mayor prevalencia de microorganismos
gramnegativos. Cada vez es mas frecuente encontrar microorganismos multiresistentes. La
mortalidad es mas elevada en pacientes con bacteriemia asociada a gramnegativos (18%)

frente a un 5% de las bacteriemias por grampositivos. '3 18 19.54

Los hongos raramente son identificados como la causa temprana de fiebre en
pacientes con neutropenia. Candida se puede aislar en sangre cuando los pacientes
presentan mucositis ya que este microorganismo puede pasar a la sangre al romper la
barrera mucosa'®. Se estima que los hongos son causantes del 5% de los episodios de
fiebre y neutropenia, siendo los principales Candida spp y Aspergillus spp.'®
En India, los principales microorganismos aislados fueron los siguientes: 1.- Klebsiella
pneumoniae, 2.- Escherichia coli, 3.- Staphylococcus aureus (siendo la mayoria

multiresistentes), con un 8.9% de prevalencia de infecciones flngicas.?*

En Estados Unidos, los grampositivos son los patégenos predominantes, en el
siguiente orden: Staphylococcus coagulasa negativo, Staphylococcus aureus,
Enterococcus spp., en tercer lugar esta el Streptococcus del grupo viridans. Entre los
gramnegativos se encuentran en el siguiente orden: Escherichia coli, Klebsiella spp. y

Pseudomonas aeruginosa.®’
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En Chile, las etiologias principales implicadas fueron las siguientes: Escherichia coli
(26%), Staphylococcus aureus (20%), Staphylococcus coagulasa negativo (18%),
Klebsiella pneumoniae (10%), Pseudomonas aeruginosa (5%)."” En Argentina se ha

reportado como primera causa al Staphylococcus aureus.'®

Hablando de nuestro pais, en un estudio realizado en el Centro Médico Nacional
Siglo XXI, los principales agentes aislados en nifios con fiebre y neutropenia, fueron los
siguientes: 1.- Staphylococcus aureus, 2.- Klebsiella pneumoniae, 3.- Escherichia coli. En
dos pacientes se aisld Candida®’. En el Hospital Infantil de México, los principales
microorganismos aislados fueron los gram-positivos.'® Sin embargo un estudio realizado en
Guadalajara, Jalisco, reportd mayor prevalencia de bacterias gramnegativas en un 65% de
los episodios, siendo la bacteria mas frecuentemente aislada Pseudomonas spp.®®. En el
estado de Hidalgo se realizd un estudio encontrando mayor prevalencia de
microorganismos gramnegativos. Los principales gérmenes aislados fueron los siguientes:
Escherichia coli (33%), Candida (12%), Enterobacter cloacae (10%), Staphylococcus

epidermidis (9%), Klebsiella pneumoniae (7%).%°
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido al surgimiento de mejores esquemas terapéuticos para los pacientes con
cancer, asi como a la optimizacion en el cuidado integral de los mismos, la supervivencia
de estos pacientes se ha incrementado de manera notable; sin embargo los episodios

infecciosos contintan siendo la principal causa de morbilidad en estos individuos'? 8.

De acuerdo al Registro Nacional de Cancer que en un total de 5 afios hubo 2, 303
pacientes menores de 20 afios con cancer, con una incidencia en el estado de Hidalgo del
6.2; sabiendo que el 45% corresponde a tumores soélidos por lo que se espera en el estado

de Hidalgo un total de 13 pacientes por afio con tumores soélidos®.

Se obtiene la informacién de que en el Hospital del Nifio DIF se encuentra con un
total de 236 pacientes con Tumores Solidos registrados del 2006 al 2014, de los cuales
fallecieron 50 pacientes (21%); se aclara que no se tiene informacion antes del 2006 por no
haber registro, asi como estar aun pendiente de completar la informacién hasta octubre del

2014, ya que aun no se cuentan con el registro de los Ultimos casos de éste afio.

El riesgo de infeccion en estos pacientes se relaciona de maneradirecta con el grado
de inmunosupresiéon3. Son varios los factores que contribuyen a que el enfermo con cancer
tenga una inmunidad alterada, y por tanto, muestre mayor riesgo de padecer episodios
infecciosos, como son la perdida de la barrera fisica de la piel y las mucosas, la cual puede
alterarse por el tumor mismo, o bien, el mas frecuente, por el tratamiento antineoplasico
administrado (quimioterapia y radioterapia), ademas de la posibilidad de alteracién por los
procedimientos invasores (punciones, colocacidén de catéteres a permanencia,
intervenciones quirlrgicas, entre otros)'” '®. En nuestro medio no se tiene un analisis
detallado sobre la incidencia de la Fiebre y Neutropenia asi como de su curso clinico y foco
de infeccion que pueden presentar. Asi también existe un problema no sélo en la
identificacion del paciente de alto riesgo o bajo riesgo, sino en el tipo de antibioticoterapia
a utilizar, las dosis de la terapéutica y las resistencias antimicrobianas locales. Por todo lo

mencionado, surge la siguiente pregunta:

¢Cuales sonlos agentes etioldgicos causales y la evolucidn clinica de las infecciones
en los nifios con Tumores Sdlidos en el Hospital del Nifilo DIF de Pachuca, Hidalgo
del 2006 a octubre del 2014?
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RESULTADOS.

Se analizaron 212 expedientes clinicos de pacientes con el diagnéstico de tumores
solidos de enero del 2006 a octubre del 2014 en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo, de los cuales
se excluyeron 7 pacientes (2 por abandono de tratamiento, 3 por expediente clinico incompleto
y 2 con diagnéstico final de leucemia). De los 205 pacientes que se estudiaron sélo 89 (44%)
presentaron la definicion operacional de infeccion (Grafica 1); 37 (42%) correspondieron a
escolares; 23 (26%) adolescentes; 20 (22%) preescolares; y 8 (10%) lactantes. Siendo mas

afectado el sexo masculino con 57 (64%) contra 32 (36%) que represento el sexo femenino.

Gréafica 1. Frecuencia de infecciones en pacientes con tumores solidos.

PROCESOS INFECCIOSOS EN PACIENTES CON TUMORES SOLIDOS
HOSPITAL DEL NINO DIF HIDALGO
ENERO 2006 - OCTUBRE 2014

Total de Pacientes 205

R CON INFECCION {83)
#SIN INFECCION (116}

Fuente: Expedientes Clinicos del Archivo del Hospital del Nifio DIF.

Dentro de las caracteristicas demograficas, los municipios donde se concentré la
mayoria de los pacientes con tumor sélido e infeccién fueron: Pachuca con 7 (8%), seguido
de Tulancingo 7 (8%), Huejutla 5 (6%), Jacala, San Agustin Tlaxiaca, Ixmiquilpan, Mineral de
la Reforma, Mixquiahuala, Tezontepec de Aldama, Apan, San Salvador, Santiago de Anaya,
Santiago Tulantepec, Singuilucan y Tlaxcoapan con 3 (3.4%) pacientes cada uno; del Estado
de México se encontraron 6 (7%), Veracruz 4 (4.5%) y Puebla 3 (3.4%).

El tiempo de traslado al hospital en 18 (20%) es de 1 hora y en 40 (45%) mas de 3

horas.
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En relacion al estado nutricional de los pacientes, 47 (52%) presentaron desnutricion,
1 (2%) obesidad y 41 (46%) eutroficos.

El nivel socioeconémico, de acuerdo a los registros de trabajo social, 51 (57%) se
clasifico en nivel bajo, 36 (40%) en nivel muy bajo o de marginacion y 2 (2.2%) en nivel medio
bajo (Tabla 1).

En los 89 (44%) pacientes que presentaron la definicion operacional de infeccion, se
presentaron 209 eventos, con una relacion 1:2.4; donde el linfoma no Hodgkin y osteosarcoma
representaron el tumor solido mas frecuente en 17 (19%) cada uno, seguidos de

rabdomiosarcoma 14 (16%) y el sarcoma de Ewing 7 (7.8%).

Por numero de eventos el rabdomiosarcoma estuvo en el primer lugar con 61 (29%);

le siguen osteosarcoma 51 (24%), linfoma de Hodgkin 33 (16%) y sarcoma de Ewing 19 (9%).

En relacion al nimero de eventos de infeccion por paciente, 47 (53%) presentaron 1
evento, 14 (16%) 2 eventos, 10 (11%) 3 eventos, 1 (2%) 9 eventos, 1 (2%) 10 eventos y 1

(2%) 11 eventos.

De los factores de riesgo (Tabla 1); en 172 (82%) eventos tuvieron el antecedente de
haber recibido quimioterapia 12 dias previos al proceso infeccioso y de estos 28 (13%) fue en
los primeros 6 dias, presencia de metastasis en 77 (37%) eventos, radioterapia en 56 (27%),
perdida de continuidad en la piel en 39 (19%), recaida en 10 (5%) y la utilizacion de esteroides

durante o 14 dias previos en 9 (4%).

En 43 eventos (21%), el paciente se encontraba hospitalizado y en 20 (10%) tenian

menos de 3 dias de haber egresado de la institucion (tabla 1).

En 193 (92%) se presentaron en el primer afo de haber sido diagnosticado el tumor
salido.

En 109 eventos (52%) presentaron fiebre de alto grado y 100 (48%) fiebre de bajo
grado (Tabla 1).

En 125 eventos (60%) cursaron con neutropenia profunda, 36 (17%) con neutropenia
grado 1V, 22 (11%) con neutropenia grado Ill, 14 (7%) con neutropenia grado Il y en 12 (6%)
neutropenia grado |. La presencia de trombocitopenia menor de 50 000 plaquetas/mm?® se

presentd en 36 eventos (17%), 63 (30%) tuvieron un conteo menor de 30000 plaquetas/mm3
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y en 110 (53%) tuvieron mas de 50 000 plaquetas/mm?3. En 174 (83%) eventos se presentaron

niveles de hemoglobina <12g/dL y de estos 47 (23%) con cifras menores de 8 g/dL (tabla 1).

De los 209 eventos de infeccidon se tomaron niveles de Proteina C Reactiva en 135
(65%) de los cuales 60 (44%) registraron un nivel de PCR mayor a 90mg/L y en 16 (12%) con
niveles entre 60 a 89 mg/L. Los niveles de procalcitonina se determinaron sélo en 19 eventos
(9%). "

Tabla 1. Factores encontrados en el paciente con infeccion y tumores sélidos en el Hospital del Nifio DIF del
2006 a octubre del 2014

2 47 52%
Eutrofico 41 46%
Obesidad 1 1%
Bajo 51 57%
Mu Ba'o o marginacion 36 40%
Medio Bajo 2 2%
: TOTAL g 89 pacientes 100%
w0 5%
77 37%
39 19%
106 51%
9 4%
56 27%
28 13%
144 69%
Mas de 1 mes o no se
administro L 6%
Estaba hospitalizado 43 21%
Menos de 3 dias 20 10%
Mas de 3 dias 146 69%
Alto grado 109 52%
Bajo grado 100 48%
"Profunda 125 60%
Grado IV 36 17%
Grado lll 22 11%
> 12g/dL 35 17%
: < 8g/dL 47 23%
.'P’i%aquetas < 50 000 - > 30000 36 17%
< 30 000 63 30%
Monocitos <100 000 163 78%
<40 50 37%
40 - 60 9 7%
PCR 60 - 90 16 12%
>90 60 44%
No se tomé 74 35%
Mayor de 0.5 16 84%
No. de muestras tomadas 19 9%
| TOTAL 209 eventos 100%

Fuente: Expedientes Clinicos del Archivo del Hospital del Nifio DIF.
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El tiempo que paso6 desde el inicio de la fiebre y la primera dosis de antibidtico, fue
menos de 24 horas en 110 eventos (53%), en la primera semana en 97 (46%) y mas de 1

semana en 2 (1%).

De los 209 eventos de infeccion, en 121 (58%) no se documenta foco infeccioso; de
estos, 104 (87%) el diagndstico fue fiebre y neutropenia, 9 (7%) sepsis y 8 (6%) choque

séptico.

A los que si se les identificd foco infeccioso 88 (42%) eventos, 30 (34%)
correspondieron a mucositis, 17 (18%) neumonia, 11 (13%) infeccion de piel y tejidos blandos,
10 (11%) gastroenteritis infecciosa, 8 (9%) infeccion de vias urinarias, faringitis y otitis media
aguda 3 (4%) cada una, colitis neutropénica y meningitis 2 (2%) cada uno, infeccién en el sitio

de insercion del catéter central, mastoiditis y laringotraqueitis 1 (1%) cada uno.

De los 121 eventos en los que no se evidencio foco clinico a su ingreso, 58 (48%) lo
presentaron posteriormente y de estos, 11 (19%) mostraron hasta 2 focos clinicos. En 20
(34%) de estos 58 eventos se diagnosticé neumonia, 19 (33%) mucositis, 7 (12%) infeccion
de vias urinarias, 6 (10%) infeccion de piel y tejidos blandos, 6 (10%) colitis neutropénica, 3
(2%) otitis media aguda, varicela e infeccion del sitio de insercion del catéter central 2 (1%)

cadauno, faringitis aguda, otitis externa, gastroenteritis y miositis 1 (1%) (Tabla 2).

Se registraron 51 (24%) complicaciones en los 209 eventos; de los cuales 46 (90%)
fue con choque séptico o sepsis grave y 5 (10%) con derrame pleural que amerito colocacion

de sonda de toracostomia.

En relacion a la evolucion, 163 (78%) eventos egresaron por mejoria; de los cuales 79
(48%) lo hicieron en menos de 7 dias, 62 (38%) entre 7 a 14 dias y 22 (13%) después de 15

dias; 28 (13%) continuaron hospitalizados por causas no infecciosas.

De los 18 (20%) pacientes que fallecieron; 6 (33%) cursaban con linfoma no Hodgkin,
4 (21%) rabdomiosarcoma, 3 (17%) osteosarcoma, 3 (17%) sarcoma de Ewing; 1 (6%)
hepatoblastoma y 1 (6%) con retinoblastoma. Las causas que condujerondirectamente a este
desenlace fueron en 8 (43%) choque séptico, 4 (21%) choque mixto (séptico e hipovolémico),
sepsis, estado epiléptico por metastasis al sistema nervioso central, derrame pleural extenso,
insuficiencia renal de tipo obstructivo por infiltracion tumoral, sindrome de Steven Johnson y

fibrilacion ventricular en 1 (6%) cada uno (Tabla 2).
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Otras comorbilidades asociadas fueron: 10 (56%) con alteraciones electroliticas, 7
(39%) con insuficiencia renal aguda, 4 (21%) con crisis convulsivas, 4 (21%) con neumonia,
3 (17%) con hemorragia pulmonar, 2 (11%) con derrame pleural, hemorragia cerebral, ileo
metabolico (con probable perforacion intestinal), falla hepatica y colitis neutropénica en 1 (6%)

cada uno (Tabla 2).

De las 18 defunciones, en 12 (67%) se documenté recaida o metastasis, 14 (78%)
tenian el antecedente de administracion de quimioterapia 12 dias previos, 3 (17%) de

radioterapia y 10 (56%) presentaron infeccion nosocomial.

La antibioticoterapia se inicié en menos de 1 hora posterior a su ingreso o de iniciada
la fiebre en 2 pacientes (11%), en 5 (28%) después de 2 a 4 horas, 4 (22%) entre 5 a 8 horas,
2 (11%) entre 9 a 12 horas, 2 (11%) ya tenian antibiético, 2 (11%) se desconoce el intervalo
de tiempo y en 1 (6%) no se logré iniciar el antibidtico ya que fallece a las 4 horas de su

ingreso.
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Tabla 2. Evolucion clinica de los eventos de infeccién en pacientes con tumores sélidos en el Hospital del Nifio DIF
del 2006 a octubre del 2014

19 33%

ivu 7 12%

Infeccion de piel y tejidos blandos 6 10%

Colitis neutropénica 6 10%

OMA 3 5%

Varicela 2 3%

Infeccion en el sitio del Catéter Central 2 3%
Faringitis aguda, Otitis Externa, GEPI,

) 4 21%

Sepsis, estado epiléptico, derrame pleural
extenso, insuficiencia renal de tipo
obstructivo por infiltracion tumoral, 6 36%
eritrodermia vs sindrome de Steven

Johnson, fibrilacién ventricular

Otras comorbilidades

Alteraciones electroliticas 10 56%
Insuficiencia Renal Aguda 7 39%
Crisis Convulsivas 4 21%
Neumonia 4 21%

3 17%
2 11%

Hemorragia cerebral, ileo metabdlico
(probable perforacion intestinal), falla 4 21%
hepatica, Colitis Neutropénica

Fuente: Expedientes Clinicos del Archivo del Hospital del Nifio DIF.
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Se documenta la presencia de bacteriemia en 45 eventos (21.5%); de los cuales en 5

fue por aislamiento en catéter central (11%).

En los 209 eventos de infeccion, se tomaron 199 hemocultivos periféricos en 43 (22%)
se obtuvo aislamiento microbiolégico. En 22 (51%) fueron bacterias gramnegativas, 17 (40%)
bacterias grampositivas, 3 (7%) hongos y en 1 (2%) bacilos grampositivos (Grafica 2). De los
106 eventos que tenian catéter venoso central, se tomaron 72 hemocultivos centrales,
aislando 20 (28%) agentes infecciosos. Correspondiendo 11 (55%) a bacterias gramnegativas

y 9 (45%) bacterias grampositivas (Grafica 2).

Se realizaron 81 urocultivos; de los cuales, en 15 (19%) se documenté aislamiento del
germen; 11 (73%) fueron bacterias gramnegativas y en 4 (27%) hongos. En otros cultivos de
sitios normalmente estériles se obtuvieron un total 9 aislamientos, 3 (33%) en punta de catéter
(Candida albicans, Staphylococcus epidermidis y Pseudomonas aeruginosa), 1 (11%) en
liquido cefalorraquideo (Enterobacter amnigenus), 3 (33%) en impronta de piel (2 Klebsiella
pneumoniae y 1 Staphylococcus aureus) y 3 (33%) en secrecion de herida (2 Pseudomonas

aeruginosay 1 Staphylococcus aureus).

Se realizaron 26 coprocultivos, en 6 (23%) por las caracteristicas clinicas o foco clinico

del paciente se solicita sensibilidad (Grafica 2).

Gréfica 2: Agentes etioldgicos en los pacientes con infecciones y tumores sélidos

Fuente: Expedientes Clinicos del Archivo del Hospital del Nifio DIF.
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Se documentaron en los hemocultivos 16 (25%) aislamientos de Escherichia coli, 10
(16%) Staphylococcus epidermidis, 7 (11%) Pseudomonas aeruginosa, 5 (8%) Enterobacter

cloacae, 5 (8%) Staphylococcus aureus y 4 (6%) con Streptococcus pneumoniae (Tabla 3).

Es de interés notar que en 19 (30%) de hemocultivos no se solicitd sensibilidad debido

a: 12 (63%) por defuncién y 7 (37%) se desconoce la causa (Tabla 3).

Tabla 3. Agentes etioldgicos aislados en hemocultivos en pacientes con infeccion y tumor sélido en el Hospital del Nifio DIF del 2006 a
octubre del 2014

Escherichia coli 16 25% 14 2
Staphylococcus epidermidis 10 16% 5 1 4
Pseudomonas aeruginosa 7 11% 3 4
Enterobacter cloacae 5, 8% )
Staphylococcus aureus 5) 8% 4 1
Streptococcus pneumoniae 4 6% 3 1
Staphylococcus hominis ) 5% 2 1
Candida albicans 2 3% 2
Salmonella typhi 2 3% 2

Otros: Candida tropicallis,
Corynebacterium sp, Enterococcus
faecalis, Escherichia fergusonii,

Klebsiella pneumoniae, 9 18% 4 3 2
Stenotrophomonas maltophilia,
Streptococcus mitis, Staphylococcus

warneri, Streptococcus

TOTAL 63 100% 44 12 7

Fuente: Expedientes Clinicos del Archivo del Hospital del Nifio DIF.

De los 15 urocultivos los gérmenes aislados fueron: 8 (53%) con Escherichia coli, 3
(20%) con Candida albicans, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca

y Candida glabrata en 1 (7%) aislamiento cada uno.

En el analisis del 2006 al 2014 de los bacilos gramnegativos de los hemocultivos,
presentaron una sensibilidad del 100% a la amikacina (23/23 cepas), imipenem (22/22) y
meropenem (18/18). Con un porcentaje de resistencia del 42% (5/12) a ceftriaxona, 23%
(5/22) a ceftazidima, 27% (4/15) a ciprofloxacino, 24% (4/17) a cefotaxima y 29% (2/7) a
trimetroprim con sulfametoxazol. A 3 cepas se solicitd sensibilidad a levofloxacino (2/3

resistentes), ampicilina, ticarcilina y aztreonam (3/3) cada uno.
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En los ultimos 4 afios (enero 2011 a octubre 2014); de 12 cepas aisladas se reporta
una sensibilidad del 100% a imipenem (12/12) y amikacina (11/11); en un 87% a cefepime y
ciprofloxacino (7/8) cada uno; 83% a cefotaxima (5/6), 58% a ceftazidima (7/12). Con un
porcentaje de resistencia del 38% (3/8) a ceftriaxona y 20% (2/10) a meropenem (1 cepa fue
Enterobacter cloacae y otra Salmonella spp). En 4 cepas, 2 fueron resistentes a gentamicina,

al trimetroprim con sulfametoxazol (2/3 resistentes) y a ta ampicilina (1/1).

Grafica 3. Sensibilidad de los bacilos gramnegativos aislados en los hemocultivos del 2006 al 2014.

Sensibilidad de los bacilos gramnegativos aislados en hemocultivos en pacientes con

infeccion y tumor sélido en el Hospital del Nifio DIF, 2006-2014

enero 2006 a octubre 2014

BACILOS GRAM NEGATIVOS: 26

25 23
Antibidtico

% de
Resistencia

20 Ceftriaxona

42%

TMP SMX

29%

15 Cefotaxima

24%

Ciprofloxacino

24%

hit) Ceftazidima

23%

) ) 2011-2014
BACILOS GRAM NEGATIVOS: 12

Antibidtico

% de
Resistencia

Ceftriaxona

38%

Meropenem

20%

Ciprofloxacino

13%

Ceftazidima

8%

Cefotaxima

0%

Fuente: Expedientes Clinicos del Archivo del Hospital del Nifio DIF.

En los urocultivos 10 cepas fueron bacilos gramnegativos; siendo sensibles al 100% a
imipenem (8/8), meropenem (6/6) y 90% (9/10) a amikacina. Con un porcentaje de resistencia
del 71% (5/7) a trimetroprim con sulfametoxazol, 63% (5/8) a ceftriaxona, 50% (2/4) a
ciprofloxacino y 40% (2/5) a cefepime. Se solicité 1 sensibilidad a la ampicilina y al

levofloxacino siendo resistente.

En las sensibilidades del 2011 al 2014 (8 aislamientos); el porcentaje de resistencia
fue del 83% (5/6) a trimetroprim con sulfametoxazol, 67% (4/6) a ceftriaxona, 50% (2/4) a
ciprofloxacino, 40% (2/5) a cefepime. Se solicité sensibilidad a gentamicina siendo resistente

(1/3) y a ampicilina (1/1).
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Grafica 4. Sensibilidad de los bacilos gramnegativos aislados en urocultivo del 2006 al 2014.

Sensibilidad de bacilos gramnegativos aislados en urocultivos
en pacientes con infeccion y tumor sélido

del Hospital del Nifio DIF, enero 2006 a octubre 2014

oy

QHNWH NN WO

9
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Fuente: Expedientes Clinicos del Archivo del Hospital del Nifio DIF.

El analisis individual de cada cepa de bacilos gramnegativos en hemocultivos (enero
2006 a octubre 2014) fueron en Escherichia coli (14 cepas) sensibles 100% (13/13) a
imipenem, meropenem y amikacina. Con un porcentaje de resistencia del 63% (5/8) a
ceftriaxona, 50% (4/8) a ciprofloxacino, 30% (3/10) a cefotaxima, a ceftazidima y a cefepime
20% (2/10) cada uno. Se solicité sensibilidad a levofloxacino (2/2) y a ampicilina (1/1) siendo

resistentes.

En los ultimos 4 afios (enero 2011 a octubre 2014) las cepas de Escherichia coli
aisladas en hemocultivos (7), fueron sensibles 100% (7/7) a imipenem, (7/7) meropenem, (6/6)
amikacina y (4/4) a cefotaxima; 72% (5/7) a ceftazidima. Porcentaje de resistencia del 60%
(3/5) a ceftriaxona y 33% (1/3) a ciprofloxacino. Siendo resistentes a ampicilina (1/1),
gentamicina (2/2) y a trimetroprim con sulfametoxazol (1/1), (no se solicité sensibilidad a

levofloxacino).

Las cepas de Escherichia coli aisladas en urocultivos (8) se reportaron sensibles el
100% a imipenem (6/6), meropenem (5/5) y a amikacina (7/7). Con un porcentaje de
resistencia del 100% (5/5) a trimetroprim con sulfametoxazol, 83% (5/6 cepas) a ceftriaxona,
50% (2/4) a ciprofloxacino y 40% (2/5) a cefepime. Siendo resistente a ampicilina (1/1) y a

levofloxacino (1/1); (en el 2011 al 2014 es la misma sensibilidad).
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De las cepas de Enterobacter cloacae aisladas en los hemocultivos (5) se reportaron
sensibles en un 100% a imipenem (4/4), cefepime (3/3), amikacina (4/4) y ceftriaxona (2/2).
Con un porcentaje de resistencia del 33% (2/3) a ceftazidima, 25% (1/4) a cefotaxima y 33%

(1/3) a meropenem. Resistente a ampicilina (1/1).

De las cepas de Pseudomonas aeruginosa aisladas en hemocultivos (3); fueron
sensibles al 100% (3/3) a amikacina y meropenem; (2/2) a cefepime, imipenem, ciprofloxacino
y (1/1) a gentamicina; a ceftazidima 2 cepas sensibles y 1 con sensibilidad intermedia; ninguna
cepa presentod resistencia a los antibidticos solicitados. La cepa de Pseudomonas aeruginosa
aislada de la punta de catéter fue sensible a ceftazidima, cefepime, imipenem y meropenem,
sin presentar resistencias a los antibiéticos solicitados. La cepa de Pseudomonas aeruginosa
aislada de la secrecién de herida, fue sensible a cefepime, imipenem, meropenem, amikacina

y gentamicina; resistente a ceftazidima.

Las cepas de Salmonella typhi aisladas en hemocultivos (2) fue sensible al 100% (2/2)
a amikacina y ciprofloxacino; 1 cepa sensible a ceftriaxona, cefepime, imipenem, y

trimetroprim con sulfametoxazol; 1 resistente a meropenem y a ceftazidima.

La cepa de Escherichia fergusonii aislada en hemocultivo fue sensible a la amikacina,
cefepime, ceftazidima, ceftriaxona, cefuroxima, ciprofloxacino, gentamicina, imipenem y

levofloxacino; resistente al trimetroprim con sulfametoxazol.

La cepa de Klebsiella pneumoniae aislada en hemocultivo fue sensible a cefepime,
ceftazidima, cefotaxima, ciprofloxacino y resistente a ampicilina. La cepa de Klebsiella
pneumoniae aislada en impronta de piel fue sensible a amikacina y resistente a imipenem,
meropenem, cefepime, ceftazidima y ceftriaxona. La cepa de Klebsiella oxytoca aislada en
urocultivo fue sensible a amikacina, cefotaxima, ceftriaxona, imipenem, nitrofurantoina y

trimetroprim con sulfametoxazol, sin resistencia a los antibioticos solicitados.

La cepa de Enterobacter amnigenus aislada en liquido cefalorraquideo fue sensible a
imipenem, meropenem, trimetroprim con sulfametoxazol, cefepime, ceftriaxona y ceftazidima,

con sensibilidad intermedia a ampicilina.
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Se aislaron 18 cocos grampositivos de enero del 2006 a octubre del 2014, de las cuales
1 (6%) se aislé en impronta de piel, 1 (6%) en secrecién de herida y 1 (6%) en punta de catéter,;
los demas 15 (83%) se aislaron en hemocultivos, siendo estos sensibles al 100% a
vancomicina (12/12), rifampicina (7/7), teicoplanina (5/5), linezolid (4/4 cepas), ceftriaxona
(3/3). Con un porcentaje de resistencia del 75% (6/8) a clindamicina, 43% (3/7) a dicloxacilina

y 38% (3/8) a cefepime. Resistentes a penicilina (1/2). Sensible a ampicilina (2/2).

Gréfica 5. Sensibilidad de los cocos grampositivos aislados del 2006 al 2014.

Sensibilidad de los cocos grampositivos aislados en hemocultivos en
pacientes con infeccién y tumor sdlido en el Hospital del Nifio DiF, de

enero 2006 a octubre 2014.
14 i
12 '- i

i0

W Sensible Resistente

Fuente: Expedientes Clinicos del Archivo del Hospital del Nifio DIF.

De enero del 2011 a octubre del 2014 se aislaron 12 bacterias cocos grampositivos en
los hemocultivos; siendo sensibles al 100% a la vancomicina (10/10), rifampicina (7/7),
teicoplanina (5/5); linezolid (4/4), y a la ampicilina (1/1); con un porcentaje de resistencia del
60% (6/10) a clindamicina y 45% (3/7) a dicloxacilina. Resistentes a ciprofloxacino (3/3).

Las cepas de Staphylococcus aureus que se aislaron en 4 hemocultivos fueron
sensibles al 100% a vancomicina (4/4), rifampicina (3/3), linezolid (3/3), dicloxacilina (2/2),

teicoplanina (1/1); con un porcentaje de resistencia del 50% (2/4) a clindamicina.

Las cepas de Staphylococcus epidermidis que se aislaron en 5 hemocultivos, tuvieron
una sensibilidad del 100% a vancomicina (4/4), rifampicina (3/3), teicoplanina (3/3), linezolid

(1/1); con un porcentaje de resistencia del 75% (3/4) a clindamicina y 50% (2/2) a dicloxacilina.
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Las cepas de Streptococcus pneumoniae que se aislaron en 3 hemocultivos, tuvieron
una sensibilidad del 100% a vancomicina (2/2), cefotaxima (2/2), ceftriaxona (2/2), cefepime
(2/2), ampicilina (1/1), ceftazidima (1/1), meropenem (1/1) y ciprofloxacino (1/1); con un

porcentaje de resistencia del 33% (2/3) a penicilinas.

La cepa de Streptococcus mitis aislada en un hemocultivo fue sensible a cefotaxima,

ceftriaxona, ampicilina, vancomicina, y amikacina sensibilidad intermedia a clindamicina.

La cepa de Staphylococcus epidermidis aislado en punta de catéter fue sensible a

vancomicina y resistente a dicloxacilina, clindamicina y rifampicina.

La cepa de Staphylococcus aureus aislado de impronta de piel fue sensible a

clindamicina, vancomicina y cefepime; resistente a dicloxacilina.

La cepa de Staphylococcus aureus aislado de herida en piel fue sensible a

vancomicina; resistente a ampicilina y penicilina.

Se aislaron 5 cepas de hongos (2 en hemocultivos periféricos y 3 en urocultivos)
siendo sensibles 100% a anfotericina B, caspofungina y a voriconazol; con un porcentaje de

resistencia del 20% (1/5) a fluconazol (cepa de urocultivo).

Sélo se aislo 1 bacilo grampositivo (Corynebacterium sp) el cual fue sensible a
amoxicilina clavulanato, ampicilina, cefepime, gentamicina, linezolid, meropenem vy
tetraciclina; resistente a ceftriaxona, cefuroxima, clindamicina, eritromicina, penicilina y a

trimetroprim con sulfametoxazol.

En relacion a los esquemas antibiéticos iniciales, de los 209 eventos; el mas utilizado
fue en 38 eventos (18%) la combinacion de cefalosporinas de 3ra generacion con lincosamida,
seguido de 30 eventos (14%) cefalosporinas de 4ta generacion con aminoglucosido, 23 (11%)
cefalosporinas de 4ta generacion con lincosamida, cefalosporinas de 3ra generacion con
aminoglucosido y cefalosporinas de 3ra generacion, aminoglucosido y lincosamida en 15 (7%)
cada uno. Siendo las cefalosporinas mas utilizadas en 94 (51%) la ceftriaxona y en 34 (19%)

la ceftazidima.

Se realizaron ajustes en el tratamiento antibidtico en 101 eventos (48%), como
segundo esquema en 13 (13%) la combinacion de cefalosporinas de 4ta generacion con
aminoglucosido, 12 (12%) cefalosporinas de 3ra generacion con lincosamida, 7 (7%)

cefalosporinas de 4ta generacion con glucopeptido; 6 (6%) cefalosporinas de 4ta generacion
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con lincosamida y en 5 (5%) carbapenemico con aminoglucosido. Siendo en 33 (46%) el

cefepime la cefalosporina mas utilizada.

En 40 (19%) eventos se realizé un 3er cambio de esquema antibiético; en 7 (18%) se
utilizd la combinacion de carbapenemico con glucopeptido, 5 (13%) cefalosporina de 4ta

generacion con aminoglucosido, 7 (18%) antifungicos y en 2 (5%) se agrega antiviral

En 11 (5%) se cambid a un 4to esquema antibidtico utilizando en 3 (27%)
carbapenemico con glucopeptido y antifungico, 2 (18%) se agrega antifungico; combinacion
de cefalosporina de 3ra generacion con lincosamida y antiviral, cefalosporina de 4ta
generacion con aminoglucosido, carbapenemico con glucopeptido, carbapenemico con
glucopeptido y quinolona, carbapenemico, glucopeptido y aminoglucosido, monoterapia con

carbapenemico en 1 evento (9%) cada uno.

Las causas del ajuste en el tratamiento antibidtico se documento en 112 eventos; los
motivos fueron por: 44 (39%) persistencia o reaparicion de la fiebre, 23 (21%) aislamiento del
germen causal y su sensibilidad, 18 (16%) choque séptico, 13 (12%) lesiones orales o KOH
positivo, 3 (3%) disminucion mas severa del recuento absoluto de neutrofilos; sospecha de
esofagitis, neumonia, lesiones en piel (sospecha de Pseudomonas) y Tzank positivo o
sospecha de varicela en 2 (2%) cada uno; por fisura anal, expulsé 1 ascaris y sospecha de

infeccion viral en 1 evento (1%).
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DISCUSION.

Las complicaciones infecciosas representan una de las causas mas importantes
de morbimortalidad en los nifos con cancer; en nuestro medio se encontré que el 43% de
los pacientes con tumores solidos presentan infeccion (fiebre y neutropenia); esperando la
presencia de 2.4 infecciones por cada paciente, cifras similares a lo referido en la

literatura donde reportan de 2 a 3 eventos de infeccion por paciente.

El rabdomiosarcoma fue el tumor con mas numeros de eventos, seguido del
osteosarcoma, linfoma no Hodgkin y sarcoma de Ewing; difiriendo con lo reportado por el
Hospital Infantii de México, Federico Gomez, donde el neuroblastoma, seguido del
rabdomiosarcoma, osteosarcoma y linfoma de Hodgkin son los mas frecuentes en orden

decreciente.

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a sexo, edad, recuento

absoluto de neutréfilos en comparacion con la literatura.

Los factores de riesgo mas frecuentes en nuestra poblacion fueron el antecedente
de administracion de quimioterapia, presencia de catéter venoso central, conteo
plaquetario <50 000/mm3 y la presencia de metastasis; similar a lo que reporta Lona
Reyes y colaboradores en un estudio donde analizan los factores de riesgo para

bacteriemia en un Hospital del Occidente de México.

Se observa que el 47% ingreso a urgencias después de 24 horas de evolucion, se
desconocen las causas exactas por las que el familiar tardé en acudir al hospital,
probablemente falta detectar oportunamente los datos de alarma y saber las

complicaciones que esto desencadena.

Similar a lo que se reporta en la literatura universal (Freifeld A. y colaboradores,
Rivera Luna, Lona Reyes), en la mayoria de los eventos (40 al 60%) la etiologia
permanece desconocida, sin determinar el sitio primario de infeccibn como se observa en

nuestro estudio donde se report6 del 58%.

En los pacientes que si tuvieron foco infeccioso a su ingreso, la mucositis fue la
causa mas frecuente, seguido de neumonia, infeccion de piel y tejidos blandos,
gastroenteritis infecciosa, infeccidn de vias urinarias; contrastando con los reportes de
Rodriguez Pefa y colaboradores, donde las neumonias, seguidas de la colitis

neutropénica y la infeccion del catéter fueron los reportados en su estudio.
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La presencia de infeccidon nosocomial fue similar a la documentada en el estudio

del Hospital Infantil de México, Federico Gbmez.

En 24% se registrdé algun tipo de complicacion; siendo la inestabilidad
hemodinamica (choque séptico) la principal causa, lo cual es mayor a lo referido en otras
series donde reportan la presencia de choque séptico en el 12.3% de los eventos

(Rodriguez Penfa y colaboradores).

En este estudio la bacteriemia (21.5%) fue similar a lo reportado por Lona Reyes

(25.5%), pero mayor a lo reportado por Rodriguez Pena (11.6%).

Dentro de los gérmenes aislados, al igual que Lona Reyes y cols, fueron los
bacilos gramnegativos los mas frecuentes, sin embargo en su estudio se aisl6 mas
Pseudomonas aeruginosa y en nuestro medio fue Escherichia coli. Contrastando con
otras publicaciones donde los cocos grampositivos son los mas aislados (Rodriguez

Pena, Cordonnier y cols, entre otros).

El porcentaje de resistencia de los bacilos gramnegativos se reporta con un 38% a
ceftriaxona y en los cocos grampositivos fue la clindamicina con un 75%, incluso mayor

que la dicloxacilina.

Presentando los bacilos gramnegativos una sensibilidad del 100% a amikacina,
imipenem y meropenem; 87% cefepime y ciprofloxacino y 83% a cefotaxima. Los cocos
grampositivos con sensibilidad del 100% a vancomicina, rifampicina, teicoplanina y

linezolid.

Siendo las cepas de los urocultivos (bacilos gramnegativos) resistentes a

ceftriaxona, trimetroprim con sulfametoxazol, cefepime y ciprofloxacino.

Por lo que, asi como lo menciona la literatura universal (Santolaya y cols, Freifeld
A, Rivera Luna), se recomienda que el esquema antibiético utilizado en los pacientes con

infeccion sea ajustado de acuerdo a las sensibilidades de los géermenes de cada hospital.
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CONCLUSIONES.

Los episodios infecciosos con fiebre y neutropenia son frecuentes en los pacientes
con tumores sélidos del Hospital del Nifio DIF. EI diagndstico infectolégico mas frecuente
es fiebre sin foco infeccioso evidente, esto va en relacion con la presencia de factores de
riesgo encontrando en primer lugar la alteracion en los neutréfilos cuantitativamente, el
uso de quimioterapia, aunado con la presencia de catéter central y trombocitopenia
confiriendole al paciente una mayor alteracion inmunitaria; sin embargo en el presente

estudio no se realizo el andlisis en la relacion de los factores de riesgo con la infeccion.

El tumor que presentd mas eventos de infeccion fue el rabdomiosarcoma, sin
embargo como en este estudio se analizé la infeccidn en los tumores sélidos en general
no se pudo documentar la relacién directa de los factores que contribuyan a la causa de

infeccion con el tipo de tumor.

Hay un retraso en el inicio del esquema antibidtico siendo una de las causas
principales el ingreso posterior a 24hrs de iniciado la fiebre, pudiendo ser debida a
desconocimiento de los datos de alarma y las consecuencias que esto produce; pero este
estudio se realizd en base a los expedientes clinicos por lo que no se tiene la certeza de

la causa en el retraso de la atencidn meédica.

El porcentaje de infecciones nosocomiales observadas en este estudio es similar a
las cifras reportadas por otros centros hospitalarios, pero debe generar una reflexion
sobre las medidas para la prevencion de infecciones (tales como el lavado de manos, la
asepsia, antisepsia y uso adecuado de catéteres venosos centrales, evitar en lo posible la
estancia prolongada en el hospital, entre otros) con el fin de disminuir la incidencia de

estas infecciones especialmente en los nifos con cancer.

La complicacién mas frecuente fue el choque séptico presentado en 1 de cada 5
eventos por lo que se debe vigilar estrechamente al paciente y dar un manejo oportuno de

las complicaciones que pudiera tener.
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En los pacientes que fallecieron; 8 de estos fue por causa directa la infeccion sin
embargo esta relacionada con diversas comorbilidades, lo que se sugiere ahondar mas en

las causas de defunciones.

Actualmente predominan los microorganismos gramnegativos como los agentes
causales de dichas infecciones. Existlendo cada vez mas, resistencia a las cefalosporinas
de 3ra generacion y lincosamidas; sin embargo no se logro la toma de sensibilidad a

todas las cepas, por lo que el reporte se debe tomar con reserva.
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