UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDALGO
INSTITUTO DE CIENCIAS DE LA SALUD
AREA ACADEMICA DE MEDICINA

HOSPITAL DEL NINO DIF HIDALGO

“IMPACTO EN LA MORBIMORTALIDAD DE PACIENTES PEDIATRICOS CON
NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS Y NEUTROPENIA EN BASE A FACTORES QUE
INTERVIENEN EN EL RETRASO DE LA ADMINISTRACION DE ANTIBIOTICO EN

LA PRIMERA HORA DE FIEBRE”

QUE PRESENTA EL MEDICO CIRUJANO
JUAN CARLOS FLORES GARCIA
PARA OBTENER EL DIPLOMA DE LA ESPECIALIDAD DE PEDIATRIA MEDICA

M.C. ESP. NOE PEREZ GONZALEZ. )
PROFESOR TITULAR DE LA ESPECIALIDAD EN PEDIATRIA MEDICA

M.C. ESP. BEATRIZ ADRIANA SANCHEZ REYES

ESPECIALISTA EN INFECTOLOGIA PEDIATRICA
ASESORA CLINICA DEL PROYECTO TERMINAL

M.C. Y MTRO. EN C. HORACIO GABRIEL DORANTES PENA
ASESOR METODOLOGICO UNIVERSITARIO

PACHUCA DE SOTO HIDALGO, OCTUBRE DEL 2020






AGRADECIMIENTOS.

Principalmente a Dios por permitirme tener y disfrutar a mi familia, por guiarme siempre en el
camino y cuidarme en todo momento.

Gracias a mi familia porque no hay mejor equipo que se pueda formar, a mi Mama Verdnica
por siempre apoyarme en toda decision que tomo y brindarme el més puro y sincero amor, a
mis hermanos Sergio, Javier y Miguel por siempre estar para mi, apoyarme y acompafnarme
en cada decision y proyecto, porque siempre tienen la palabra y el consejo correcto. A mi
sobrino Mauro, por ser mi inspiracion para ser siempre el mejor pediatra. A mi abuelita
Esther, por siempre estar incondicionalmente conmigo y apoyarme en todo momento.
Gracias

Gracias a mis asesores: Dra Beatriz Adriana Sanchez Reyes y al Dr Horacio Gabriel
Dorantes Pefia por permitirme cumplir con excelencia en el desarrollo de esta tesis, por creer
en mi y su inmensa bondad y apoyo, asi como en su vasto conocimiento que fortalecieron mis
cimientos.

A mis amigos y mis hermanos de residencia, por que rendirse nunca fue opcion mientras
estuvimos juntos, porque su apoyo fue incondicional y sus oidos permanecieron siempre
presentes. Gracias.

A todos los nifios que viven con cancer, los que contindan luchando esta batalla y aquellos a
quien les gano, gracias, por enseflarme a diario que rendirse no es opcion, por demostrarme
la valentia, por ser unos verdaderos guerreros y por no darse por vencidos en ninguin
momento. A todos sus papas, por demostrarme que no hay amor mas sincero que el de un
padre a sus hijos, Gracias.

Porque este proyecto es por ustedes y para ustedes.

Finalmente agradezco a quien lee este apartado y mas de mi tesis, por permitir a mis
experiencias, investigaciones y conocimiento, incurrir dentro de su repertorio de informacion
mental.

Les agradezco, y hago presente mi gran afecto hacia ustedes.



INDICE

INTRODUGCCION. . ..o 1
F N L =TT =To [ | (= 1
JUSTITICACION. .. e e e 2
O BtIVOS. . .ot 2
Planteamiento del problema....... ... 2
HiP O O SIS, . i 3
V7= (oo (oo o | = P 3
Definicion operacional de variables. ... ..., 4
1Y/ F= T (o0 TR (Y] o o TR 6
(O00] g 110 [T = (oA 0] g [ST TN (0= T 17
NI SIS . e 18
D 1= U= [0 o 1 23
(070) o [¢1 [UE] 0] [T 24
R CTot0] 4 11T Lo F= T o) 1T 24
REFERENCIAS

BIBLIOGRAFICAS. ... oo 25



INTRODUCCION.

El presente estudio tiene como objetivo el dar a conocer los factores que intervienen para que
se administre el antibiotico en la primer hora de fiebre que presentan los pacientes con
neoplasias hematolégicas con toxicidad hematoldgica y el impacto en la morbimortalidad e
ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos, ya que de acuerdo con el algoritmo establecido se
pretenden disminuir tiempos que retrasen la administracion del mismo. Se plantea realizar un
método de investigacién observacional longitudinal retrospectivo de acuerdo en base a los
registros recabados en el servicio de urgencias dentro del Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

ANTECEDENTES.

El término «cancer infantil» generalmente se utiliza para designar distintos tipos de cancer
gue pueden aparecer en los nifios antes de cumplir los 15 afios, los tipos mas comunes son la
leucemia, linfoma y los tumores sélidos como el Neuroblastoma y el tumor de Wilms.

En los paises de ingresos altos, mas del 80% de los nifios afectados de cancer se curan, pero
en muchos paises de ingresos medianos y bajos la tasa de curacién es de aproximadamente
20%.

Cada afio se diagnostica cancer aproximadamente en 300 000 nifios y representa entre un
0,5% y un 4,6% de la carga total de morbilidad por esta causa y una de las principales causas
de mortalidad en las Américas, ya que en el 2008, causo 1,2 millones de muertes, un 45% de
las cuales ocurrieron en América Latina y el Caribe.

Las tasas mundiales de incidencia oscilan entre 50 y 200 por cada millon de nifios en las
distintas partes del planeta; se espera que la mortalidad por cancer en las Américas aumente
hasta 2,1 millones en el 2030.

8.8 millones de muertes ocurridas en 2015 se atribuyen al cancer, casi una de cada seis
defunciones en el mundo por esta enfermedad, con una estimacion del costo total atribuible a
la enfermedad en 2010 de 1.16 billones de délares.

Las causas de las menores tasas de supervivencia en los paises de ingresos medianos y
bajos son la incapacidad de obtener un diagnéstico preciso, la inaccesibilidad de los
tratamientos, el abandono del tratamiento, la muerte por toxicidad (efectos secundarios) y el
exceso de recidivas, en parte debidas a la falta de acceso a medicamentos y tecnologias
esenciales.

La intensificacion de los esquemas antineoplasicos se ha visto acompafiada de un incremento
en las complicaciones asociadas al tratamiento. Los eventos infecciosos durante la
neutropenia asociada a quimioterapia, son las complicaciones mas frecuentes.



JUSTIFICACION.

La complicacion Hermato-infecciosa mas frecuente en nifios con neoplasias hematolégicas
secundaria al uso de agentes de quimioterapia es fiebre y neutropenia, teniendo un gran
impacto en la mortalidad de dichos pacientes.

Es crucial la administracion de antibiéticos de manera empirica durante la primera hora en
que se presenta fiebre, ya que posterior a la misma la multiplicacion exponencial bacteriana
incrementa el riesgo de sepsis severa y el ingreso hospitalario prolongado asi como admision
a servicios de terapia intensiva.

Se evaluaran los factores que intervienen en el retraso en la administracion del antibiético, los
cuales consisten en tiempo de traslado al servicio de urgencias desde el area donde inicia la
fiebre, tiempo de recepcion, tiempo de la evaluacion primaria, disponibilidad del antibiotico y el
tiempo promedio para la administracién de antibidtico en la primer hora de fiebre en el servicio
de urgencias del Hospital del Nifio DIF Hidalgo; de acuerdo a los registros recabados en
dichos servicios.

OBJETIVO.

Objetivo General.

“Evaluar el impacto de los factores que intervienen en el retraso de la administracién de
antibiéticos en la primer hora de fiebre en pacientes pediatricos con neoplasias hematolégicas
con neutropenia”.

Objetivos Especificos.
e Determinar si el tiempo de traslado, recepcion, atencion y administracion de antibiético
influyen en los dias de hospitalizacion, ingreso a terapia intensiva y muerte.

e |dentificar si el acceso al antibiotico y material de insumo en la primera hora de fiebre
influyen en el tiempo de administraciéon de antibiético y en los dias de hospitalizacion,
ingreso a terapia intensiva y muerte.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El Hospital del Nifio DIF Hidalgo es el Unico centro de Referencia de Cancer en la edad
pediatrica a nivel estatal, por lo que conlleva también el manejo del tratamiento con
guimioterapia y las complicaciones asociadas a ella. Las dos complicaciones secundarias a la
quimioterapia son el sindrome de lisis tumoral y la presencia de fiebre asociada a
neutropenia, la dltima conlleva un alta morbimortalidad, aumento en los dias de estancia
hospitalaria y de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos.

Es por ello la importancia del estudio de los pacientes que presentan fiebre asociada a
neutropenia y los factores que influyen para la administracion de antibiético durante la primer
hora de inicio de fiebre, ya que de acuerdo a la literatura internacional, disminuye los dias de
estancia hospitalaria y los ingresos a Unidad de Cuidados Intensivos, asi como la mortalidad



en dichos pacientes; si se identifican los factores que retrasan la administracion del
antibiotico, para mejorar la supervivencia de los pacientes con complicaciones.

HIPOTESIS.

A menor presencia de factores que intervienen el retraso en la administracion del antibiético
disminuye la morbimortalidad e ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos de los pacientes con
neoplasias hematoldgicas con fiebre y neutropenia

METODO.

Se realiz6 un estudio cuantitativo, observacional, transversal, retrolectivo, descriptivo y
analitico, en un periodo de tiempo de 1 afio, comprendido de Junio de 2019 a Junio de 2020
en pacientes con leucemia aguda que presentaron la definicion operacional de fiebre y
neutropenia. Con base en los expedientes electronicos del Hospital del Nifio DIF. El universo
lo constituyeron todos los pacientes con leucemia aguda registrados de Junio de 2019 a Junio
de 2020 en el Hospital del Nifio DIF. La muestra fue determinada por conveniencia y
conformada por todos los pacientes con leucemia aguda que fueron ingresados con
diagnéstico de fiebre y neutropenia y que cumplieron los criterios de inclusion en el servicio de
urgencias.

Se analizaron todos los expedientes de los pacientes con leucemia aguda de 2019 a 2020 y
se seleccioné a aquellos que hayan tenido ingreso al servicio de urgencias por presentar
fiebre y neutropenia. De cada uno de los eventos, tomados como independientes, se reviso
los tiempos registrados en el servicio de urgencias, tiempo de primer atencion médica,
indicacion de antibidtico y administracion del mismo, asi como los dias de estancia
hospitalaria o si se ingresé a la Unidad de Cuidados Intensivos.

Los resultados se presentaron en tablas y graficas para su mejor entendimiento. Para
procesar los resultados se utilizé el programa Microsoft Office Excel 2017. Se realizd
estadistica basica para la descripcion de los resultados.

Tamafio de la muestra.
Fue realizado por conveniencia en donde se incluyeron todos los pacientes que cursan con

diagnostico de base de neoplasia hematoldgica y que acudieron al servicio de urgencias con
fiebre y se corroboro neutropenia del periodo comprendido de Junio 2019 a Junio 2020.



VARIABLES.

Tabla 1
VARIABLE

Hora Dorada

Neoplasias
Hematoldgicas

Cuenta de
neutroéfilos

Fiebre

Quimioterapia.

Tiempo de
Administracién
del antibiético
Grado
neutropenia

DEFINICION CONCEPTUAL Y
OPERACIONAL

Tiempo que transcurre desde la
llegada del paciente al hospital
(registro) hasta la primera dosis
de antibidticos.

Grupo de enfermedades que
provienen de la expansion
clonal de células
hematopoyéticas, determinando
el estado de diferenciacion de la
transformacién celular el
fenotipo de la enfermedad.

Los neutréfilos (granulocitos)

son la principal defensa del
cuerpo contra infecciones
bacterianas e infecciones
micoticas.

Elevacion de la temperatura por
arribpa de la variacion normal
diaria, la cual se modifica de
acuerdo con la edad,
temperatura rectal >38°C, axilar
>37.5°C.

Técnica terapéutica que
consiste en la administracion de
sustancias quimicas para el
tratamiento de la enfermedad.

Tiempo transcurrido en que se
inicia la administracion del
antibidtico.

Grado 1 Neutréfilos de 1500 a
2000 cel. /mm3.

Grado 2 Neutréfilos de 1000 a
1500 cel. / mm3.

Grado 3 Neutréfilos de 500 a
1000 cel. /mma3.

Grado 4/ Neutropenia Severa
Neutréfilos < 500 cel. /mm3
Neutropenia profunda
Neutréfilos <100 cel. /mm3

TIPO

Cuantitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
continua

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa
Ordinal

UNIDAD DE
MEDIDA (@]
CLASIFICACION

- Minutos.

- LLA
- LMA
- Linfomas.

Eosinofilos.
Neutrofilos.
Basdfilos.

Temperatura en °C

- Induccién a la
remision.
- Consolidacio
n.
- Mantenimient
o]
Minutos.

Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4/
Severa
Profunda

PWODNE

o




Tiempo
recepcion

Tiempo
atencion

Tiempo
traslado

de

de

de

Hospitalizacién

Terapia
Intensiva

Defuncion.

Numero
eventos
Fiebre
Neutropenia.

de
de

y

Tiempo transcurrido en que el
paciente llega al servicio de
urgencias y se captura en el
sistema en el area de recepcion.
Tiempo transcurrido en que el

paciente se registra en el
sistema y se realiza la
evaluacion primaria  por el
médico.

Tiempo en el que el paciente se
traslada del lugar de inicio de la
fiebre a la recepcion del servicio
de urgencias

Tiempo en que el paciente
permanece dentro del hospital
hasta concluir su tratamiento.
Area donde se brinda atencion a
paciente que tienen alguna
condicién de salud que pone en
riesgo la via y por tal razén
necesitan control y
monitorizacion continua.

Muerte de una persona.

Temperatura oral aislada mayor
de 38.3°C, o 38°C mantenida
durante al menos una hora. La
temperatura axilar es una media
de 0.6°C menor que la
temperatura oral, aunado a
pacientes con cuenta absoluta
de neutrofilos <500 cel. /mm3 o
que debido al ciclo de
quimioterapia previo se espera
un descenso en las siguientes
48 horas.

Cuantitativa Minutos.
Cuantitativa. Minutos.
Cuantitativa Minutos
Cuantitativa Dia
Cualitativa. 1. No
2. Si
Cualitativa. 1. No
2. Si
Cuantitativa 1. >1




MARCO TEORICO.

El cancer en los nifios es una enfermedad rara que solo representa entre 0,5y 3 % de todas
las neoplasias malignas en el mundo; con una incidencia reportada en los Estados Unidos de
1 caso por cada 7,000 nifios menores de 15 afios. Sin embargo, constituye un importante
problema de salud publica, por la alta probabilidad de muerte a edades tempranas y por el
impacto social en los nifios, sus padres y sus familias. En general, las leucemias son la
principal causa de cancer pediatrico, seguidas de los tumores malignos del sistema nervioso
central y los linfomas, y corresponden al 30 % de las neoplasias malignas que se presentan
en menores de 15 afos; de estas, aproximadamente, el 75 % son leucemia linfoide aguda
(LAL) y del 15 al 20% son leucemia mieloide aguda (LAM).1® Segun las Ultimas estimaciones
hechas por Globocan 2018, cada afio se diagnostican aproximadamente 18 millones de casos
nuevos de cancer en todo el mundo de los cuales, mas de 200 000 ocurren en nifios y
adolescentes. La incidencia anual (por millon de habitantes) para la LAL es de 30.9, y de 5.6
para las LAM o de 3.1 y 0.56 casos por cada 100 000 habitantes, respectivamente. En la
Republica Mexicana, es la primera causa de muerte en pacientes de 5-14 afios, 18 000 a 23
000 casos en tratamiento activo y en vigilancia y cada 4 horas en promedio se reporta un
fallecimiento por cancer infantil.

De acuerdo con datos del Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes (RCNA) las tasas de
incidencia (por millén) hasta el 2017 fueron: 89.6 Nacional, 111.4 en nifios de 0-9 afos, y 68.1
en Adolescentes (10-19 afios). Por grupo de edad, el grupo de 0-4 afios presento la mayor
tasa de incidencia con 135.8, mientras que el grupo de adolescentes entre los 15 y los 19
anos tuvo la menor incidencia con 52.6.

Segun datos actuales del RCNA, los estados de la Republica con mayor tasa de incidencia
por cancer en la infancia (0-9 afios) fueron Durango (189.53), Colima (187.42),
Aguascalientes (167.36), Sinaloa (163.4) y Tabasco (158.9), en la adolescencia (10-19 afios)
fueron Campeche (149.56), Colima (117.2), Aguascalientes (106), Nuevo Ledén (99,79) y
Morelos (98.73).

Respecto a la mortalidad (por 100 000 habitantes) los adolescentes entre 15-19 afios tuvieron
la mayor tasa de mortalidad con 6.88 mientras que en la menor fue para el grupo de 0-4 afios
con 4.35. Las entidades federativas con mayor tasa de mortalidad en nifios de 0-9 afios son
Campeche, Chiapas, Aguascalientes, Colima y Tabasco y en Adolescentes de 10 a 19 afios
en Campeche, Tabasco, Chiapas, Oaxaca e Hidalgo.

De acuerdo al RCNA la mayoria de los casos fueron Leucemias (48%), Linfomas (12%) vy
Tumores del Sistema Nervioso Central (9%), con una sobrevida de 57%.

Patogénesis y causas

La leucemia es el resultado de una expansion de células malignas hematopoyéticas o
linfoides; la proliferacion celular leucémica es generalmente monoclonal. Existen factores
genéticos y medioambientales que pueden contribuir al desarrollo de la enfermedad, pero en
la mayoria de los nifios las causas siguen siendo desconocidas. Algunos nifios con ciertas
condiciones tienen un incremento en el riesgo de desarrollar leucemia; el trastorno congénito
mayormente asociado es el sindrome de Down, en el cual el riesgo relativo de desarrollar
leucemia es 15 veces mayor que el de la poblacion general. Se estima que 1% de los nifios
con sindrome de Down desarrollan leucemia a los 5 afios de edad. Los recién nacidos con
sindrome de Down que manifiestan enfermedad mieloproliferativa transitoria tienen al menos
un 25% de posibilidades de desarrollar un subtipo particular de ANLL llamado leucemia aguda
megacarioblastica. Algunos otros trastornos asociados con un incremento en el riesgo de



desarrollar leucemia incluyen ataxia telangiectasia y otros sindromes de inmunodeficiencia,
anemia de Fanconi, sindrome de Bloom, sindrome de Klinefelter, sindrome de Li-Fraumeni,
sindrome de Wiscott-Aldrich, y Neurofibromatosis.

Ciertos factores medioambientales tienen un rol establecido en la leucemogénesis humana.
Los sobrevivientes japoneses de la bomba atémica tuvieron un riesgo 20 veces mayor de
contraer leucemia mielégena aguda, por lo general en un periodo de 6 a 8 afios después de la
exposicion, lo cual demuestra que la exposicion a grandes dosis de radiacion ionizante
contribuye a un incremento en el riesgo de desarrollar la enfermedad. La exposicion prenatal
a los rayos X, y la exposicion del feto a una radiacién intensa dentro de los primeros meses
de desarrollo también pueden implicar un riesgo hasta 5 veces mayor de contraer leucemia
linfocitica aguda. La exposicion postnatal a altas dosis de radiacion como las que se usaban
previamente en la radioterapia de la tinnea capitis y los pacientes tratados con radioterapia y
guimioterapia por otros tipos de cancer tienen un ligero riesgo de contraer un segundo cancer,
generalmente una leucemia mielégena aguda, mas tarde en la vida. Los agentes alquilantes,
un tipo de medicamento quimioterapéutico que incluye la Ciclofosfamida y las
epipodofilotoxinas tienen mas probabilidades de estar asociados con un segundo cancer que
otros medicamentos quimioterapéuticos. Los pacientes que reciben tratamiento intensivo para
suprimir su funcién inmunoldgica (sobre todo los pacientes con trasplantes de 6rganos) tienen
mayor riesgo de contraer cancer, especialmente del sistema linfoide. El rol de los agentes
guimicos en la patogénesis de la leucemia esta mejor establecido por la asociacién de
ocurrencia de ANLL posterior a la exposicion a derivados del benceno en individuos
susceptibles. La exposicion al humo del tabaco, solventes organicos, y pesticidas, entre otros
agentes se han asociado con un incremento en el riesgo relativo de desarrollar leucemia, pero
las relaciones causales exactas requieren de estudios adicionales. La exposicion materna a
pesticidas y agentes quimicos se ha asociado con un incremento en el riesgo de ALL en nifios
con sindrome de Down. Las infecciones virales se han implicado en la patogénesis de ciertas
leucemias humanas raras, pero ningun agente viral ha demostrado tener un rol causal
definitivo en los subtipos mas frecuentes de ALL.

El incremento en la incidencia de ALL en nifios de paises desarrollados ha impulsado la
realizacion de estudios que analizan la posible relacion entre la ALL y la frecuencia de
infecciones durante la infancia. Se ha observado un incremento en el riesgo de leucemia en
niflos con un mayor nivel socioeconémico y con una menor exposicion a agentes infecciosos
durante la nifiez, lo cual ha sugerido la posibilidad de una predisposicion a desarrollar
leucemia como resultado de la falta de estimulacién del sistema inmunolégico por los agentes
infecciosos mas comunes en la infancia. Otro estudio observé un incremento en la ocurrencia
de leucemia en niflos con antecedente de infecciones documentadas en el periodo neonatal,
lo cual gener6 la hipotesis de que éstas infecciones tempranas son un indicador de una
posible respuesta inmunolégica anormal, con un posterior incremento en el riesgo de
desarrollar leucemia.

Tratamiento y prondéstico

En la era previa a la quimioterapia, la media de sobrevivencia para un nifio con diagnéstico
reciente de leucemia era de 3 meses, y la principal causa de muerte era hemorragia masiva o
sobreinfeccion bacteriana. Actualmente la supervivencia a cinco afios de los nifios con
leucemia linfoide aguda es del 85%, en la mayoria de paises europeos y 80% en los Estados
Unidos. Las principales causas de falla del tratamiento incluyen: la recaida, la muerte por
toxicidad y el abandono o interrupcion del tratamiento. (13, 15) El trasplante de médula ésea,
utilizado para cierto tipo de leucemias también ha contribuido a una mejora en la sobrevida de
los pacientes. Algunos factores determinantes en el prondstico de los nifios con leucemias



agudas estan relacionados con la biologia, los subtipos de leucemia y los factores de indole
social. Estos ultimos han marcado diferencias en los paises en desarrollo, donde existen
dificultades para el diagndstico e inicio del tratamiento oportuno con el consecuente fracaso
del tratamiento. Los regimenes de quimioterapia generalmente se dividen en tres fases:
-Induccidn

-Intensificacion (consolidacion)

-Mantenimiento

e Induccion:
La meta en esta fase es alcanzar una completa remisién de la leucemia y optimizar las
posibilidades de que se mantenga la remision. El régimen de induccién con tres farmacos
(Vincristina, Prednisona /Dexametasona y L-asparginasa) ademas de terapia intratecal (IT),
ha dado resultados en las tasas de remisidbn completa de mas del 95%. En pacientes
considerados de alto riesgo, un régimen de induccion més intenso (con 4 6 5 agentes) da un
mejor resultado de supervivencia; y los pacientes considerados de "alto riesgo" generalmente
reciben terapia de induccion que incluye una antraciclina ademas de la Vincristina,
Prednisona/Dexametasona y L-asparaginasa (14). Para los pacientes con ALL, los
principales determinantes clinicos de un incremento de riesgo en la recurrencia, son la edad,
y la concentracién de blastos circulantes. Los pacientes menores de un afio y los mayores de
10 afios tienen peor prondstico, asi como los pacientes con conteo leucocitario mayor de 50.0
x 10%/mcl (15).
Algunas alteraciones inmunoldgicas, citogenéticas y moleculares también han sido
identificadas como factores de riesgo. El cromosoma Philadephia (Ph), una translocacion
citogenética que involucra los brazos largos de los cromosomas 9 y 22, ocurre en 3-5% de los
pacientes con ALL. El sitio de translocacion involucra al proto-oncogen abl, con la produccion
de una proteina de fusion anormal (bcr abl) con actividad de tirosin cinasa. Los pacientes con
ALL que manifiestan el cromosoma Ph tienen una peor respuesta a la quimioterapia
convencional en comparacion con los nifios que no tienen dicha alteracién. EI cromosoma Ph
también esta presente en 50% de los pacientes con CML y raramente ocurre en ANNL.
En general, los pacientes lograran una remisiébn completa en las primeras 4 semanas. Los
pacientes que requieren mas de 4 semanas para lograr una remision tienen un prondstico
precario. El resultado también es menos favorable para los pacientes que muestran mas del
25% de blastos en la médula Gsea o blastos persistentes en la sangre periférica después de 1
semana de terapia de induccién intensiva, los protocolos del Children's Cancer Group (CCG)
basan su decision de tratamiento en la respuesta de la médula 6sea en el 7™ dia (para
protocolos de alto riesgo) o en la respuesta de la médula 6sea en el 14¥° dia (para protocolos
de riesgo promedio).

¢ Intensificacién (consolidacion)
Una vez lograda una remision, le sigue un periodo de tratamiento sistémico. La intensidad de
la quimioterapia post induccion inmediata varia de manera considerable, se utiliza Metotrexato
intermedio o de alta dosis, farmacos similares a los usados para lograr la remision,
combinaciones diferentes de farmacos de resistencia cruzada poco conocida hasta la
combinacién de farmacos utilizada en la terapia de induccion, el uso extendido de altas dosis
de L- asparginasa, o combinaciones de las arriba mencionadas. En los nifios con enfermedad
de riesgo promedio, se ha hecho un intento de limitar la exposicion a farmacos, tales como la
antraciclina y agentes alquilantes, los cuales estan relacionados con un aumento en el riesgo
de desarrollar efectos toxicos tardios. El tratamiento de pacientes de alto riesgo,
generalmente incluye bloques de terapia intensificada, tales como las de bloques de



intensificacion tardia (re induccion/re consolidacion) usada por el Children's Cancer Group
(CCG) y por el grupo aleman Berlin-Frankfurt-Munster (BFM).

e Mantenimiento
La terapia de mantenimiento en la mayoria de los protocolos incluye Mercaptopurina diaria
oral y Metotrexato semanal de forma oral. Si el paciente no ha tenido irradiacién craneal,
generalmente se le administra quimioterapia intratecal durante la terapia de Mantenimiento.
Con frecuencia se agregan pulsos de Vincristina y Prednisona/Dexametasona al régimen de
mantenimiento estandar. Se prefiere la Dexametasona sobre la Prednisona en los pacientes
jovenes con LLA en base a los datos obtenidos en el estudio CCG, en el que se comparo la
Dexametasona con la Prednisona en nifilos de 1 a 9 afios de edad con LLA de bajo riesgo.
Los pacientes que recibieron Dexametasona tuvieron mucha menor cantidad de recaidas del
SNC y una tasa de supervivencia libre de enfermedades significativamente mejor. La
guimioterapia de mantenimiento generalmente continla hasta los 2 o 3 afios de remisién
completa continua. El extender la duracion de la terapia de mantenimiento a 5 afios, no
mejora los resultados.
Los avances en el tratamiento de soporte y el manejo de las complicaciones también han
contribuido a la mayor tasa de remisiones; la disponibilidad de hemoderivados ha sido un
importante adyuvante en el tratamiento de los pacientes con leucemia de reciente diagndstico.
El reconocimiento de la importancia en la implementacion de cobertura antibiética de amplio
espectro en el paciente neutropénico febril también ha ayudado a disminuir la morbilidad y
mortalidad por infecciones. El soporte nutricio adecuado es esencial, particularmente cuando
los pacientes con leucemia requieren terapia intensiva.
Al finalizar su tratamiento, los pacientes presentan ademas riesgo tanto de recurrencia de la
enfermedad como de complicaciones secundarias al tratamiento a largo plazo, dependiendo
del tipo de leucemia y de los tratamientos empleados.

Complicaciones

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 intensificacion de los
esquemas antineoplasicos se ha visto acompafiada de un incremento en las complicaciones
asociadas al tratamiento. Aunque existe una gran variedad de complicaciones, las de mayor
frecuencia son el sindrome de lisis tumoral, muchas veces presente al momento del
diagnéstico y que puede conducir a una insuficiencia renal; la hiperleucocitosis, que es capaz
de producir enfermedad por lisis tumoral o por un sindrome de hiperviscosidad, que se
manifiesta por complicaciones pulmonares y neuroldgicas, siendo la mas grave de ellas la
hemorragia intracraneal.

Los nifilos que reciben tratamiento con farmacos antineoplasicos/citotoxicos experimentan
neutropenia como una consecuencia directa del mismo, un tercio de ellos desarrollan fiebre o
tres episodios de neutropenia febril por afio (1). Fiebre y neutropenia es la mayor causa de
morbilidad y mortalidad en pacientes pediatricos con cancer. (8).

La presencia de fiebre y neutropenia puede amenazar la vida y requiere atencion inmediata,
ya que es considerada una emergencia oncolégica. (1) por lo que hay que referir a pacientes
con sospecha de sepsis neutropenica inmediatamente a un segundo o tercer nivel de
atencion (12)



La neutropenia se define de acuerdo a nivel de neutréfilos séricos menor de 1000 cel. /mm?,
De acuerdo a sus niveles, se clasifican como neutropenia severa en una cuenta absoluta
menor de 500 cel. /mm?® y neutropenia profunda con una cuenta menor de 100 cel. /mm3. (2)
La Neutropenia es mayor a mayor dosis de toxicidad por agentes citotdxicos en pacientes con
cancer que predispone a infecciones severas. (9)

La fiebre se define con una temperatura oral mayor de 38.3°C o temperatura mayor de 38°C
mantenida durante una hora (2).

Definicion de fiebre y neutropenia: nuevo historial de fiebre o documentado de >38.5°C o 38-
38.4°C en dos ocasiones con una hora de diferencia, cuenta absoluta de neutroéfilos
<500/mm3 y diagnostico de cancer o de otras condiciones de neutropenia. (8)

Definicion de tiempo de antibiéticos: el tiempo en minutos desde la presentacion en triage
(urgencias), registro (clinica) o admisién (admisidn directa) a la primera dosis de antibiéticos
parenterales. (8)

Asignacion de riesgo:

Se han identificado una serie de elementos comunes que son informativos para la
estadificacién del riesgo. Estos incluyen los factores especificos del paciente (edad, tipo de
malignidad, estatus de la enfermedad), factores especificos del tratamiento (tipo y duracion de
la quimioterapia); factores especificos del episodio, tanto clinicos (intensidad de la fiebre,
hipotension, mucositis) como de laboratorio (biometria hematica, proteina C reactiva). De
acuerdo a las guias de neutropenia febril de IDSA (Infectious Diseases Society of America),
inicialmente se deberd evaluar el riesgo de complicaciones por una infeccion severa, dicha
evaluacién permitira determinar el tipo de antibiético empirico, la via de administracion (via
oral, intravenoso), el lugar donde recibira el tratamiento (hospitalizado, ambulatorio), y la
duracion del tratamiento (16). Los pacientes catalogados como de alto riesgo deben admitirse
al hospital de manera inicial para recibir tratamiento antibiético empirico.

Tanla 1 Criterios de alto riesgo y bajo riesgo en pacientes con neutropenia y fiebre adultos
Alto riesgo Bajo riesgo

-Evidencia de insuficiencia hepatica -Neutropenia de corta duracion (<7 dias)
(aminotransferasas >5 veces lo normal) o -Sin o con pocas comorbilidades
insuficiencia  renal (aclaramiento  de

creatinina <30 ml/min)

-Neutropenia profunda (< 100 células mm?3) y

prolongada (> 7 dias)

-Comorbilidades: hipotensién, neumonia,

dolor abdominal, cambios neuroldgicos

-Nivel sérico de PCR >90 mg/L

-Recuento de plaquetas <50 000/mm?

-Nadir temprano o intervalo entre el inicio de

la dltima quimioterapia y la fiebre de menos

de 7 dias

-Temperatura >39°C en la presentacion

-Edad >12 afios

-Nivel sérico de interleucina 8 >300 pg. /mL

-Presencia de bacteriemia




Tabla 2 Factores de alto riesgo de infeccion bacteriana invasora, sepsis y/o mortalidad en

nifos con cancer, neutropenia

Edad > 12 afios

Tipo de cancer: Leucemia, enfermedad de base en induccion, recaida o segundo tumor.
Intervalo entre el término del Gltimo ciclo de quimioterapia y el inicio de la fiebre <7
dias.

Prediccion de duracion de la neutropenia >7 dias.

Fiebre >39°C axilar.

Signos clinicos de Sepsis.

Compromiso respiratorio y/o intestinal

Co Morbilidad asociada.

Recuento Absoluto de Neutréfilos (RAN) < 100 cel. / mm3

Recuento Absoluto de Monocitos (RAM) <100 cel. /mm3

Recuento de plaquetas > 50 000 cel./ mm3

PCR >90 mg/dl

IL-8 >300 pg. /ml

Presencia de bacteriemia.

Riesgo de bacteriemia is. Riesgo de mortalidad.
RAM > 100 mg/ mm3 Mayor de 12 afios Edad <1 afo o >12 afios.
Radiografia de térax normal PCR cuantitativa >90mg/ dl Presencia de bacteriemia o
Ausencia de co morbilidad. IL-8>300 pg. / ml sepsis.
PCR >90 mg/dI Hipotensioén arterial.
Neumonia.
Comorbilidad

Las Hospitalizaciones por fiebre con neutropenia han incrementado aproximadamente cerca
de 50% en las décadas recientes, con un interés en estratificar riesgo para identificar a los
pacientes con alto riesgo de mortalidad y potencialmente complicables. (11)

Hay un incremento significativo de la estancia hospitalaria y los costos por la hospitalizacién
con una estancia promedio de 5 dias, con mayor incidencia en el grupo de edad de 15-19
afios, diagnostico reciente de leucemia y otras comorbilidades; en el caso contrario, el menor
periodo de hospitalizacion se corroboro en el grupo de edad de 5-9 afos, diagnostico de
tumores de hueso y otitis media. Los costos elevados de la hospitalizacion se corroboraron en
diagnésticos recientes de leucemia, comorbilidades (sepsis, neumonia, infeccion de tracto
urinario, meningitis, gastroenteritis, micosis e infecciones de piel y tejidos blandos: con costos
bajos en tumores de hueso y otitis media. (11)

La prevencion y el apropiado manejo de fiebre y neutropenia puede evitar las complicaciones
(hipotension, falla renal aguda, respiratoria o cardiaca) en un 25 a 30% (3).

La ffiebre puede ser el Unico signo de infeccion severa en pacientes con cancer, porque los
signos y sintomas de inflamacion estan tipicamente atenuados por la cuenta reducida de
neutrdéfilos. (7) Tratamientos sistémicos para el manejo del cancer puede suprimir la habilidad
de la medula 6sea para responder a la infeccién, particularmente con quimioterapia sistémica
e incluso la radioterapia puede causar dicha supresion. (12)

Los efectos inmunosupresores de la terapia contra el cancer son asociados a déficits
inmunolégicos humorales y celulares que predispone a tipos especificos de infeccién. (9)




El uso de catéter venoso central asociado a una respuesta inadecuada a la infeccién
(neutropenia y disminucion de la respuesta celular) secundario a una intensa quimioterapia,
incrementa el riesgo de infeccién severa en pacientes con cancer. (7)

Abordaje inicial
El diagnostico preciso en estos pacientes puede ser un reto, se debe estar pendiente de
signos clinicos sugerentes, asi como estudios complementarios para poder asegurar un
tratamiento exitoso (17).
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, informacién sobre profilaxis antimicrobiana, exposicién a infecciones,
infecciones previas documentadas, colonizacién por patégenos, coexistencia de causas no
infecciosas de fiebre como administracion de hemoderivado, comorbilidades presentes (16).
Exploracion fisica:
Medicion de la temperatura corporal, medicion de signos vitales, la presencia de fiebre por si
sola es un signo de alarma de infeccion (18). Realizar una busqueda cuidadosa de signos en
piel (especialmente sitios de procedimientos o catéteres), oro faringe, conductos auditivos
region periodontal, tracto alimentario, pulmones, periné, ufias, etc.
Pruebas de laboratorio iniciales (16,5)

1. Biometria hematica completa con diferencial de leucocitos (repetir al menos cada 3
dias).
Niveles séricos de creatinina y urea (repetir al menos cada 3 dias).
Electrolitos séricos.
Pruebas de funcién hepética.
Marcadores séricos de inflamacion (PCR, interleucinas, procalcitonina): Resultados
inconsistentes en estudios, no se recomienda su utilizacién para la guia de decisiones.
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Cultivos (16,5)
Al menos 2 hemocultivos.
1. 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.
2. Si no cuenta con catéter venoso central: 2 hemocultivos de diferentes sitios de
venopuncién
3. 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.
4. Otros cultivos de sitios sospechosos de infeccién segun hallazgos clinicos.

Pruebas de gabinete (16,5)
1. Radiografia de térax, solamente para pacientes con signos o sintomas respiratorios,
algunos autores la recomiendan de inicio.
TAC de térax cuando se sospeche la presencia de neumonia flngica.
USG y TAC abdominal cuando se sospeche colitis neutropenica.
Ecocardiograma en sospecha de endocarditis.
RMN en candidiasis diseminada.

oW



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 utilizacién, existen muchos otros autores que si la recomiendan. Los més
ampliamente utilizados en pacientes oncoldgicos son la PCR y la procalcitonina (19).

Existen quienes justifican su utilizacién con la finalidad de precisar el diagndstico, ya que los
signos y sintomas en estos pacientes son pocos y en caso de no ser diagnosticado a tiempo,
se corre el riesgo de una infeccion mortal (19).

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 oncolégicos, ya que la actividad cancerigena, asi como la quimioterapia y la
transfusion de hemoderivados elevan poco sus valores séricos (18). Sin embargo existen
qguienes la consideran como un marcador pobre para el diagndstico diferencial (20). En un
estudio realizado en CMN siglo XXI, se encontr6 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 ningun paciente cursd con cuadro infeccioso y con valores >100 mg/L, todos los
pacientes cursaron con cuadro infeccioso (19).

Se ha propuesto a la procalcitonina (pro hormona de la calcitonina producida durante una
infeccidn sistémica) como marcador para el diagnéstico de infecciones bacterianas activas
incluso de mas utilidad que la PCR al igual que para infecciones por hongos, la cual se eleva
hasta 24-48 horas 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 gue es un marcador independiente a esta. Su elevaciéon >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 especificidad de 96%, aunque muchos
autores consideran que su utilizacion rutinaria todavia no puede ser recomendada (19).

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 infeccibn bacteriana con una
sensibilidad hasta del 100% y alin mas en combinacién con la procalcitonina (19).

La mortalidad asociada a neutropenia febril en pediatria se sitia alrededor de 2-3% si los
pacientes reciben tratamiento antimicrobiano y hasta 50% si no reciben tratamiento durante
las primeras 48 horas de iniciado el cuadro, datos de mortalidad en Estados Unidos de
América (6) en comparacion con Perron et al; que refiere con una mortalidad de hasta 20%
por episodio, el riesgo de infeccion bacteriana incrementa cuando la cuenta de neutrofilos
absolutos desciende por debajo de 500/mm3, y aproximadamente en 20-30% de los episodios
de fiebre y neutropenia se identifica un proceso infeccioso. (9) Esta bien establecido que el
tratamiento antimicrobiano oportuno disminuye la mortalidad por una infeccién bacteriana
seria en forma considerable (20%). En contraste 70% de los nifios admitidos con fiebre tienen
alto riesgo de infeccion bacteriana invasiva y de ellos, un 25% tienen riesgo de presentar
sepsis severa (5), con una mayor mortalidad en el grupo de edad 15 a 19 afios (OR 2.23, 95%



P=.002) y la gran parte de la mortalidad se asocian con comorbilidades infecciosas como
micosis, meningitis, neumonia y sepsis. (11)

La administracion del tratamiento antibidtico estad asociado con todas las causas de
mortalidad en 28 dias, y cada hora de retraso en su administracion incrementa el riesgo de
muerte en un 18%, en el estudio de Gaieski et al disminuyo el riesgo de mortalidad un 70%, y
los pacientes en los que se les administro el tratamiento <30 minutos tienen menor riesgo de
mortalidad que de los que se administran en 31 a 60 minutos. (7)

En el estudio de Fletcher et al encontré que si se administra el antibidtico en <60 minutos
comparados a los que se administré de 61 a 120 minutos, se asocié con una baja incidencia
de mortalidad hospitalaria, admisién a cuidados intensivos y resucitacion con fluidos >40
mililitros kilogramo en menos de 24 horas (1). Con una mortalidad de 0.7%, admisién a UTIP
4.7% y resucitacion con fluidos 10.1% (8).

Las infecciones invasoras por hongos son una causa importante de morbimortalidad en
pacientes neutropénico, generando una mortalidad de hasta 30% (1). Supone un alto costo en
cuanto a su atencion, especialmente porque con frecuencia implican hospitalizaciones
prolongadas secundarias a complicaciones asociadas.

En pacientes oncolégicos que reciben quimioterapia, se debe tomar en cuenta la fecha de la
dltima sesion para valorar el nadir de mielosupresion, cada esquema de quimioterapia tiene
su propio nadir. Sin embargo, en términos generales, es de 7 a 10 dias y la recuperacion
suele ser 5 dias después del mismo, esperando en estos dias la presencia de neutropenia a
la cual se pudiera asociar fiebre. Los pacientes con tumores hematolégicos desarrollan fiebre
en 80% en al menos un ciclo de quimioterapia (tumores sélidos 10-50%) (6).

Se debe de identificar el foco infeccioso de entrada el cual puede ser via respiratoria, tracto
genitourinario, piel, tracto gastrointestinal y catéteres venosos en los pacientes con
neutropenia. A partir del afio 2012, se ha observado un aumento en los reportes de infeccién
por bacilos gramnegativos, asi como de los episodios de bacteriemia por microorganismos
multirresistentes; lo que puede estar asociado a la introduccién de nuevos tratamientos
quimioterapéuticos, neutropenias de mayor intensidad y duracién, presion de seleccion
bacteriana por el uso de profilaxis antimicrobiana, mayor uso de catéteres venosos centrales y
prolongacién de la estancia hospitalaria. En ausencia de una explicacion alternativa, sin foco
infeccioso evidente, se debe asumir que la presencia de fiebre en un paciente oncoldgico con
neutropenia y quimioterapia, es resultado de una infeccion (1).

La prevalencia relativa de distintos patdégenos varia entre los paises, e incluso entre los
centros hospitalarios en una misma ciudad, por lo que es altamente recomendable realizar
una vigilancia epidemiolégica en forma estricta de los microorganismos identificados, y sus
patrones de susceptibilidad antimicrobianos, para realizar una terapia empirica racional y
acorde a la realidad institucional (3).

La IDSA (Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas) recomienda que los pacientes
con fiebre y neutropenia a quienes no se ha determinado si es de riesgo alto o bajo de
desarrollar sepsis con una hora de fiebre documentada, deberan recibir tratamiento
intravenoso inicial de manera empirica durante su evaluacion. (1).

Las bacterias conforman 85-90% de los patégenos asociados con fiebre en pacientes
neutropénico, los cuales deben ser tratados empiricamente con antibiéticos de amplio



espectro y a las dosis terapéuticas maximas inmediatamente al primer signo de infeccion (1),
21% de los nifios con fiebre y neutropenia presentan bacteriemia y solo 11% presentan otras
complicaciones (10)

Esto se hace para evitar la mortalidad asociada al retraso en el tratamiento de los pacientes
que tienen una infeccion seria. Una amplia variedad de bacterias Gram positivas y Gram
negativas pueden ser responsables de estas infecciones, teniendo en cuenta el riesgo del
paciente, organismos mas probables, sensibilidad de los patégenos aislados localmente,
potenciales sitios de la infeccion, amplio espectro que incluya cobertura antipseudomonas,
estabilidad clinica y uso reciente de antibio6ticos. (1)

El tiempo de administracion de antibidticos estd bien establecido para determinar la
mortalidad en pacientes con sepsis severa o choque séptico, se recomienda la administracién
de antibiéticos durante la primera hora de inicio de la fiebre (7) Una hora de retraso en la
administracién del antibidtico resulta en aproximadamente 8 horas mas de estancia
hospitalaria (9).

El inicio del tiempo de antibiéticos no se asocia a la admision a la UTIP, los predictores para
su ingreso son bacteriemia, diagnostico de LMA, leucopenia, incremento de la creatinina
sérica y la presentacion al llegar a urgencias. Los dias de estancia hospitalaria se asociaron a
edad <12 meses, diagnostico de LLA en induccion o intensificacién, diagnostico de LMA,
leucopenia, bacteriemia (8).

La presencia de BUN elevado es un marcador de hipovolemia y se ha identificado con un
factor prondstico independiente para mortalidad y hospitalizacion en terapia. (9)

Las razones mas comunes que retrasan la administracion del antibiético son que los
antibidticos son prescritos por los doctores pero su administraciébn es retrasada, tiempo
prolongado para la evaluacion por el personal, falta de consciencia de la evolucién natural del
curso de sepsis y neutropenia, falla en el servicio de urgencias para almacenar la terapia
antimicrobiana y falta de un protocolo para fiebre y neutropenia. (9)

Los siguientes esquemas de tratamiento antibidtico empirico inicial para el manejo del
paciente neutropénico febril se consideran apropiados por estar basados en resultados de
estudios randomizados controlados:

Monoterapia con beta lactamicos con espectro antipseudomonas, Imipenem/ Cilastatina,
Meropenem o Piperacilina con tazobactam, (7) No administrar amino glucdsidos como
monoterapia 0 en terapia dual como tratamiento empirico inicial a menos que haya
indicaciones especificas o locales microbiologicas. (12)

Combinacion de antibidticos: amino glucésido con cefalosporina con cobertura
antipseudomonas, aminoglucosido mas penicilina antipseudomonas o ciprofloxacina con una
penicilina antipseudomonas; o 3 adiciones de vancomicina o teicoplanina a la monoterapia o
combinacién antibiética. (1)

Vancomicina es recomendado como parte del manejo empirico inicial solo en casos de
inestabilidad hemodinamica, infeccion asociada a catéter, neumonia, inestabilidad
hemodinamica o infeccion de piel y tejidos blandos, durante la primera hora de inicio de la
fiebre. (7)



Alrededor del 20% de los pacientes neutropénico febriles desarrollan infecciones fungicas
invasivas producidas por Candida spp. O Aspergillus spp por el dia 20 de neutropenia (1). El
manejo empirico antifungico con Anfotericina B se recomienda en pacientes con fiebre
persistente después de 4 dias de tratamiento con antibidticos de amplio espectro. Y la
profilaxis antifungico con fluconazol estd indicado en paciente que presenta neutropenia
prolongada (>7 dias). (7)

No escalar esquema antibiético empirico inicial en pacientes con fiebre que no responde, a
menos que haya deterioro clinico o una indicacién microbiolégica (12)

La justificacién de la administracién temprana de antibioticos incluye la progresion rapida de la
infeccion y la inhabilidad de distinguirlo con y sin infeccién severa en la evaluacion inicial.
Evitando incremento en la mortalidad, dias de estancia hospitalaria, meningitis bacteriana,
choque séptico y fiebre en pacientes con trasplante de érganos solidos. (8)

Es crucial la administracion de antibiéticos de manera empirica durante la primera hora por lo
que es preciso identificar los factores que intervienen en el retraso en la administracién del
antibiodtico. (3)

Profilaxis:

La profilaxis con fluoroquinolonas debe considerarse para pacientes de alto riesgo en quienes
se espere neutropenia profunda y prolongada (< de 100 células/mm?, por mas de 7 dias). Las
guinolonas mejor evaluadas son levofloxacino y ciprofloxacino y se consideran como
equivalentes, aunque se prefiere levofloxacino en situaciones con incremento en el riesgo de
mucositis oral. Generalmente no se recomienda adicionar agentes activos contra bacterias
Gram positivas.

No se recomienda la profilaxis antibacteriana de rutina para pacientes de bajo riesgo en
quienes se espera una duracion de neutropenia menor de 7 dias.



CONSIDERACIONES DE ETICA.

De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la Salud, se considera como riesgo de la investigaciéon a la probabilidad de
gue el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio. ClasificAndose dicho estudio en Investigacion sin riesgo ya que es un estudio que
emplea técnicas y métodos de investigacién documental retrospectivos y no realiza ninguna
intervencion o modificacién intencionada de las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales
de los individuos que participan en el estudio.

Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica en Investigacién del Hospital
del Nifio DIF Hidalgo, con namero de registro de protocolo: EP2020-04-01

Se realizdé un estudio con informacién obtenida de expedientes clinicos. Se realizé en una
plataforma que no contiene informacién personal por la cual se logre la identificacién de los
sujetos registrados, por lo que no es necesario obtener cartas de autorizacion y compromiso
para el uso de la informaciéon. La informacién obtenida de esta base de datos se utilizara
Unicamente para llevar a cabo los objetivos antes mencionados en estudio.



ANALISIS.

De acuerdo a los objetivos establecidos previamente en esta investigacion, se identificaran los
factores que se asocien a retraso de la administracion de esquema antimicrobiano y el
impacto que tiene en los dias de estancia hospitalaria y la mortalidad.

Inicialmente se identificaron como tema de interés la neoplasia hematoldgica que con mas
frecuencia presento episodios de fiebre y neutropenia, identificAndose con mayor predominio
la presencia de Leucemia Linfoblastica Aguda 77% respecto a Leucemia Mieloblastica Aguda
en un 23% (Figura 1). En cuanto a la distribucién por sexo, hay una variacibn minima entra
ambos sexos, con predominio en el sexo masculino en un 52% (Grafico 1) y de acuerdo a la
fase de tratamiento hay una clara evidencia que la fase de tratamiento con mas incidencia es
en consolidaciéon (Grafico 2).
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Figura 1. Tipo de Leucemia.

Grafico 1 Incidencia por sexo.
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Grafico 2. Fase de tratamiento.
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Al establecerse el tipo de neoplasia hematolégica mas frecuente, fase de tratamiento y el
predominio del sexo, se identificaron como factores que influyen en la administracion de
antibiético dentro de las primeros 60 minutos, de acuerdo a lo establecido en las guias
internacionales de fiebre y neutropenia, de donde se estableci6 el tiempo para administrarse
el antibidtico.

Se identificaron tiempos claves los cuales son:

** E| tiempo en que se llevé a cabo la recepcién del paciente hasta el tiempo en establecer la
prescripcion. Figura 2
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Figura 2.

Donde se evidencia que en la Leucemia Linfoblastica Aguda hay un adecuado tiempo en
cuanto al ingreso en urgencias a la indicacion de la prescripcion del antibiotico, registrandose
un total de 91 pacientes (87.5%) en menos de 30 minutos, en el periodo de 30 a 60 minutos
se registraron 13 pacientes (12.5%), con un maximo de registro de 50 minutos y un promedio
del6.9 minutos.



** E| tiempo en que se lleva a cabo la indicacién hasta la hora de inicio de la administracion
del antibidtico. Figura 3
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Figura 3

En cuanto al tiempo de indicacion al tiempo de administracion se registran 93 pacientes
(89.4%) donde se realizé la indicacibn en menos de 30 minutos, en el grupo de 30 a 60
minutos se registraron 9 pacientes (8.6%) y 2 pacientes (2%) se realiz6 en mas de 60
minutos. Registrandose un tiempo maximo de 68 minutos y un promedio de 13.9 minutos.

** E| tiempo en que se realiza el primer registro en el hospital hasta la administracion del
mismo. Figura 4
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Figura 4.

El tiempo establecido entre la primera evaluacion en el area de triage hasta la administracion
de antibiético se registraron 51 pacientes (49%) en menos de 30 minutos, del periodo de 30 a
60 minutos con 48 pacientes (46.1%), y en 5 pacientes (4.8%) en mas de 60 minutos, con un
registro maximo de 96 minutos y un promedio de 30.9 minutos.



** E| tiempo en que se presenta o documenta fiebre hasta el traslado para obtener el primer
contacto. Figura 5
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Figura 5.

En la serie comprendida para este trabajo de investigacion, se identific6 que el mayor tiempo
que se toma comprende en la forma extra hospitalaria ya que en ambas neoplasias, es
evidente que hay un gran periodo de tiempo, mayor de 40 minutos, desde el lugar en donde

se identifica el primer pico febril hasta su registro en el area de triage para la primer
evaluacion.

** E| tiempo en que se realiza el registro en el servicio de urgencias hasta la primera
evaluacion médica. Figura 6
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El tiempo comprendido desde el registro en el Hospital hasta la primera evaluacion médica, se
registré en 94 pacientes (90.3%) en menos de 30 minutos, del periodo de 30 a 60 minutos se
registraron 4 pacientes (3.8%) y en mas de 60 minutos se documentaron 6 pacientes (5.7%),
con un registro maximo de 66 minutos y un promedio de 37.3 minutos.



** El tiempo en el que se documenta la presencia de fiebre hasta la administracion de
esquema antimicrobiano Figura 7
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El periodo establecido desde el primer pico febril documentado hasta la administracion del
antibidtico rebasa con mas de 60 minutos a la media en ambas neoplasias hematoldgicas,
justificando la importancia de este estudio de investigacion, ya que se debe de determinar el
factor en el cual esta implicando dicho retraso en la administracion del antibiotico.

** E| tiempo en que se llega a urgencias hasta el tiempo en que se administr6 el antibidtico.
Figura 8
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En ambas neoplasias, el periodo comprendido de la llegada al hospital a la administracion del
antibiético, se documenta a 32 pacientes (30.7%) en menos de 30 minutos, en el periodo de
30 a 60 minutos se documentaron 60 pacientes (57.7%) y en mas de 60 minutos existié un
registro de 12 pacientes (11.6%, con un registro maximo de 106 minutos y un promedio de 68
minutos.

Del universo de la investigacion (104 pacientes) se documenté un ingreso a la UCI del 3.8% y
defunciones del 2.8%, con una media de 14 dias de estancia hospitalaria y 17 de estancia en
UCI.



DISCUSION.

El Hospital del Nifio DIF Hidalgo, al ser el Unico centro de referencia a nivel estatal, tiene el
compromiso constante de valorar y actualizar las estadisticas en cuanto a los nuevos casos
diagnosticados, las defunciones y la incidencia en el ndmero de eventos secundarios
asociados a la quimioterapia, ya sea sindrome de lisis tumoral o fiebre y neutropenia.

El presente estudio se encuentra enfocado en valorar las estrategias tomadas del periodo de
Junio 2019 a Julio 2020 para el manejo del paciente con neoplasia oncol6gica que cursa con
fiebre y neutropenia para la correcta administracién del antibiético durante los primeros 60
minutos de fiebre documentada e identificar los factores que influyen para retrasar su
administracién, se cuenta con estudios de investigacion previos en los que se documenta la
incidencia y la morbilidad y mortalidad asociados a dichos cuadros.

En el estudio de investigacion realizado en el periodo comprendido de 9 afios (2005 a 2014)
se notifica la presencia de un 54.7% de pacientes con fiebre y neutropenia profunda a su
ingreso al hospital, también se hace referencia a una mortalidad del 61.9% asociada a alguna
complicacion infecciosa con predominio en sexo masculino (21).

En otro estudio de investigacion comprendido por 10 afios (2004 a 2014), se documenté la
presencia de fiebre y neutropenia en un 79%, de los cuales 95% se presenté en pacientes
con Leucemia Linfoblastica Aguda y 5% en pacientes con Leucemia Mieloblastica Aguda;
identificandose también que en 78% el tiempo de traslado hacia el hospital fue mayor de 60
minutos. Se reporta una mortalidad del 11% con un ingreso a UCI de 2 de cada 10 pacientes;
la mayor incidencia de fiebre y neutropenia en pacientes en fase de tratamiento de induccién
a la remision. (22)



CONCLUSIONES.

La finalidad del presente trabajo de investigacién es la identificacion de los factores que
condicionan un retraso en la administracion del antibidtico dentro de los primeros 60 minutos
de documentarse la presencia de fiebre, ya que a partir de Junio 2019 se implementé un
nuevo algoritmo para el manejo de los pacientes con fiebre y neutropenia que cursan con
enfermedad de base alguna neoplasia hematolégica.

Cabe mencionar que la mayor incidencia de los eventos de fiebre y neutropenia se
documenté en Leucemia Linfoblastica Aguda en consolidacion como fase de tratamiento, sin
mostrar diferencia en ambos sexos.

Se cuantificaron los tiempos establecidos en el servicio de urgencias desde el momento en
que se registra el paciente, la primera evaluacibn médica, la prescripcion del antibiotico y la
administraciéon del mismo, concluyendo que de acuerdo al algoritmo establecido, se
documentd que el principal factor que hace que el antibiético se administre después de 60
minutos son las condiciones extra hospitalarias, habra que hacer un estudio de investigacion
para identificar las condiciones extra hospitalarias que ocasionan dicho retraso.

En cuanto a los factores hospitalarios se registra que el tiempo mas prolongado se documenté
en el tiempo de registro del paciente hasta la administracién del antibiético, identificando en
segundo lugar el tiempo comprendido en la primer evaluacion médica en triage y la
administraciéon, también se identificé que hay mas pacientes en el tiempo de registro hasta la
administracién del antibiético que se realizé en mas de 60 minutos.

Realizando una comparacion con estudios de investigacion previos, es evidente la
disminucion de las defunciones e ingresos a UCI secundario a fiebre y neutropenia, con una
incidencia en el presente estudio de investigacion del 2.8% de defunciones y 3.8% de
ingresos a UCI, con un promedio de 14 dias de estancia hospitalaria, coincidiendo con la
bibliografia internacional la disminucién de los ingresos a UCI, fase de tratamiento en ese
momento y el desenlace fatal, sin mostrar predominio por algin sexo.

RECOMENDACIONES Y SUGERENCIAS

Se recomienda estudio de investigacion con estos mismos objetivos pero que identifiquen los
factores extra hospitalarios que condicionan un retraso en la administracién del antibiético.
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