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INTRODUCCION

Las enfermedades oncoldgicas representan un importante problema de salud en todo el
mundo. Se estima que el cancer se encuentra dentro de las principales causas de muerte
en nifios de paises en desarrollo, siendo la segunda causa de muerte en los pacientes de
0 a 14 afos. (Paganini & Santolaya de P., 2011).

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es el tipo de cancer mas comun diagnosticado en
niios menores de 14 afios y predomina en el sexo masculino. (Faderl S, 2003). Se observa
una mayor incidencia en los nifios latinoamericanos. (Todd P. Whitehead PhD, 2016). La
LLA es una enfermedad catastrofica y con un desenlace letal, sino se ofrece el tratamiento
indicado. (Lewis B. Silverman, 2017) A pesar de esto, y de acuerdo a la Declaracion de
Montevideo del afio 1997, sélo el 20% de los nifios del mundo se beneficiaban con una
terapia adecuada en las décadas pasadas. El problema se hace mas evidente en los paises
con aumento sustancial de la poblacion infantil y bajo nivel socio-econémico (Paganini &
Santolaya de P., 2011). Pero muchos pacientes mueren por no conocer con precision los
factores de riesgo asociados a morbimortalidad. En este trabajo se pretende establecer los
factores de riesgo de mas importancia en la morbimortalidad de los pacientes con

neutropenia y fiebre secundario a ciclo de quimioterapia con diagndstico de base de LLA.

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

puede ser aguda o crénica (Meidani M, 2013).

La neutropenia febril es una condicién frecuente en los pacientes pediatricos con cancer
(Lopez & Lépez, 2008). Se ha observado, que los pacientes con cancer que presentan
fiebre y neutropenia aumentan significativamente la incidencia de infecciones severas. La
presencia de fiebre asociada a neutropenia constituye una verdadera urgencia, ya que las
complicaciones infecciosas en este tipo de pacientes representan una importante
morbilidad y mortalidad. Actualmente, se ha demostrado que los pacientes con LLA que se
acompafa con neutropenia febril no son un grupo homogéneo, por lo que actualmente se
clasifican de acuerdo con el riesgo de sufrir infecciones severas, bacteriemia y/o sepsis.

Aquellos que cumplen criterios de bajo riesgo podrian recibir un tratamiento antibiotico
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domiciliario, de menor espectro, mas corto e incluso por via oral, en comparacion con los
de alto riesgo, que requieren un manejo intrahospitalario y mas complejo (Matera, 2013).
Generalmente los nifilos de bajo riesgo tienen un mejor prondstico que los de riesgo alto

(American Cancer Society, 2016).

Se dice que los episodios de neutropenia febril en los pacientes con cancer, se deben a 4
principales causas: infecciones bacterianas demostradas, infecciones bacterianas

probables, infecciones virales agudas e infecciones fungicas (Asturias EJ1, 2010).

MARCO TEORICO

Las enfermedades oncoldgicas representan un importante problema de salud, ain mas en
Latinoamérica debido a los recursos limitados y al aumento de la poblacién infantil.
(International Society of Pediatric Oncology, 1991). El cancer es la segunda causa mas
comun de muerte en nifios de 0 a 14 afios de edad, después de los accidentes. La leucemia
es el cancer mas comun en los nifios, que representa aproximadamente un tercio de los
canceres pediatricos. (Todd P. Whitehead PhD, 2016)

La leucemia linfoblastica aguda (LLA), es un desorden clonal del sistema hematopoyético,
gue surge de mutaciones en una sola célula y se transmite a toda la descendencia de la
célula afectada. En la mayoria de los casos, las anormalidades genéticas que dan lugar al
desarrollo de la leucemia aguda son adquiridas y sélo el 5% son asociadas a sindromes

genéticos heredados. (Ching-Hon Pui, Childhood Leukemias)

Los nifios entre las edades de 1 a 9 afios con LLA de células B suelen tener mejores tasas
de curacion, mientras que los nifios menores de 1 afio y los mayores de 10 se consideran
pacientes de alto riesgo. El pronéstico de la LLA de células T no resulta afectado mucho
por la edad. En cuanto a la cuenta de glébulos blancos, los nifios con LLA que tienen
cuentas de glébulos blancos mayores que 50,000 cels/mm? cuando reciben el diagnéstico
se clasifican como de alto riesgo y necesitan un tratamiento mas intensivo. Los pacientes
con LLA de células Pre-B, comun, o de células Pre-B tempranas generalmente tienen mejor
pronostico que los que tienen leucemia de células B maduras o Burkitt. El pronéstico para

las LLA de células T parece ser el mismo que para la LLA de células B siempre y cuando



el tratamiento sea lo suficientemente adecuando e intenso (American Cancer Society,
2016).

La LLA es el principal tipo de cancer que afecta a los nifios a nivel mundial. (Stephens FO,
2009). Presenta una incidencia entre 4 a 5 por 100,000 habitantes entre los 2 a 4 afios de
edad y disminuye durante la infancia tardia, la adolescencia y adultos jévenes, para
reaparecer después de los 50 afios (1/100,000 habitantes). Predomina en el sexo masculino
(Faderl S, 2003). Los nifios latinoamericanos tienen una mayor incidencia de leucemia que
los nifios de raza blanca, afroamericanos o asiéticos. Lo que sugiere que los nifios latinos
son aun mas vulnerables y/o mas expuestos a factores ambientales perjudiciales que otros.
(Todd P. Whitehead PhD, 2016).

El riesgo de LLA en nifios con Sindrome de Down es 20 veces mayor que en nifios sin dicho
sindrome. Los nifios con Sindrome de Down comprenden entre 2% y 3% de todos los nifios
inscritos en los protocolos de tratamiento prospectivo de LLA. El pico de edad de la LLA es
levemente mayor que en los nifios sin Sindrome de Down, y la edad del diagnostico se

extiende a los adolescentes y adultos jovenes. (Hertzberg L., 2009).

Los nifios con Sindrome de Down tienen mayor riesgo de leucemia linfoblastica aguda
precursora de células B, ademas se asocia a un mal pronéstico debido a la mayor

mortalidad relacionada con el tratamiento. (Palomo-Collia, 2013)

En la LLA, la afectacién del sistema nervioso central (SNC) es un factor de alto riesgo. Por
lo tanto, se requiere quimioterapia intratecal convencional dirigida al SNC profilactica para
la supervivencia libre de recaida. Sin embargo, la terapia dirigida al SNC se asocia con
secuelas a largo plazo, que incluyen déficit neurocognitivo y neoplasias secundarias. Se ha
identificado un mecanismo de entrada de células LLA en el SNC, que al apuntar a la
sefalizacion del factor de crecimiento endotelial vascular VEGF puede servir como una
nueva estrategia para controlar la leucemia del SNC en pacientes, reemplazando el
tratamiento toxico SNC convencional. (Miinch V., 2017). La quimioterapia (o radioterapia)
dirigida al SNC profilactico ha reducido la tasa de recaida del SNC del 70% a menos del
5%, sin embargo, esta terapia esta asociada con una toxicidad neuroldgica a largo plazo
gue es especialmente relevante para los niflos cuya esperanza de vida, después de la

curacion de la leucemia, es mayor a 70 afios. Aunque la mayoria de los nifios con LLA se
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curan, hasta un tercio de las recaidas afectan al SNC. Por lo tanto, se necesitan con
urgencia medicamentos mas especificos y menos toxicos para la prevencion y el

tratamiento de la recaida del SNC. (Izraeli s., 2017).

Existe una relacion reciproca entre nutricion y cancer. La desnutricion puede influir de
manera negativa en la enfermedad, y la enfermedad puede causar desnutricion. Hablando
especificamente de la obesidad, que, al ser una epidemia mundial, nos hemos percatado
gue se ha convertido en un factor a tener en cuenta. En otro escenario, el propio cancer y
sus tratamientos inducen malnutricion. La expresion maxima de desnutricion en el cancer
es la caquexia tumoral, que sera responsable directa o indirecta de la muerte en un tercio
de los pacientes con cancer. La caquexia tumoral, estd definida como un sindrome
caracterizado por marcada pérdida de peso, anorexia y astenia, que lleva a la malnutricién
debido a la anorexia o0 a la disminucion de ingesta de alimentos, existiendo una competencia
por los nutrientes entre el tumor y el huésped y un estado hipermetabélico que lleva al

paciente a un adelgazamiento acelerado (Garcia-Luna, 2006).

La desnutricién es comun en los pacientes pediatricos oncolégicos. Entre las causas de la
desnutricion en el paciente pediatrico oncolégico, se refieren que es debido al aumento del
requerimiento y del gasto energético, alteraciones gastrointestinales, mecéanicas o
funcionales, efectos del tratamiento, factores psico-sociales, como la depresién, ansiedad
y temor; anorexia y habitos dietéticos, cambios metabdlicos y la produccién de sustancias
gue ocasionan caquexia. La frecuencia de la desnutricién en el cancer es entre un 40% a
80% en la poblacion pediatrica, dependiendo del tipo, etapa y el tipo de tratamiento, lo que
a su vez determina el grado de riesgo nutricional. En un estudio realizado en el Hospital
General de Celaya en el 2012, se encontr6 que en su mayoria los nifios presentan una talla

esperada para su edad, pero con un mayor peso. (Lara-Rodriguez, 2012).

La desnutricién en el paciente con cancer tiene importantes consecuencias sobre el estado
funcional. Con la disminucion de peso se presenta astenia y adinamia para posteriormente
resultar en atrofia muscular y con esto una disminucién en la capacidad funcional del
paciente. Esto ocasiona problemas a nivel sistémico en distintos 6rganos. El diafragma y
demas musculos respiratorios sufren atrofia que induce a deterioro funcional respiratorio; a
nivel cardiaco se presenta disminucién de la masa miocardica, trastornos de la conduccién

eléctrica y deterioro del gasto cardiaco; asi como alteracion de los mecanismos de
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cicatrizacién, aumentando el riesgo de complicaciones quirirgicas como dehiscencia. La
malnutricion energético-proteica en estos pacientes también afecta suinmunocompetencia,
principalmente la inmunidad celular, aumentando el riesgo de complicaciones infecciosas.
La malnutricion afecta la respuesta a la quimioterapia, siendo menos sensibles a los
agentes quimioterapicos. La malnutricion impide una adecuada tolerancia a los
tratamientos, aumentando la toxicidad de los mismos. La disminucién de proteinas
circulantes impide un adecuado ligamiento de los farmacos a éstas, ocasionando alteracion
en sus periodos de tiempo de vida media y modificando sus propiedades farmacocinéticas,
ademas de reducir el metabolismo oxidativo y del filtrado glomerular conduciendo a una
disminucién de la accién y a una mayor toxicidad de los citostaticos. La pérdida de peso
severa lleva a una menor supervivencia, por lo que se asocia directamente a la mortalidad
de los pacientes oncoldgicos. Segun el Instituto Nacional de Cancer y la Sociedad
Americana de Cancer, la malnutricién sigue siendo uno de los principales problemas de los

niflos con cancer, pero sin tener efecto sobre la supervivencia. (Garcia-Luna, 2006).

Las tasas de supervivencia para la mayoria de los canceres infantiles han aumentado
dramaticamente en los Ultimos 40 afios y mas del 80% de los pacientes pediatricos
diagnosticados con LLA se convierten en sobrevivientes a 5 afios, por lo que el desafio se
convierte en reducir el tratamiento y los problemas de salud crénicos que ocurren en
aproximadamente 70% de los sobrevivientes a largo plazo. Los sobrevivientes de cancer
infantil tienen el doble de probabilidades de ser obesos en comparacién con sus hermanos
y los adultos supervivientes de la LLA infantil tienen un mayor riesgo de adiposidad,

dislipidemia, diabetes y enfermedades cardiovasculares. (R., 2015)

La neutropenia febril es una complicacion comun y tratable del tratamiento en los pacientes
pediatricos con cancer. Se ha identificado a la neutropenia como el factor mas importante
para el desarrollo de infecciones bacterianas invasivas en dichos pacientes. El manejo
adecuado de esta asociacion, neutropenia-fiebre, ayuda a controlar la morbimortalidad de
los pacientes con cancer. Elcompromiso que presentan los pacientes con LLA en la medula
O0sea sumado al tratamiento con quimioterapia intensiva, hace que los pacientes se sometan
a un riesgo de infeccion (Suarez Ayala, 2017). Distintos factores predisponen al desarrollo
de infecciones severas que pueden llevar incluso a la muerte en este grupo de pacientes;
la neutropenia severa o profunda (neutréfilos menores a 100), es el principal factor de

riesgo; ademas, su duracién, la agresividad y el tiempo transcurrido de la quimioterapia,
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hospitalizaciones, procedimientos invasivos e infecciones previas también son
determinantes (Matera, 2013). Todo paciente con episodio de neutropenia y fiebre (NF)
debe seguirse hasta que la fiebre desaparezca y se recupere de la neutropenia severa. El
tiempo promedio de duracion de la fiebre es de 2-3 dias en la categoria de bajo riesgo y

entre 5y 7 dias en los de alto riesgo (Matera, 2013).

Los pacientes con LLA permanecen en protocolos quimioterapéuticos en promedio de 3
afos y durante este periodo presentan aproximadamente 6 episodios de NF, por lo que se
concluye que es la primera causa de consulta posterior a quimioterapia (Suarez Ayala,
2017). Los tratamientos oncoldgicos, tanto la quimioterapia como la radioterapia, pueden
producir como efecto secundario mucositis, 10 que supone una puerta de entrada para los
gérmenes que colonizan el tracto digestivo (I. Rubio, 2004). Los nifios cuya leucemia
responde completamente o presentan una reduccion importante de las células leucémicas
en la médula 6ésea en un lapso de una a dos semanas de quimioterapia tienen un pronéstico
mejor que aquellos cuya leucemia no responde (American Cancer Society, 2016). Sobre la
neutropenia, el riesgo de infecciones se relaciona con el tiempo de duracion. Los nifios
gue presenten neutropenias profundas (RAN < 100 mm3) y mayores de 7 a 10 dias deben
ser categorizados como de alto riesgo. La valoracién por el médico subespecialista, es
indispensable para calcular la duracion esperada de la neutropenia, con base en la

guimioterapia instaurada de acuerdo con la enfermedad subyacente (Matera, 2013).

Se han descrito quimioterapéuticos mas predisponentes como factores de riesgo para
desarrollo de neutropenia febril y sus complicaciones, como: citara bina relacionada con
mucositis severa (Dufort, 2009). Se ha encontrado mayor mielosupresion con quimioterapia
para enfermedades malignas hematoldgicas que para la administrada en tumores sélidos,
como el tumor de Wilms, en parte debido a que los esquemas intensivos y la mayor duracién
del tratamiento, son mas frecuentes en las leucemias. Estos Ultimos producen neutropenia
por tiempos mas cortos que los primeros, aproximadamente el 10-50% de los pacientes con
tumores sdlidos a diferencia del 80% de los pacientes con malignidades hematologicas
presentan fiebre durante al menos un ciclo de quimioterapia asociada a neutropenia (L.
White, 2014).

La mayoria de los pacientes no tendran ninguna etiologia infecciosa documentada. Las

infecciones clinicamente documentadas ocurren en el 20-30% de los episodios febriles; en
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donde los sitios mas comunes de infeccion tisular son el tracto gastrointestinal, pulmonar y
tegumentos. En cuanto a la bacteriemia, ésta ocurre en el 10%-25% de todos los pacientes,
con la mayoria de los episodios que ocurren en el establecimiento de neutropenia
prolongada o profunda (cuenta absoluta de neutréfilos <100 neutréfilos/mm?3) (Freifild A,
2011).

La evaluacion del riesgo de complicaciones de infeccion grave debe realizarse segun la
presentacién de la fiebre. Se considera de Alto Riesgo los pacientes que presenten Proteina
C reactiva >90 mg/dL, presencia de hipotension arterial de acuerdo a tablas definidas segun
talla y edad, recaida (reaparicién de la enfermedad en médula dsea u otros sitios), recuento
de plaguetas <50,000/mm?3, < 7 dias entre la Ultima quimioterapia e inicio fiebre. Otros
factores asociados a alto riesgo de infeccion bacteriana invasiva y complicaciones son la
presencia de una enfermedad no controlada, un segundo tumor, segundo tratamiento,
enfermedad genética asociada o tratamiento muy mielotédxico (citostaticos); la presencia de
un foco determinado (compromiso perianal, mucositis grave, neumopatia, celulitis extensa),
comorbilidad asociada (hipoglucemia, hipomagnesemia, hiponatremia, sangrado
incoercible, hipertension arterial, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica), un episodio de
neutropenia febril intranosocomial, neutropenia profunda (menos de 100 neutréfilos por

mm?3 y neutropenia prolongada). (Gonzalez-Galvin, 2015)

La mortalidad asociada a neutropenia febril es del 2 a 3% en nifios, por lo que se considera
una urgencia oncoldgica. En estudios retrospectivos realizados en Estados Unidos, se
reportd una mortalidad de 3% encontrando que los principales factores de riesgo asociados
fueron: edad menor de un afio o mayor de 12 afios, el tipo de cancer (leucemia mieloide y
segunda neoplasia), presencia de bacteriemia o sepsis, presencia de hipotension arterial y

presencia de neumonia (Basu S K, 2005).

Los neutréfilos absolutos (CNT) con valores < 1,000 cel/mm3, incrementan el riesgo de
infeccion; CNT inferior a 500 cel/mm3, acentdan apresuradamente el riesgo de infeccion
bacteriana y fangica. El estatus de neutropenia febril en el paciente con leucemia es
multifactorial, en donde los factores que participan en el riesgo de infecciones severas o
recurrentes son la enfermedad de base, la quimioterapia empleada en su tratamiento, el
conteo de neutréfilos absolutos post-quimioterapia, la duracién de la neutropenia,

alteraciones en el sistema inmune innato y adquirido (Renddn-Garcia, Covarrubias-
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Espinoza, & Noriega-Acufia, 2013). La definicion de fiebre, segun la Asociacibn Americana
de Enfermedades Infecciosas (IDSA, por sus siglas en inglés Infectious Diseases Society
of America), se define como una sola temperatura oral >38,3°C; temperaturas orales en 2
ocasiones >38°C con duracién de 1 hora (Kevin P. High, 2009). Neutropenia se define como
la cuenta absoluta de neutréfilos de <500 células/mm? o una cuenta que se espera que
disminuya a <500 células/mm? durante las proximas 48 horas. A veces se utiliza el término
"profundo” para describir la neutropenia en la que la cuenta absoluta de neutréfilos es <100
células/mm3; se requiere una lectura manual del frotis de sangre para confirmar este grado
de neutropenia. El término "neutropenia funcional" se refiere a pacientes cuyos tumores
malignos hematoldgicos dan lugar a defectos cualitativos (fagocitosis alterada y muerte de
patégenos) de neutréfilos circulantes. Estos pacientes también deben considerarse en

mayor riesgo de infeccién, a pesar de un recuento de neutrofilos "normal”. (Freifild A, 2011).

Se dice que los episodios de neutropenia febril en los pacientes con cancer, se deben a 4
principales causas (Asturias EJ1, 2010):

-Infecciones bacterianas demostradas.

-Infecciones bacterianas probables.

-Infecciones virales agudas.

-Infecciones fungicas.

En 70-80% de los pacientes no se corrobora la etiologia infecciosa y puede documentarse
en aproximadamente el 23%, variando de un 10-25% de todos los pacientes, sobre todo en
los pacientes con neutropenia prolongada y/o profunda (Asturias EJ1, 2010). En México se

ha reportado bacteriemia en 8-36% de los eventos (Rodriguez Y, 2013).

Dentro de los patégenos mas comunmente aislados en hemocultivos son los Gram positivos
con porcentajes de hasta 62% al 76% comparado con 14% al 22% de los aislamientos de
Gram negativos, encontrando aislamientos en mayor cantidad de Streptococcus

intermedius, Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa negativo (Dufort, 2009).

La infeccién fungica invasiva comprende una causa importante de morbimortalidad
relacionada con la infeccidbn en pacientes con neutropenia que reciben quimioterapia o
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. En un estudio realizado para la revista

BLOOD en el 2016, se realizé un estudio prospectivo para determinar la eficacia, seguridad
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y tolerabilidad de la micafungina profilactica frente a la infeccién flngica invasiva en
pacientes neutropénicos pediatricos durante la quimioterapia de induccién para la LLA. Los
pacientes recibieron micafungina diariamente a una dosis de (1 mg/kg/dia) con un maximo
de 50 mg/dia. La tasa de éxito del tratamiento, definida como ausencia de infeccién fungica
invasiva comprobadas, probables o posibles, fue del 75%, por lo que se encuentra a la
micafungina profilactica como una excelente opcion antifungica contra especies de
Aspergillus y Candida (Khalil, 2016).

Las infecciones fungicas son caracteristicas en los cuadros de neutropenia prolongada, de
mas de una semana de duracién (Matera, 2013). Los avances en la deteccion temprana de
las infecciones por hongos han llevado a una reevaluacion critica de si el tratamiento
antimicético empirico es obligatorio para todos los pacientes neutropénicos
persistentemente febriles. Tales enfoques incluyen pruebas de suero para los antigenos
fungicos y estudios de imagen. En cuanto a las infecciones fungicas se incluyen candidiasis,
fusariosis, trichosporonosis y aspergillosis. Con el tratamiento preventivo, la terapia
antifingica se administra s6lo cuando se sugiere una prueba de infeccién invasiva por una
de estas pruebas. A pesar de que es atractivo, la terapia antimicética preventiva en la
actualidad sigue siendo en gran medida experimental y no es estandar de la préactica
(Freifild A, 2011). Usualmente ocurren mas tardiamente dentro de los episodios de
neutropenia febril y el médico clinico debe considerarlas en un nifio que permanece con
neutropenia profunda vy fiebre luego de al menos 72 horas de tratamiento antimicrobiano
adecuado. Es importante recordar que los nifios con cancer tienen también infecciones
virales respiratorias y entéricas, en igual proporcién que la poblacién pediatrica

inmunocompetente (Paganini & Santolaya de P., 2011).

Para determinar el esquema de tratamiento se clasifica a la leucemia LLA segun el riesgo:
estandar entran aquellos pacientes que presentan buena respuesta a la prednisona al dia
8 con <1000 blastos/uL, edad mayor de un afio y menores de 10 afios, un recuento de
globulos blancos <50.000 ; en el riesgo intermedio se encuentran los que presentan una
buena respuesta a la prednisona al dia 8 con <1000 cel/mm3, edad menor 1 afio y/o = 6
afios y/o recuento de gldbulos blancos mayores o igual a 20.000 cel/mm3; y en cuanto al
riesgo alto se encuentran los pacientes que cumplen como minimo uno de los siguientes
criterios: mala respuesta a la prednisona al dia 8 con >1000 cel/mm3 t(9;22) (BCR/ABL) o
t(4;11) (MLL/AF4), hipodiploidia <44Cr.
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Se sabe que el tiempo en la administracion de antibiético se ha considerado como un factor
importante en la predicciéon de morbilidad y mortalidad en los nifios con NF. Dado el alto
riesgo de bacteriemiay sepsis en nifios con NF, la mayoria de centros y estudios consideran
adecuada la aplicacion de la primera dosis de antibiético en un lapso no mayor a 60 minutos.
En el reporte obtenido en un hospital de Colombia, se presenté una media de 7,2 horas
(Suarez Ayala, 2017). El uso generalizado de la terapia intravenosa con antibiéticos
intrahospitalarios ha reducido las tasas de morbimortalidad y la gestién de los cuidados
intensivos en menos del 5% de los casos en Inglaterra. Se conoce como antibiotico empirico
al administrado a una persona ante un microorganismo especifico o fuente de infeccién
potencial. Generalmente es un antibiético de amplio espectro y el tratamiento puede

cambiar si se confirma el microorganismo o la fuente.

En pacientes con bajo riesgo de complicaciones sépticas se debe considerar la terapia
antibiética ambulatoria para pacientes con sepsis neutropénica confirmada y un bajo riesgo
de desarrollar complicaciones sépticas. En los pacientes con alto riesgo de complicaciones
sépticas se debe ofrecer el alta a los pacientes con terapia antibiética empirica para la
sepsis neutropénica soélo después de asegurar que el riesgo del paciente de desarrollar
complicaciones sépticas ha sido reevaluado como bajo. (National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), 2013). La profilaxis con fluoroguinolona debe considerarse para
pacientes de alto riesgo con duraciones esperadas de neutropenia profunda ANC <100
células/mm?® durante 7 dias; la levofloxacina y la ciprofloxacina se han evaluado mas
exhaustivamente y se consideran equivalentes, aunque se prefiere levofloxacino en
situaciones con aumento riesgo de grupo de viridans invasivo relacionado con la mucositis
oral infeccion estreptocdcica. No se recomienda la adicion de un agente activo Gram-
positivo a la profilaxis con fluoroquinolona; asi como la profilaxis antibacteriana rutinaria no
se recomienda para pacientes de bajo riesgo que se mantengan neutropénicos por 7 dias.
(Freifild A, 2011)

En la monoterapia se cuenta con las cefalosporinas de tercera o de cuarta generacién con
accioén anti-pseudomonas, como la ceftazidima y cefepime: los carbapenémicos (imipenem
0o meropenem) Yy las penicilinas anti-pseudomonas (piperacilina/tazobactam o
ticarcilina/acido clavulanico) han sido igualmente efectivas para el tratamiento de los

episodios de NF que los tratamientos combinados con aminoglucoésidos. En los lugares
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donde exista alta prevalencia de infecciones por bacilos gramnegativos productores de 3
lactamasas de espectro extendido se recomienda el uso empirico de
piperacilina/tazobactam y como segunda alternativa carbapenémicos. Se recomienda el
uso de carbapenémicos como monoterapia en las siguientes situaciones: enteritis
neutropénica; sepsis de origen abdominal; infeccion por Bacillus cereus y administracion
parenteral de alguna cefalosporina de tercera generacion los siete dias previos. Los
aminoglucosidos no se recomiendan para ser utilizados como monoterapia (Jacoby G A,
2005). (Paul M, 2003).

En el tratamiento combinado sin terapia anti cocaceas grampositivas se recomienda que en
todo paciente con un episodio de alto riesgo considerar en el tratamiento antimicrobiano
empirico una cobertura frente a P. aeruginosa. Los esquemas mas recomendados son la
combinacion de un B lactdmico de amplio espectro (ceftazidima, cefepime, meropenem,
imipenem y piperacilina/ tazobactam) con un aminoglucésido (amikacina o tobramicina),
estos tienen la ventaja de ampliar el espectro antibacteriano, poseer un rapido efecto
bactericida y reducir el surgimiento de cepas resistentes a antimicrobianos durante el
tratamiento. Estrictamente, no se ha podido documentar el beneficio de la terapia
combinada frente a bacilos gramnegativos y es posible que se relacione con una mayor
cantidad de efectos adversos (nefrotoxicidad). En la actualidad existen condiciones donde
la terapia combinada con un aminoglucésido es recomendada: evidencia de sepsis e
infeccion conocida por P. aeruginosa ( St. Jude Children's Research Hospital, 2015)
(Hughes W T, 2002).

En cuanto al tratamiento combinado con terapia anti cocaceas grampositivas (B lactamicos
o glucopéptidos), la administracion de B lactamicos con accién anti estafilococica (oxacilina
/ cloxacilina / cefazolina) en la terapia empirica inicial se basa en la vigilancia epidemiologica
local. El uso de glucopéptidos (vancomicina o teicoplanina) en nifios con NF debe estar
limitado a indicaciones especificas, debido a la posibilidad de surgir microorganismos
resistentes a vancomicina (por ejemplo, Enterococcus spp) (Marcinak J F, 2006) (Hughes
W T, 2002).

En la evaluacion entre el quinto y séptimo dia, aquellos pacientes que tienen mejoria clinica
deben continuar el tratamiento de nifios con evolucion favorable ya descrita. Si persiste la
fiebre, pero con recuperacion de neutropenia, continuar antibiético por cinco dias mas y se

revalorara la conducta. Los nifios con fiebre y neutropenia persistente deben ser evaluados
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en busqueda de foco clinico y microbiolégico, con particular énfasis en infecciones fangicas
invasivas. Los antibidticos se adecuaran a los hallazgos clinicos y debe iniciarse terapia
antimicética. A los 14 dias, se podran suspender los antibiéticos si el paciente se encuentra
estable y sin foco clinico. La duracion de la terapia para hongos dependera de la curva
térmica, presencia de foco clinico, resultados de estudios de laboratorio y de hallazgos en

imagenes solicitadas (Matera, 2013).

México tiene una de las frecuencias de mortalidad mas elevadas del mundo, incluso si se
compara con paises en vias de desarrollo. Los principales diagndsticos de defuncion
fueron: choque mixto (48%), choque séptico (28%), choque hemorragico (20%) e
hipokalemia severa por anfotericina B (4%); siendo el colon el principal sitio de infeccion
secundario a colitis neutropénica (Aguilar-Hernandez, Fernandez-Castillo, Nufez-Villegas,

Pérez-Casillas, & Nufiez-Enriquez, 2017).

FACTORES DE ALTO RIESGO
De acuerdo a (Asturias EJ1, 2010) y (Santolaya ME, 2004) Existen como factores de alto
riesgo los siguientes:

e Temperatura >39°C en la presentacion.

e Edad >12 afios.

¢ Nivel sérico de interleucina 8 >300 pg/mL

e Presencia de bacteriemia.

O alguno de los siguientes tipos de cancer (Hakim H, 2010):
e Leucemia en recaida.
¢ Leucemia Linfoblastica Aguda de alto riesgo.
e Leucemia Mieloide Aguda.
¢ Linfoma no Hodgkin de células grandes grandes B.
¢ Neuroblastoma etapa IV.

e Recaida de tumores sdlidos.

El diagnédstico preciso en estos pacientes puede ser un reto, se debe estar alerta de los
sintomas y signos sugerentes, asi como estudios de laboratorio y gabinete para poder

asegurar un tratamiento exitoso.
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En la historia clinica se debe interrogar de inicio el tipo de enfermedad de base, la
guimioterapia recibida, infecciones y hospitalizaciones previas, profilaxis y tratamientos
antimicrobianos recibidos. Sintomas especificos, informacion sobre profilaxis
antimicrobiana, exposicion a infecciones, infecciones previas documentadas, colonizacion
por patdgenos, coexistencia de causas no infecciosas de fiebre como administracién de
componentes sanguineos, comorbilidades presentes. En cuanto a la exploracion fisica no
se debe de pasar por alto la medicién de la temperatura corporal, medicién de signos vitales,
la presencia de fiebre por si sola es un signo de alarma de infeccion. Ademas de realizar
una busqueda cuidadosa de signos en piel, especialmente sitios de procedimientos o
catéteres, orofaringe, conductos auditivos regién periodontal, tracto alimentario, pulmones,

periné y ufias (Paganini & Santolaya de P., 2011).

La sepsis y el choque séptico son problemas que afectan a millones de personas en todo
el mundo, matando a uno de cada cuatro, y aumentando en la incidencia. Sepsis se define
como la presencia probable o documentada de infeccidon junto con manifestaciones
sistémicas provocadas por dicha infeccion. La sepsis severa se define como sepsis mas
disfuncion o hipoperfusion tisular de un érgano inducido por la sepsis. El choque séptico se
define como hipersensibilidad inducida por sepsis que persiste a pesar de una adecuada
resucitacion. La hipoperfusion tisular inducida por sepsis se define como hipotensién

inducida por la infeccién, lactato elevado y oliguria (Dellinger, M, Andrew, & et, 2013).

Un nifio con un episodio de neutropenia febril puede considerarse de alto riesgo para
infeccion bacteriana invasiva si tiene dos o0 mas factores de riesgo o un nivel sérico de PCR
de 90 mg/L o mas, hipotensién o recaida de leucemia como factores Unicos; puede
considerarse de bajo riesgo si hay ausencia de factores de riesgo, un conteo de plaquetas
menor o igual a 50,000/mm?3, o quimioterapia reciente como Unicos factores. (Santolaya,
2001).

Sepsis severa es la hipoperfusion o disfuncidén de érganos inducida por sepsis (cualquiera
de las siguientes debe de hacer pensar que se debe a la infeccién):
¢ Hipotensién inducida por sepsis
e Lactato por encima de los limites superiores
e Rendimiento de orina <0,5 ml / kg / h durante mas de 2 horas a pesar de la
reanimacion con liquidos adecuada
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Lesién pulmonar aguda con Pao2 / Fio2 <250 en ausencia de neumonia como
fuente de infeccion

Lesién pulmonar aguda con Pao2 / Fio2 <200 en presencia de neumonia como
fuente de infeccion

Creatinina> 2,0 mg/ dl (176,8 pmol / 1)

Bilirrubina > 2 mg / dl (34,2 ymol / )

Recuento de plaquetas <100.000 pl

Coagulopatia (razén internacional normalizada> 1,5)

(Dellinger, M, Andrew, & et, 2013)

Las pruebas de laboratorio iniciales que se deben de solicitar son las siguientes:

1. Biometria hemética completa con diferencial de leucocitos (repetir al menos cada 3
dias).

2. Niveles séricos de creatinina y urea.

3. Electrolitos séricos.

4. Pruebas de funcion hepética.

5. Marcadores séricos de inflamacion (PCR, interleucinas, procalcitonina).

Cultivos:

1. Al menos 2 hemocultivos para determinar agente etiolégico causal del cuadro
infeccioso y realizar tratamiento antibiotico dirigido.

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.

3. Si no cuenta con catéter venoso central: 2 hemocultivos de diferentes sitios de
venopunciéon

4. 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.

5. Otros cultivos de sitios sospechosos de infeccion segun hallazgos clinicos.

Pruebas de gabinete:

1.

Radiografia de térax, solamente para pacientes con signos o sintomas respiratorios,

algunos autores la recomiendan de inicio.
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2. Tomografia computarizada de térax cuando se sospeche la presencia de heumonia
fungica.
3. Ultrasonido y tomografia computarizada abdominal cuando se sospeche colitis
neutropénica.
4. Ecocardiograma en sospecha de endocarditis.
5. Resonancia Magnética Nuclear en candidiasis diseminada.
(L6pez & Lopez, 2008)

PCR:

Los parametros de laboratorio para la inflamacion, tales como proteinas de fase aguda y
citoguinas, se utilizan para la evaluacion de riesgo, demostrando que la proteina C reactiva
(PCR) es uno de los factores discriminantes entre los nifios de bajo riesgo y de alto riesgo.
(Esther M. te Poele)

Los niveles plasméticos de los reactantes de fase aguda se elevan en tiempos diferentes.
En primer lugar, lo hacen la proteina C reactiva (PCR) y la alfa 1 antitripsina; 12 horas
después, se elevan la alfa 1 glicoproteina acida, la haptoglobina, la fraccién C4 del
complemento y el fibrinégeno. Las ultimas en elevarse son la ceruloplasmina y la fraccion
C3 del complemento. Todas alcanzan su maxima concentracion entre 2y 5 dias (Premoli
G, 2013).

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
(Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América, o por sus siglas en inglés, Infectious
Diseases Society of America) no recomienda su utilizacion, existen muchos otros autores
gue si la recomiendan. Los mas ampliamente utilizados en pacientes oncolégicos son la

PCR y la procalcitonina (Carvalho L, 2011).

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
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importante en los pacientes oncoldgicos, ya que la actividad cancerigena, asi como la
quimioterapia y la transfusion de componentes sanguineos elevan poco sus valores séricos.
Sin embargo, existen quienes la consideran como un marcador pobre para el diagndstico
diferencial (Phillips B, 2007).

PROCALCITONINA

Se ha propuesto a la procalcitonina 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 24-48 hrs de iniciado el proceso inflamatorio. La
procalcitonina es la prohormona de la calcitonina producida durante una infeccion sistémica.
Se ha reportado que la procalcitonina se eleva mas rapido que la PCR entre las primeras 8
a 24 horas de iniciado el proceso inflamatorio y que es un marcador independiente a esta.
Su elevacién >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 (Celso Montoya, Hernandez, & al., 2009).

INTERLEUCINAS

Otros marcadores propuestos como Utiles son la interleucina 6 y la interleucina 8,
incrementandose 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 aun mas en combinacion con la procalcitonina (Carvalho L, 2011).

La interleucina 6 (IL-6) demostro ser un marcador sensible para la gravedad de la
enfermedad y puede ayudar en la diferenciaciéon. Ademas, en los estudios realizados por
Kitanovski et al., y Diepold et al., las concentraciones de IL-6 parecian ser de valor en el dia
dos y tres también. Debido a la rapida declinacién de los niveles plasmaticos de IL-6, la
determinacién secuencial no mejor6 ain mas la precision diagnéstica. Ademas, se
demostré que la interleucina 8 (IL-8) era de valor discriminante en el ingreso, asi como en
puntos posteriores del tiempo. PCR demostré ser un parametro discriminatorio en el ingreso
y también en el dia dos y tres, y discrimind mas precisamente cuando se utilizé una

medicién en serie. EI mérito de estos parametros individuales de laboratorio en el momento
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de la presentacion podria aumentar cuando se combinan diferentes parametros, lo que
resulta en sensibles y especificos marcadores de la sepsis bacteriana en pacientes con FN,
gue ya se ha demostrado mediante la combinacion de PCR e IL-8. Ademas, la

determinacién secuencial de la PCR mejora la precision diagnostica (Esther M. te Poele).

FACTOR ESTIMULANTE DE GRANULOCITOS
El beneficio esperado con la aplicacién de factor estimulante de granulocitos es acortar la
duracién de la neutropenia y prevenir los episodios de NF y sus consecuencias. Esta
indicado bajo ciertas condiciones (Matera, 2013):

¢ Empeoramiento clinico predecible: neumonia, episodios de hipotension, celulitis o

sinusitis severa, infecciébn micética sistémica, sepsis con falla multiorganica.
e Expectativa de freno medular prolongado.
e Paciente con neutropenia severa y con infeccién documentada que no responde a

terapia antimicrobiana adecuada.

LLAY CROMOSOMAS
Las LLA con 51-67 cromosomas en las células leucémicas se definen como hiperdiploides
altos (HHD, por sus siglas en inglés, High hyperdiploidy). En la infancia, estas leucemias
comprenden el 25-30% de todos los casos, generalmente de precursores de linfocitos B y
se asocian con un buen pronéstico. Ademas del nimero de cromosomas, las LLA
hiperdiploides pueden determinarse también por el indice de ADN (establecido mediante
citometria de flujo), que representa la proporcion del contenido de ADN en células diploides
leucémicas frente a células normales. La hiperdiploidia alta puede determinarse por
cariotipo, matriz de SNP (Single Nucleotide Polymorphism, Polimorfismo de nucleétido
Unico) y también por citometria de flujo, donde los casos con indice de ADN > 1.1 son
altamente propensos a tener mas de 50 cromosomas. Los pacientes con hiperdiploidia alta
en mas de 50 cromosomas forman un subgrupo de LLA infantil con un prondstico
generalmente muy bueno. Sin embargo, existe cierta heterogeneidad dentro de este grupo,
se han encontrado datos que sugieren que los pacientes con bajo indice de ADN-HHD se
estratifican con mayor frecuencia en tratamientos de alto riesgo. Por otro lado, los pacientes
con trisomia de los cromosomas 4, 10 y 17 se caracterizan por una respuesta rapida a la
terapia inicial, qgue no es solo el resultado de la coexistencia del estado alto indice de ADN-
HHD (Zaliova, 2015). Los pacientes cuentan con mas probabilidades de curarse si sus
células leucémicas tienen mas de 50 cromosomas, hiperdiploidia, especialmente si hay un
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cromosoma 4, 10 o 17 adicional. La hiperdiploidia también puede expresarse como
un indice de ADN mayor de 1.16. Los nifios cuyas células leucémicas tienen menos
cromosomas que los 46 normales (lo que se conoce como hipodiploidia) tienen un
prondstico menos favorable (American Cancer Society, 2016).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

En base a la problematica actual sobre el seguimiento de efectividad y en base a que en el
Hospital del Nifio DIF Hidalgo no se cuenta con un trabajo de investigacién sobre los
factores de riesgo mas frecuentes en los pacientes con leucemia linfoblastica aguda, surge

la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudles son los factores de riesgo mas prevalentes relacionados con la
morbimortalidad en pacientes con neutropenia y fiebre con Leucemia Linfoblastica
Aguda en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo en el periodo de enero a diciembre de
20167
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JUSTIFICACION

El presente trabajo servird de guia para establecer flujogramas en el manejo del paciente
con fiebre y neutropenia, no solamente en el paciente con leucemia linfoblastica aguda, si
no en todos aquellos pacientes que padezcan algun tipo de cancer infantil. Disminuyendo
de manera significativa la morbimortalidad y ser referente nacional para otras instituciones

en la atencién oportuna del paciente oncoldgico.
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OBJETIVOS

Objetivo Primario

Determinar los factores de riesgo presentados con mas frecuencia en los pacientes con
LLA que acuden al servicio de urgencias con fiebre y neutropenia en el Hospital del Nifio
DIF Hidalgo en el periodo de enero a diciembre de 2016.

Objetivos Secundarios
1.- Detectar si el tiempo de inicio de antibioticoterapia en los pacientes con neutropenia y
fiebre con leucemia linfoblastica aguda que acuden al servicio de urgencias es el adecuado

en base a las recomendaciones internacionales.

2.- Detectar los agentes etiologicos mas frecuentemente aislados en los hemocultivos de

los pacientes con neutropenia y fiebre.
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METODOLOGIA

Tipo de Investigacion

Estudio retrospectivo y observacional, en un periodo comprendido del 01 de enero al 31 de
diciembre de 2016 de pacientes que presentaron la definicién operacional de neutropenia
y fiebre con previo diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda, con base en los

expedientes electronicos del Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

El universo lo constituyeron todos los pacientes con neutropenia y fiebre registrados en el

Hospital del Nifio DIF Hidalgo que cumplieron con los criterios de inclusién determinados.

Disefo
El estudio es cualitativo, ya que va encaminado a determinar los factores de riesgo
relacionados con la mortalidad. Es transversal ya que se establecié el periodo del 1° de

enero al 31 de diciembre del 2016. Por lo mismo es retrospectivo.
Ya que no hay una modificacion entre las variables, el estudio es observacional,

determinando los principales factores de riesgo implicados en la mortalidad de los pacientes

pediatricos con LLA.
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Poblacion y muestra

La poblacion sera todos los pacientes que cumplan las definiciones operacionales de fiebre
y neutropenia que presenten patologia de base de LLA en el periodo comprendido antes

mencionado.

Los pacientes que seran excluidos del estudio, son aquellos que abandonen el hospital o
gue no se les pueda dar un seguimiento al desenlace clinico. Al mismo tiempo aquellos

pacientes que no presentaron fiebre o neutropenia al momento de su defuncién.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Todos los pacientes que cuenten con el diagnostico de Leucemia Linfoblastica
aguda que se encuentren en tratamiento en el Hospital del nifio DIF de Hidalgo

durante el periodo de tiempo comprendido de enero a diciembre de 2016.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que no rednan los criterios de inclusién.

e Pacientes que presenten abandono de tratamiento durante su estancia en el
periodo comprendido.

e Pacientes que presenten defuncién durante su estancia en el servicio por una
causa no relacionada a neutropenia y fiebre en el periodo comprendido del
estudio.

¢ Que los pacientes no cuenten con definicion operacional de neutropenia segun
guias IDSA

¢ Que la fiebre y neutropenia no se relacione con tratamiento
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Definicién de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALA DE CATEGORIAS
CONCEPTUAL VARIABLE MEDICION

Fiebre Una sola medicion oral | Una sola medicién axilar u oral de Independiente Cuantitativa Fiebre
de la temperatura de | la temperatura de >38°C o continua No fiebre
>38.3°C o] una | temperatura >38.0°C sostenida
temperatura >38.0°C | por mas de 1 hora de tiempo.
sostenida por mas de 1
hora de tiempo.

Neutropenia Cuenta absoluta de Cuenta absoluta de neutréfilos Independiente Cuantitativa Menor de 100
neutréfilos menor a 500 | menor a 500 células/mm?, Menor de 500
células/mm?3 o una
cuenta absoluta de
neutréfilos que se
espera que baje a
menos de 500
células/mmen las
siguientes 48 horas.

Neutropenia Cuenta absoluta de Cuenta absoluta de neutrofilos Independiente Cuantitativa Menor de 100

profunda neutréfilos <100 <100 células/mm?
células/mm.

Fiebrey Una sola medicién oral Una sola medicién axilar u oral de Independiente Cualitativa Si/No

neutropenia de la temperatura de la temperatura de >38°C mas dicotbmica

>38.3°C o una
temperatura >38.0°C
sostenida por mas de 1
hora de tiempo mas
cuenta absoluta de
neutréfilos menor a 500
células/mm?3 o una
cuenta absoluta de
neutroéfilos que se
espera que baje a
menos de 500

cuenta absoluta de neutroéfilos
menor a 500 células/mm?.
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células/mm? en las
siguientes 48 horas.

Infeccién Invasion y multiplicacion | Paciente con proceso infeccioso Independiente | Cualitativa a) Con foco infeccioso
de gérmenes en el donde ocurre una invasion y nominal. determinado.
cuerpo. Los gérmenes multiplicacion de agentes
pueden ser bacterias, infecciosos, caracterizado por la B) Sin foco o sitio de
virus, hongos u otros presencia de fiebre y neutropenia infeccion evidente
microorganismos. que requieran de hospitalizacion.

Agente etiologico | Agente biologico, fisico | Agente viral, bacteriano, fangico, Dependiente Categorica Sin Germen Aislado
0 quimico que originay | parasitario que desencadena la nominal Cocos Gram positivos
desarrolla una aparicion de la Infeccién. Cocos Gram
enfermedad. negativos

Bacilos Gram
positivos
Bacilos Gram
negativos
Hongos

Virus
Parasitos

Sensibilidad Vulnerabilidad de un Vulnerabilidad del patégeno Dependiente Cualitativa Si/No

antimicrobiana microorganismo a aislado a diferentes dicotbmica
diferentes antimicrobianos.
antimicrobianos

Curso clinico Es el curso de Evolucion del paciente en Dependiente | Cualitativa 1) Curacion o mejoria
acontecimientos presencia de la infeccion. nominal con egreso a

biolégicos entre la
accién secuencial y
evolucion de la
enfermedad.

domicilio.

2) Curacién o mejoria
sin egreso a domicilio
por causas externas a
la infeccion.

3) Ingresa sin foco
clinico de infeccion y
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lo desarrolla durante

su estancia.

4)Complicaciones con
necesidad de
realizacion de

procedimientos
invasivos o0 paso a
Terapia Intensiva
Pediéatrica

5) Defuncién

Edad Tiempo transcurrido | Tiempo en dias, meses y afios que | Independiente Cuantitativa | Neonato (< 28 dias)
desde el nacimiento de | una persona ha vivido desde que continua Lactante menor (>28
un individuo hasta el | naci6, hasta el momento del dias a <1 afio)
momento actual. estudio, registrado en la ficha de Lactante mayor (1

identificacion. En este caso se afo- 2 anos)
clasificara de acuerdo a etapas de Preescolar (2 afios —
la vida. 6 afios)
Escolar (6 afios -12
afnos)
Adolescente (12 afios
— 17 afos 11 meses)

Sexo Caracteres sexuales Caracterizacion fisica para Independiente Cualitativa 1) Femenino.
gue distinguen a un distinguir a un hombre y una mujer nominal 2) Masculino.
hombre de una muijer. registrado en la ficha de

identificacién .

Residencia Lugar donde habita una | Lugar de procedencia de una Independiente Cualitativa Se registraré el
persona persona registrada en la ficha de nominal municipio de

identificacion. residencia

Tiempo de Magnitud fisica con la | Tiempo que tarda el paciente con | Independiente Cuantitativa | Menos de 30 minutos

traslado qgue medimos la duracion | cancer e infeccién de su casa al continua 30 minutos a 1 hora

de acontecimientos.

Hospital del Nifio DIF.

1 hora a 2 horas
2 horas a 3 horas
Mas de 3 horas
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Procalcitonina La procalcitonina es la La sobrerregulacion de la | Independiente Cuantitativa Interpretacion
prohormona de la procalcitonina es atenuada por el continua 0,15-2,0 ng/ml
calcitonina, también es interferon gama (INF- y), una Sospecha de
producida en la citocina liberada en respuesta a las infeccion.
inflamacién que resulta | infecciones virales, motivo por el 2,0 ng/ml altamente
en respuesta a las cual la procalcitonina se considera sugestivo de infeccion
endotoxinas o a los especifica para las infecciones sistémica bacteriana
mediadores inducidos bacterianas.
principalmente por las
infecciones bacterianas

PCR Reactante de fase En nuestra experiencia nacional en | Independiente Cuantitativa Valores séricos >40
aguda que se origina a nifios con cancer y NF, valores continua mg/L se relacionan
nivel hepatico, cuyo séricos >40 mg/L se relacionan con con presencia de
nivel sérico normal en presencia de infeccién bacteriana, infeccion bacteriana,
poblacién pediatrica y valores 90 mg/L se relacionan y valores mayores de
sana y niflos con cancer | con infeccién bacteriana invasora 90 mg/L se relacionan
sin infeccion es <10 mg | (IBI). con infeccién

bacteriana invasora
(1BI).

Fase de El tratamiento se divide | Laintensidad, tanto de la terapia de | Dependiente Cualitativa -Induccion a la

tratamiento en fase de Induccién a induccion como postinduccion se Ordinal remision
la remision, fase de determina mediante factores de - Consolidacion
consolidacion, fase de prondésticos clinicos y biolégicos -Reinduccion
reinduccion y fase de que se utilizan para las -Mantenimiento
mantenimiento. asignaciones de tratamiento
Dependiendo de la basadas en el riesgo.
terapia es la fase en la
gue se encuentra el
paciente.

Clasificacion de Las asignaciones de Riesgo Estandar (RE): Independiente Cualitativa Riesgo habitual

leucemia de tratamiento en base al —Buena Respuesta a la Nominal Riesgo intermedio

acuerdo al riesgo | riesgo es la principal Prednisona) al dia 8: <1000 Riesgo alto
estrategia terapéutica blastos/uL

—Edad >1ano y/o <6afhos
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gue se utiliza en nifios
con (LLA).

—Recuento de glébulos blancos
<20.000/uL

— ERM en MO d15 <0.1%
MOd15M1oM2

— MOd33M1

Riesgo Intermedio (RI)

—BRP al dia 8: <1000 blastos/uL
—Edad < 1 afio y/o = 6 anos y /o
recuento de glébulos blancos

> 20.000/uL.

— ERM en MO d15 <10%
—yMOd15M1oM2

— MOd33M1¢é:

—Criterios para RE, pero. ERM
>0.1% y <10% o MO d15 M3 -
yMOd33M1

Riesgo Alto (RA): Como minimo
un criterio debe cumplirse

— RlyMOald15M3

—RI con ERM >10%

— MRP (Mala RP) al dia 8: 31000
blastos/uL

— MOd33M20M3

-t(9;22) (BCR/ABL) o t(4;11)
(MLL/AF4) — hipodiploidia <44Cr

Duracion de la
neutropenia

Tiempo de evolucion en
gue el paciente cuente
con cuenta absoluta de
neutréfilos menor a 500
células/mm3

Se refiere al tiempo en dias en que
el paciente se encuentra con
presencia de neutropenia sin fiebre

Independiente

Cuantitativa
continua

Menor de 7 dias

Mayor de 7 dias

Esquema
antibiotico
empleado

El antibiotico debe
seleccionarse teniendo
en cuenta los datos
epidemioldgicos y la

El uso de las cefalosporinas de
tercera generacion con accion
antipseudomonica (ceftazidima),
cefalosporinas de cuarta

Dependiente

Cualitativa
Nominal

Cefalosporina 4ta
generacion +
aminoglucésido
Carbapenémico +
aminoglucésido
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susceptibilidad a generacion, penicilinas Carbapenémico +
antimicrobianos de cada | antipseudomonicas glucopéptido
institucion. (piperacilina/tazobactam 0 Antifingico
ticarcilina/acido  clavulanico) vy Otros
carbapenémicos como
monoterapia ha demostrado ser
exitoso en el tratamiento empirico
inicial de la NF.
Existen diferentes opciones
exitosas, siendo un B-lactamico
(cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion) combinado con un
aminoglucdésido el esquema mas
experimentado.
Tiempo de El tiempo de estancia El tiempo en dias de estancia | Independiente Cuantitativa 1la7dias
estancia hospitalaria dependera hospitalaria en que el paciente continua 8 a 14 dias
hospitalaria de la resolucién del permanece hospitalizado sea cual 15 a 21 dias
cuadro febril asociado al | sea el motivo de ingreso, pero con > 21 dias
control, hemodinamico y | presencia de neutropenia
de las comorbilidades
gue el paciente
presente.
Clasificacion de Alto Riesgo: Recaida, Se trata del riesgo asignado a cada | Variable Cualitativa Alto Riesgo
riesgo para Plaguetas <50,000, paciente en base a los factores | Independiente dicotomica
infeccion menos de 7 dias de clinicos y laboratoriales para Bajo Riesgo
invasiva quimioterapia desarrollo de infeccion fdngica

Edad menor de 1 afio.
PCR >9mg/dl,
Hipotensién arterial.

Bajo Riesgo: Presencia
de alguno de los

invasiva al momento de ingreso.
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siguientes como factor
anico:

Plaguetas <50,000,
Menos de 7 dias de
ultima quimioterapia

Estado De trabajo social se Es una medida total econémica y | Variable Categodrica Rojo
socioeconémico | obtiene en base a un sociolégica combinada de la | independiente nominal Amarillo
estudio socioecondémico | preparacion laboral de una Verde
gue reporte los ingresos | persona 'y de la posicion
en base a salarios economica y social individual o
minimos de la region. familiar en relacion a otras
personas, basada en sus ingresos,
educacién, y empleo.
Nivel educativo El nivel educativo del Grado méaximo de estudios de un | Independiente Categorica Analfabeta
del cuidador educador primario se individuo nominal Primaria
primario relaciona con la Secundaria
comprension de la Bachillerato
enfermedad y con la Profesional
capacidad para su
atencion
Estado Es la condicion fisica El estado de nutriciobn se debe | Independiente Categodrica Obesidad
nutricional gue presenta una valorar utilizando como minimo los nominal Sobrepeso
persona como resultado | siguientes indices Normal
del balance entre sus antropométricos, peso/edad vy Desnutricién leve
necesidades e ingesta talla/edad. En forma Desnutriciéon
de energia y nutrientes. | complementaria se puede utilizar el moderada
indice de peso/talla. Desnutricién grave
Tiempo deinicio | El tiempo de inicio | El tiempo en que se inicia el pico | Dependiente Cuantitativa -menorde 1 hr

de
antibioticoterapia

medido en horas desde
que inicia el pico febril
hasta que se administrar
el primer antibidtico

febril hasta que de administrar el

primer antibiético (teniendo en
cuenta el tiempo de traslado
hospitalario)

-De2a3hrs
-De4ab6hrs

-De6al2

hrs

Fuente: St. Jude Children's Research Hospital

. (2015). Guidelines for the Management of Febrile Neutropenia in Patients with Cancer.
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Métodos de recolecciéon de datos
Se realizé revision de los expedientes electronicos del grupo de pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion, identificando los factores de riesgo previamente reconocidos

en la morbimortalidad de los pacientes con fiebre y neutropenia con LLA.

Procesamiento de datos

Programa de recoleccion de datos (Microsoft Excel), graficos, tablas y pruebas estadisticas.

Tamarfo de muestra: 32 pacientes.
2 pacientes descartados por reunir criterios de exclusion, uno por defuncién no relacionada
a neutropenia y fiebre y otro por abandono de tratamiento.

Poblacion total estudiada: 30 pacientes con 66 internamientos.

Total de pacientes 32

Defuncion durante el estudio 1

Abandono del tratamiento durante el estudio | 1

Pacientes integrados en el estudio 30

Se considero para este estudio las variables que se definieron previamente en la Seccion
de Definicién de variables tomando en cuenta la definicién operacional como parametro de

medicion.
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RESULTADOS

En base a los resultados obtenidos de la muestra de pacientes, se observa lo siguiente: El

intervalo de edad en que mas casos de neutropenia y fiebre se presentaron fue de 1 a 5

afios con 56.6% del total de ingresos, seguido del grupo de edad comprendido entre los 6

a 10 afios con el 26.5%, siendo que el 56.6% del total de la poblacion son Hombres y el

43.3% mujeres, En base al grado de neutropenia, casi la mitad de los casos corresponde a

neutropenia menor de 100 neutréfilos totales: el 48.4% de los pacientes cuenta con

Neutropenia con cuenta de menos de 500 neutréfilos por mm? seguido de Neutropenia

menor de 100 cel/mm3 con 46.9% del total de internamientos.

Tabla numero 1: Pacientes hospitalizados durante el periodo comprendido de enero a diciembre de

2016 con diagnoéstico de Neutropenia y fiebre y con patologia de base una Leucemia linfoblastica
aguda en el Hospital del Nifio DIF de Pachuca Hidalgo.

Sitio de inicio

Nombre Edad Procedencia Genero | Neutropenia grado antibiotico
Tezontepec de
PACIENTE 1 8 afios 8 m Aldama F Menos de 500 hospitalizacion
Mayor a 500 pero con
4 afios, 10 descenso a menos de
PACIENTE 2 meses Mixquiahuala M 500 en 48hrs hospitalizacion
4 afos, 11
PACIENTE 2 meses Mixquiahuala M Menos de 500 urgencias
Mayor a 500 pero con
4 afios, 5 descenso a menos de
PACIENTE 2 meses Mixquiahuala M 500 en 48hrs urgencias
4 afos, 7
PACIENTE 2 meses Mixguiahuala M Menos de 100 Urgencias
4 afios, 7
PACIENTE 2 meses Mixquiahuala M Menos de 500 hospitalizacion
4 afos, 9
PACIENTE 2 meses Mixquiahuala M Menos de 100 urgencias
1 afio, 8
PACIENTE 3 meses Ixmiquilpan F Menos de 100 urgencias
8 afios, 6 Mineral de la
PACIENTE 4 meses Reforma M Menos de 500 urgencias
13 afios, 4 Pachuca de
PACIENTE 5 meses Soto F Menos de 500 hospitalizacion
4 afios, 11
PACIENTE 6 meses Chilcuautla M Menos de 500 urgencias
PACIENTE 6 5 afos, 1 mes | Chilcuautla M Menos de 500 urgencias
10 afios, 5 Pachuca de
PACIENTE 7 meses Soto M Menos de 500 hospitalizacién
10 afios, 6 Pachuca de
PACIENTE 7 meses Soto M Menos de 500 urgencias
14 afios, 11
PACIENTE 8 meses Tulancingo M Menos de 100 urgencias
PACIENTE 8 15 afios Tulancingo M Menos de 100 urgencias
PACIENTE 9 3 afios, 1 mes | El Cardonal M Menos de 500 urgencias
PACIENTE 9 3 afnos, 3 mes | El Cardonal M Menos de 100 hospitalizacién
3 afos, 5
PACIENTE 9 meses El Cardonal M Menos de 100 urgencias
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6 afios, 6

PACIENTE 10 | meses Tolcayuca M Menos de 500 urgencias
14 afios, 1 Atotonilco el

PACIENTE 11 | mes Grande F Menos de 100 urgencias
13 afios, 2 Huejutla de

PACIENTE 12 | meses reyes M Menos de 500 urgencias
13 afios, 3 Huajutla de

PACIENTE 12 | meses reyes M Menos de 500 urgencias
13 afios, 4 Huajutla de

PACIENTE 12 | meses reyes M Menos de 100 urgencias
13 afios, 6 Huajutla de

PACIENTE 12 | meses reyes M Menos de 500 urgencias

PACIENTE 13 | 16 afios Tezayuca F Menos de 100 urgencias
16 afios, 3

PACIENTE 13 | meses Tezayuca F Menos de 500 urgencias

PACIENTE 14 | 4 afios Tepeapulco F Menos de 100 urgencias
1 afio, 2 Progreso de

PACIENTE 15 | meses Obregon M Menos de 500 urgencias
1 afio, 4 Progreso de

PACIENTE 15 | meses Obregén M Menos de 100 urgencias
1 afio, 4 Progreso de

PACIENTE 15 | meses Obregoén M Menos de 100 hospitalizacion
1 afio, 6 Progreso de

PACIENTE 15 | meses Obregén M Menos de 100 urgencias
6 anos, 10

PACIENTE 16 | meses Yahoalica F Menos de 100 urgencias
6 afos, 7

PACIENTE 16 | meses Yahoalica F Menos de 500 urgencias
12 afios, 2

PACIENTE 17 | mes Acaxochitlan F Menos de 100 urgencias
6 afos, 4

PACIENTE 18 | meses Tulancingo F Menos de 100 urgencias
6 afios, 5

PACIENTE 18 | meses Tulancingo F Menos de 100 urgencias
5 afos, 11

PACIENTE 19 | meses Acatlan M Menos de 500 urgencias

PACIENTE 19 | 6 afios Acatlan M Menos de 100 urgencias
6 anos, 2

PACIENTE 19 | meses Acatlan M Menos de 100 urgencias
6 afos, 2

PACIENTE 19 | meses Acatlan M Menos de 500 urgencias

Pachuca de

PACIENTE 20 | 13 afios Soto M Menos de 500 hospitalizacién
7 afos, 10

PACIENTE 21 | meses San Salvador M Menos de 100 urgencias
5 afios, 2 Omitlan de

PACIENTE 22 | meses Juarez F Menos de 500 hospitalizacién
5 afos, 2 Omitlan de

PACIENTE 22 | meses Juéarez F Menos de 100 urgencias

Mayor a 500 pero con

5 afos, 3 descenso a menos de

PACIENTE 23 | meses Yahualica M 500 en 48hrs hospitalizacion
5 afios, 3

PACIENTE 23 | meses Yahualica M Menos de 100 urgencias
5 afos, 4

PACIENTE 23 | meses Yahualica M Menos de 100 urgencias
5 afios, 9

PACIENTE 23 | meses Yahoalica M Menos de 100 urgencias

San Agustin
PACIENTE 24 | 3 afios Tlaxiaca F Menos de 500 urgencias
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3 afios, 4 San Agustin

PACIENTE 24 | meses Tlaxiaca F Menos de 500 urgencias

Mayor a 500 pero con

3 afios, 7 San Agustin descenso a menos de

PACIENTE 24 | meses Tlaxiaca F 500 en 48hrs urgencias
5 afos, 7 Tezontepec de

PACIENTE 25 | meses Aldama F Menos de 500 urgencias
5 afios, 7 Tezontepec de

PACIENTE 25 | meses Aldama F Menos de 500 urgencias
3 afos, 7 San Agustin

PACIENTE 26 | meses Tlaxiaca M Menos de 500 urgencias

San Agustin

PACIENTE 26 | 4 afos, 1 mes | Tlaxiaca M Menos de 500 urgencias
9 afios, 4

PACIENTE 27 | meses Tulancingo F Menos de 500 urgencias
4 afos, 6

PACIENTE 28 | meses Tulancingo M Menos de 500 hospitalizacién

PACIENTE 29 | 4 afios Metztlitan M Menos de 500 urgencias
4 afos, 11

PACIENTE 29 | meses Metztlitan M Menos de 100 urgencias
4 afos, 5

PACIENTE 29 | meses Metztlitan M Menos de 100 urgencias
4 afos, 8

PACIENTE 29 | meses Metztlitan M Menos de 100 urgencias
4 afos, 9

PACIENTE 29 | meses Metztlitan M Menos de 100 urgencias
13 afios, 10

PACIENTE 30 | meses Tulancingo M Menos de 500 urgencias
13 afios, 11

PACIENTE 30 | meses Tulancingo M Menos de 100 urgencias

PACIENTE 30 | 14 afios Tulancingo M Menos de 100 Hospitalizacién

Fuente: Expediente electrénico Histoclin version 2.0, Hospital del nifio DIF de Hidalgo

En cuanto al riesgo para respuesta al tratamiento, se establecié que en riesgo estandar se

encuentra el 34%, riesgo intermedio el 3%, riesgo alto el 63%.

El estudio mostré que el 93% de los pacientes presentan LLA de fenotipo B, siendo esto lo
mas frecuente de nuestra poblacién, En el hospital del nifio DIF se cuenta con una
clasificacion para el nivel socioeconémico. Que se divide en tres categorias, siendo el color
rojo representativo para un nivel socioeconémico bajo correspondiendo al 47% de nuestra
poblacion mientras que el 46% es amarillo siendo un nivel socioeconémico considerado
como medio bajo y el 7% verde (estado socioecondmico medio alto), el nivel
socioecondmico de los padres repercute indirectamente en que se le pueda brindar al
paciente un entorno mas favorable para su atencidén extrahospitalaria asi como su
transporte al hospital y le permite al familiar contar con mayor nimero de recursos para su
atencion. El nivel educativo de los padres fue mas frecuente con secundaria en el 46%,
preparatoria en el 13%, licenciatura en el 7%, siendo analfabeta solo en el 7%. En cuanto

a la procedencia de los pacientes, el municipio con mayor nimero de pacientes
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corresponde a Tulancingo con 5 pacientes, representando el 16.6 % de los casos, seguido

de Pachuca de Soto con 3 casos lo que corresponde al 10%

El estado nutricional también fue evaluado encontrando que el 44% de los pacientes se

encontré eutréfico, la desnutricion aguda de intensidad leve fue presentada por el 27%,

obesidad en el 7%, desnutricidon crénica tipo marasmatica en el 3%, desnutricion aguda de

intensidad moderada en el 13%, desnutricibn aguda de intensidad grave en el 3%,

desnutricion crénica agudizada de intensidad leve en el 3%.

Tabla numero 2: Sitio y tiempo de inicio antibiético ademas de niveles séricos de Reactantes de
fase aguda de los pacientes con Neutropenia y fiebre con Leucemia linfoblastica Aguda

Tiempo de Tiempo de
inicio de inicio de
Nombre antibiotico antibiotico Cl,”f‘:'o Procalcitonina PCR Tipo de leucemia
desde desde clinico
ingreso a primer
hospital pico febril
Alto riesgo,
Bifenotipia Ty B.
PACIENTE Choque indice de DNA 0.73
1 Shr 5 horas séptico 30.9 8.7 (1:19)
Alto riesgo por
cuenta leucocitaria
PACIENTE Favorabl y ausencia de
2 3hrs 23 horas e NA 4 respuesta
Alto riesgo por
cuenta leucocitaria
PACIENTE menos de 1 Favorabl y ausencia de
2 hr 2 horas e NA 6.8 respuesta
Sepsis Alto riesgo por
severay cuenta leucocitaria
PACIENTE Menos de 1 shock y ausencia de
2 hr 3 horas séptico 1.95 13 respuesta
Alto riesgo por
cuenta leucocitaria
PACIENTE Menos de Favorabl y ausencia de
2 una hora 2 horas e 0.73 14.2 respuesta
Alto riesgo por
cuenta leucocitaria
PACIENTE Shock y ausencia de
2 23 hrs 1 hora séptico 1.23 NA respuesta
Alto riesgo por
cuenta leucocitaria
PACIENTE Menos de 1 Shock y ausencia de
2 hr 1 hora séptico NA NA respuesta
Alto riesgo por
mala respuesta a
ventana
esteroidea, tipo
PACIENTE 2 horas 30 Favorabl LLA preB,
3 2hrs 30 min min e 13.9 NA translocacion 4 11
PACIENTE Menos de 1 | 5 horas 20 Favorabl Alto riesgo por
4 hr min e NA 0.5 hipodiploidia. LLA
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preB. indice de

DNA 1.06

PACIENTE 1 hora 50 Favorabl

5 1h 50min min e NA 5.1 Alto riesgo

PACIENTE 2 horas, 10 | Favorabl LLA preB riesgo

6 2hrs 10 min | min e NA 6.4 estandar

PACIENTE menos de Defuncio LLA preB riesgo

6 lhr 73 horas n >200 27.4 estandar

PACIENTE menos de 1 Favorabl Alto riesgo por

7 hr <1 hora e NA NA edad

PACIENTE Favorabl Alto riesgo por

7 3 horas 3 horas e NA NA edad

PACIENTE 1 hora 30 Favorabl Alto riesgo por

8 1 hr 30 min min e NA 9.4 edad LLA preB

PACIENTE Shock Alto riesgo por

8 2hrs 2 horas séptico 1.75 10.6 edad LLA preB
LLA T de alto
riesgo por cuenta

PACIENTE menos de 1 Favorabl linfocitaria e

9 hr <1 hora e NA 26.2 inmunofenotipo
LLA T de alto
riesgo por cuenta

PACIENTE Favorabl linfocitaria e

9 72 horas 72 horas e NA 6.5 inmunofenotipo
LLA T de alto
riesgo por cuenta

PACIENTE menos de 1 Favorabl linfocitaria e

9 hr <1 hora e NA NA inmunofenotipo
LLA preB riesgo

PACIENTE Favorabl estandar,

10 8 horas 10 horas e NA NA translocacion 12 21
LLA preB de alto

PACIENTE Defuncio riesgo por cuenta

11 2 horas 12 horas n NA 1.1 linfocitaria y edad

PACIENTE menos de 1 | 6 horas 40 Favorabl LLA preB alto

12 hr min e NA 2 riesgo

PACIENTE menos de 1 Favorabl LLA preB alto

12 hr 20 min e NA 34 riesgo

PACIENTE menos de 1 Favorabl LLA preB alto

12 hr <1 hora e 0.26 NA riesgo

PACIENTE menos de 1 Favorabl LLA preB alto

12 hr 24 horas e 0.14 NA riesgo

PACIENTE Favorabl LLA preB alto

13 6 hrs 24 horas e NA NA riesgo

PACIENTE menos de 1 Favorabl LLA preB alto

13 hr <1 hora e NA 4.7 riesgo
LLA preB de alto
riesgo por cuenta
linfocitaria,
hipodiploidia y

PACIENTE Favorabl enfermedad

14 7 horas 7 horas e NA 10.5 extramedular
LLA preB riesgo

PACIENTE menos de 1 Favorabl alto, translocacion

15 hr <1 hora e 3.53 5.1 411
LLA preB riesgo
muy alto,
translocacion 4 11,

PACIENTE menos de 1 Favorabl con fallaala

15 hr <1 hora e NA 3 induccion

42



LLA preB riesgo
muy alto,
translocacion 4 11,

PACIENTE Favorabl confallaala
15 10 horas 10 horas e 1.56 5.1 induccién
LLA preB riesgo
muy alto,
translocacién 4 11,
PACIENTE menos de 1 Favorabl con fallaala
15 hr <1 hora e 0.18 19.9 induccién
PACIENTE menos de 1 Favorabl LLA preB riesgo
16 hr <1 hora e NA 7.1 intermedio
PACIENTE Menos de 1 Shock LLA preB riesgo
16 hrs 192 horas séptico 3.51 16.8 habitual
Shock
séptico y Alto riesgo por
celulitis edad y por masa
PACIENTE menos de 1 necrotiza mediastinal. LLA
17 hr <1 hora nte 9.3 40.7 preB
PACIENTE menos de 1 Favorabl
18 hr <1 hora e NA NA LLA preB
PACIENTE menos de 1 Favorabl
18 hr <1 hora e 0.3 4.5 LLA preB
PACIENTE menos de 1 Favorabl LLA preB riesgo
19 hr 1 hora e 1.34 NA habitual
LLA preB alto
PACIENTE menos de 1 Favorabl riesgo.
19 hr 1 hora e NA 4.1 Translocacién 1 19
LLA preB alto
PACIENTE Favorabl riesgo.
19 2 horas 2 horas e NA 2.6 Translocaciéon 1 19
LLA preB alto
PACIENTE menos de 1 Favorabl riesgo.
19 hr <1 hora e NA NA Translocacion 1 19
PACIENTE menos de 1 Favorabl LLA preB riesgo
20 hr 1 hora e NA NA estandar
LLA preB de alto
PACIENTE menos de 1 Favorabl riesgo por cuenta
21 hr 24 horas e NA NA linfocitaria
PACIENTE Favorabl LLA preB riesgo
22 8 horas 8 horas e NA 3.1 habitual
LLA preB riesgo
PACIENTE menos de 1 Shock alto por
22 hr 1 hora séptico 0.49 5.6 hipodiploidia
PACIENTE menos de 1 Favorabl
23 hr <1 hora e NA NA LLA preB
PACIENTE menos de 1 Favorabl
23 hr 4 horas e NA 5 LLA preB
PACIENTE Favorabl
23 3 horas 9 horas e NA 7.5 LLA preB
PACIENTE menos de 1 Favorabl
23 hr <1 hora e 0.19 10.9 LLA preB
PACIENTE menos de 1 Favorabl LLA preB riesgo
24 hr 2 horas e 1.07 2.9 estandar
PACIENTE menos de 1 | 2 horas 30 Favorabl LLA preB riesgo
24 hr min e NA 1.3 estandar
PACIENTE menos de 1 | 2 horas 30 Favorabl LLA preB riesgo
24 hr min e NA NA estandar
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LLA preB de alto
riesgo por cuenta
PACIENTE menos de 1 Favorabl linfocitaria y lisis
25 hr 8 horas e 0.1 NA tumoral
LLA preB de alto
riesgo por cuenta
PACIENTE menos de 1 Favorabl linfocitaria y lisis
25 hr 2 horas e 0.1 NA tumoral
PACIENTE menos de 1 Favorabl LLA preB riesgo
26 hr 18 horas e 0.37 NA habitual
PACIENTE Favorabl LLA preB riesgo
26 2 horas 24 horas e NA 4.9 habitual
PACIENTE Menos de 1 LLA alto riesgo con
27 hr <1 hora Paliativo | NA 2.3 indice de BLA bajo
PACIENTE menos de 1 Defunci6 LLA pre B riesgo
28 hr <1 hora n NA NA habitual
LLA pre B de alto
riesgo por falla a
respuesta
PACIENTE menos de 1 Favorabl esteroidea e
29 hr 1 hora e NA 4.4 infiltracion a SNC
PACIENTE menos de 1 Defuncio LLA preB alto
29 hr 1 hora n >200 NA riesgo
LLA preB alto
PACIENTE menos de 1 Favorabl riesgo por
29 hr 1 hora e NA 19.1 infiltracion a SNC
LLA preB alto
PACIENTE Favorabl riesgo por
29 2 horas 2 horas e NA 104 infiltracibn a SNC
LLA preB alto
PACIENTE Favorabl riesgo por
29 6 horas 6 horas e NA NA infiltracion a SNC
PACIENTE menos de 1 Favorabl
30 hr 12 horas e NA 1.3 LLA alto riesgo
PACIENTE menos de 1 Favorabl LLA preB alto
30 hr 4 horas e NA NA riesgo
PACIENTE menos de 1 Manejo LLA preB alto
30 hr <1 hora en UTIP NA NA riesgo por edad
Fuente: Expediente electrénico Histoclin version 2.0, Hospital del nifio DIF de Hidalgo
NA: sin registro

En cuanto al inicio de esquema antibidtico el 82% del inicio de antibioticoterapia fue en
urgencias, mientras que el 18% restante se inicid en hospitalizacion. Con notable diferencia
de inicio de esquema antibiotico siendo en el paciente Hospitalizado de 41.6% antes de una
hora, seguido del periodo de tiempo de entre una hora y tres horas con 16.6% con mismo
porcentaje del periodo de tiempo comprendido entre 6 a 12 horas, a diferencia del inicio de
esquema antibidtico en el paciente de urgencias es del 74% dentro de la primer hora,
seguido con un 18.5% que lo inician entre una y 3 horas y después con un 3.7% entre 3 a
6 horas, en conjunto el tiempo de inicio de antibiotico desde el ingreso al hospital hasta su
administracién (tanto en urgencias como en hospitalizacion ) se encontré que en menos de
1 hora fue del 68%, de 1 a 3 horas fue el 18%, de 4 a 6 horas el 5% y con mas de 5 horas

solo el 9%, pero si se tiene en cuenta que el inicio de esquema sea desde el inicio del
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primer pico febril solo el 29% de los pacientes iniciaron antibioticoterapia en menos de una
hora, de 1 a 3 horas el 36%, de 4 a 6 horas el 6%, de 6 a 24 horas el 24% y con mas de 24

horas el 5% de los pacientes.

En cuanto al crecimiento bacteriano, el 71% de los casos no presento crecimiento
bacteriano, pero predominan los bacilos Gram negativos como los agentes bacterianos mas
frecuentemente aislados en los cultivos con Enterobacter cloacae en 4%, siendo
multisensible, Pseudomonas aeruginosa 4%, multisensible en 2 de los casos y resistente a
cefalosporinas en un internamiento, Acinetobacter haemolyticus 3%, klebsiela pneumonie
3%, E. Coli. patron BLEE 3%, staphylococcus aureus 3%, streptococo epidermidis 2%,
Streptococo pneumonie 1%, Staphylocpccus epidermidis 1%, Stenotrophomonas
maltophilia 1%. En cuanto a los esquemas antibidticos mas usados la combinacion de
Cefepime con Amikacina, fue la mas empleada Siendo este Ultimo el antibiético mas
empleado, (81.8% de los internamientos lo manejo), seguido de Cefepime con 74.2% otros
esquemas utilizados son combinacion Vancomicina con Imipenem, Vancomicina se

relaciona en el 39.3% e imipenem con 30.3%.

Tabla Numero 3: Reportes de Crecimientos bacterianos reportados por
internamiento de los pacientes con neutropenia y fiebre con LLA durante el
periodo de enero a diciembre de 2016

Negativo

Enterobacter cloacae
Pseudomonas aeuroginosa
klebsiella oxitoca
acinetobacter haemolyticus
klebsiella pneumonie

E. Coli BLEE

Staphylococcus aureus
Streptococo epidermidis
streptococo pneumonie
stenotrophomonas maltophilia
Fuente: Expediente electrénico Histoclin version 2.0, Hospital del nifio DIF de Hidalgo

PN NN (N w(w|(wE

En la evolucién del paciente la resolucién del cuadro favorablemente es de 79% de los
pacientes mientras que el 6% presento defuncién, y shock séptico en el 12% de los

pacientes, un paciente requirié manejo paliativo (1%)

La determinacion de reactantes de fase aguda no fue siempre cuantificada ya sea por falta

del recurso o por falta de su solicitud, los valores de procalcitonina evaluados dieron los
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siguientes resultados, menos de 0.5 ng/ml en el 14%, de 0.5 a 2 ng/ml en el 10%, mas de
2 ng/ml en el 11%, sin embargo en el 65% la procalcitonina no fue evaluada, en cuanto a
la determinacion de PCR. No se encontraron valores con menos de 0.5ml/L, de 0.5 a 40
ml/L en el 61%, mas de 40ml/L en el 1%, y no se determino en el 38%.

El factor de riesgo mas frecuentemente implicado en los pacientes con neutropenia y fiebre
es relacionado a la fase del tratamiento, siendo 71% la fase de Induccién a la remision,

mientras que en la fase de consolidacién se encuentran el 20%, y en reinduccién el 9%.

Tabla Numero 4: Fase de tratamiento de los pacientes con neutropenia
y fiebre con LLA durante el periodo de enero a diciembre de 2016

a7
13

6
66

Fuente: Expediente electrénico Histoclin version 2.0, Hospital del nifio DIF de Hidalgo

En la observacion de los dias de neutropenia, los pacientes la presentaron de 1 a 5 dias el
9%, de 6 a 10 dias el 36%, (siendo el grupo mas frecuente) de 11 a 15 dias el 21%, 16 a
20 dias el 20%, 21 a 25 dias el 8%, 26 a 30 dias el 1%, 31 a 40 dias el 3%, mas de 40 dias
el 2%. Los dias de manejo antibidtico en los pacientes fue de menos de 3 dias en el 5%, de
3 a 5dias en el 5%, de 6 a 10 dias fue el intervalo con mayor prevalencia con un 45%, de
11 a 15 dias en el 20%, de 16 a 20 dias en el 15%, de 21 a 25 dias en el 6%, de 26 a 30
dias en el 1%, mas de 30 dias en el 3%. En cuanto a tiempo de estancia hospitalaria, los
pacientes que permanecieron de 1 a 5 dias fueron el 6%, 6 a 10 dias el 29% (siendo
nuevamente el grupo mas frecuente) 11 a 15 dias el 21%, 16 a 20 dias el 21%, 21 a 25 dias
el 8%, 26 a 30 dias el 3%, mas de 30 dias el 12%.

En cuanto a las comorbilidades detectadas, la trombocitopenia se encuentra en el 66.6%
de los internamientos, seguida de Anemia con 60.6% de los cuales el 20% se podra
clasificar como severa, seguidas en orden descendente fueron la Mucositis con 15.15%,
Lisis Tumoral con 7.5%. La cuenta plaguetaria, se evalué independientemente siendo en
26% menos de 10,000, de 10,000 a 29,000 en el 29% (encontrandose como el grupo mas
frecuente) de 30,000 a 49,000 en el 24%, de 50,000 a 99,000 en el 9%, de 100,000 a
150,000 en el 3%, mas de 150,000 en el 9%.
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En cuanto a la relacién de internamientos previos, se encuentra que el maximo nimero de
internamientos previos fue 8, siendo solo de 1 solo paciente. Y se encuentra que, en la

mayoria de los casos, solo presentaron 1 internamiento previo.

En cuanto a las complicaciones agregadas se encontré que la principal complicacion fue el

desequilibrio hidroelectrolitico con el 34.8%, seguido de estado de shock con el 24%.

DISCUSION:

En base a los resultados obtenidos de la muestra de pacientes, concluimos lo siguiente: El
intervalo de edad en que mas casos de neutropenia y fiebre se presentaron fue de 1 a 5
afos con 56.6% del total de ingresos, seguido del grupo de edad comprendido entre los 6
a 10 afos con el 26.5%, siendo que el 56.6% del total de la poblacion son Hombres y el
43.3%% mujeres, esto correlaciona con la bibliografia donde se comenta que es mas
frecuente la Leucemia linfoblastica en Hombres que en Mujeres, asi mismo el grupo
poblacional de la patologia de neutropenia y fiebre es mayor de 1 a 5 afios. En base al
grado de neutropenia, casi la mitad de los casos corresponde a neutropenia menor de 100
neutrdéfilos totales: el 48.4% de los pacientes cuenta con Neutropenia con cuenta de menos
de 500 neutrdéfilos por mm?® seguido de Neutropenia menor de 100 con 46.9% del total de
internamientos, dato importante ya que es por si solo un factor de riesgo para infeccion
bacteriana invasiva. En cuanto al riesgo para respuesta al tratamiento, se establecio que
en riesgo estandar se encuentra el 34%, riesgo intermedio el 3%, riesgo alto el 63% esto
repercute en la intensidad de los ciclos de quimioterapia y en la respuesta del tratamiento
del paciente lo que esta relacionado con mayor probabilidad de presentar un cuadro de

neutropenia y fiebre.

El estudio mostr6 que el 93% de los pacientes presentan LLA de fenotipo B, siendo esto lo
mas frecuente de nuestra poblacion, quedando discretamente alto en comparacion con la
bibliografia donde representaria del 80 al 85% En el hospital del nifio DIF se cuenta con
una clasificacion para el nivel socioecondémico. Que se divide en tres categorias, siendo el
color rojo representativo para un nivel socioeconémico bajo correspondiendo al 47% de
nuestra poblacién mientras que el 46% es amarillo siendo un nivel socioecondmico

considerado como medio bajo y el 7% verde (estado socioeconémico medio alto), el nivel
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socioecondmico de los padres repercute también en que el familiar cuente con los recursos
necesarios para los cuidados extrahospitalarios asi como los medios para transporte al
paciente para su atencién oportuna, no se cuentan con estudios previos de la poblacion
hidalguense para comparar este parametro, El nivel educativo de los padres fue mas
frecuente con secundaria en el 46%, preparatoria en el 13%, licenciatura en el 7%, siendo
analfabeta solo en el 7%. Siendo este dato util ya que el entendimiento y comprension de
la enfermedad de los cuidadores principales puede repercutir en el hecho de seguir mas
adecuadamente las recomendaciones médicas que se le brindan y en tener mejor cuidados
extrahospitalarios del paciente. En cuanto a la procedencia de los pacientes, el municipio
con mayor numero de pacientes corresponde a Tulancingo con 5 pacientes, representando
el 16.6 % de los casos, seguido de Pachuca de Soto con 3 casos lo que corresponde al
10% del total de pacientes, posiblemente relacionado con el hecho de que son los grupos

poblacionales mas grandes.

El estado nutricional también fue evaluado presentado que el 44% de los pacientes se
encontro eutrofico, la desnutricion aguda de intensidad leve fue presentada por el 27%,
obesidad en el 7%, desnutricién crénica tipo marasmatica en el 3%, desnutricion aguda de
intensidad moderada en el 13%, desnutricibn aguda de intensidad grave en el 3%,
desnutricion cronica agudizada de intensidad leve en el 3% esto repercute en la
supervivencia del paciente ya que de por si la desnutricion incrementa la morbimortalidad
de cualquier paciente, en el paciente oncol6gico es mayor el catabolismo por la patologia
de base y el paciente oncoldgico hospitalizado por fiebre y neutropenia requiere aportes

energéticos mayores para lograr mantener una adecuada homeostasis.

En cuanto al inicio de esquema antibidtico el 82% del inicio de antibioticoterapia fue en
urgencias, mientras que el 18% restante se inicio en hospitalizacién. Con notable diferencia
de inicio de esquema antibiético siendo en el paciente Hospitalizado de 41.6% antes de una
hora, seguido del periodo de tiempo de entre una hora y tres horas con 16.6% con mismo
porcentaje del periodo de tiempo comprendido entre 6 a 12 horas, a diferencia del inicio de
esquema antibidtico en el paciente de urgencias es del 74% dentro de la primer hora,
seguido con un 18.5% que lo inician entre una y 3 horas y después con un 3.7% entre 3 a
6 horas, en conjunto el tiempo de inicio de antibiético desde el ingreso al hospital hasta su
administracion (tanto en urgencias como en hospitalizacion ) se encontré que en menos de

1 hora fue del 68%, de 1 a 3 horas fue el 18%, de 4 a 6 horas el 5% y con mas de 5 horas
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solo el 9%, pero si se tiene en cuenta que el inicio de esquema sea desde el inicio del
primer pico febril solo el 29% de los pacientes iniciaron antibioticoterapia en menos de una
hora, de 1 a 3 horas el 36%, de 4 a 6 horas el 6%, de 6 a 24 horas el 24% y con mas de 24
horas el 5% de los pacientes. El tiempo de inicio de antibidtico segun las guias
internacionales debe ser menor de una hora desde el inicio de pico febril, lo que

evidenciamos en el estudio es que se esta logrando este objetivo.

En cuanto al crecimiento bacteriano, el 71% de los casos no presento crecimiento
bacteriano, pero predominan los bacilos Gram negativos como los agentes bacterianos mas
frecuentemente aislados en los cultivos con Enterobacter cloacae en 4%, siendo
multisensible, Pseudomonas aeruginosa 4%, multisensible en 2 de los casos y resistente a
cefalosporinas en un internamiento, Acinetobacter haemolyticus 3%, klebsiella pneumonie
3%, Escherichia Coli. patron BLEE 3%, staphylococcus aureus 3%, streptococo epidermidis
2%, Streptococo pneumonie 1%, Staphylocpccus epidermidis 1%, Stenotrophomonas
maltophilia 1%. En cuanto a los esquemas antibidticos més usados la combinacién de
Cefepime con Amikacina, fue la mas empleada Siendo este ultimo el antibidtico mas
empleado, (81.8% de los internamientos o manejo), seguido de Cefepime con 74.2% otros
esquemas utilizados son combinacién Vancomicina con Imipenem, Vancomicina se
relaciona en el 39.3% e Imipenem con 30.3%. Observamos notable discrepancia entre lo
reportado en la bibliografia sobre los crecimientos bacterianos en los pacientes con
neutropenia y fiebre, donde comentan que la mayoria son por cocos Gram Positivos,
mientras que en nuestro hospital corresponde a Bacilos Gram negativos con marcada
diferencia, asi mismo se nota que hay reportes de crecimientos bacterianos con resistencias
como la Escherichia coli resistente a betaractamicos lo que implicaria cambios de

esquemas antibiéticos con mayor cobertura.

En la evolucion del paciente la resolucién del cuadro favorablemente es de 79% de los
pacientes mientras que el 6% presento defuncion, y shock séptico en el 12% de los

pacientes, un paciente requirio manejo paliativo (1%).

La determinacion de reactantes de fase aguda no fue siempre cuantificada ya sea por falta
del recurso o por falta de su solicitud, los valores de procalcitonina evaluados dieron los
siguientes resultados, menos de 0.5 ng/ml en el 14%, de 0.5 a 2 ng/ml en el 10%, mas de

2 ng/ml en el 11%, sin embargo en el 65% la procalcitonina no fue evaluada, en cuanto a la
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determinacion de PCR. No se encontraron valores con menos de 0.5ml/L, de 0.5 a 40 ml/L
en el 61%, mas de 40ml/L en el 1%, y no se determind en el 38% en la bibliografia se
marcan como Utiles para clasificar al paciente como de alto o bajo riesgo para infeccion,
esta clasificacién nos permite al paciente y en base a dicha clasificacion escoger desde un

inicio el mejor esquema terapéutico antibiético para el paciente.

El factor de riesgo mas frecuentemente implicado en los pacientes con neutropenia y fiebre
es relacionado a la fase del tratamiento, siendo 71% la fase de Induccion a la remision,
mientras que en la fase de consolidacion se encuentran el 20%, y en reinduccion el 9% esto

por el ciclo de quimioterapia mas agresivo y donde se produce mayor respuesta medular.

En la observacion de los dias de neutropenia, los pacientes la presentaron de 1 a 5 dias el
9%, de 6 a 10 dias el 36%, (siendo el grupo mas frecuente) de 11 a 15 dias el 21%, 16 a
20 dias el 20%, 21 a 25 dias el 8%, 26 a 30 dias el 1%, 31 a 40 dias el 3%, més de 40 dias
el 2%. Los dias de manejo antibiético en los pacientes fue de menos de 3 dias en el 5%, de
3 a 5dias en el 5%, de 6 a 10 dias fue el intervalo con mayor prevalencia con un 45%, de
11 a 15 dias en el 20%, de 16 a 20 dias en el 15%, de 21 a 25 dias en el 6%, de 26 a 30
dias en el 1%, mas de 30 dias en el 3%. En cuanto a tiempo de estancia hospitalaria, los
pacientes que permanecieron de 1 a 5 dias fueron el 6%, 6 a 10 dias el 29% (siendo
nuevamente el grupo mas frecuente) 11 a 15 dias el 21%, 16 a 20 dias el 21%, 21 a 25 dias
el 8%, 26 a 30 dias el 3%, mas de 30 dias el 12%. El tiempo de neutropenia implica mayor
probabilidad de adquirir o desarrollar una infeccién nosocomial y por ende mayores

complicaciones.

En cuanto a las comorbilidades detectadas, la trombocitopenia se encuentra en el 66.6%
de los internamientos, seguida de Anemia con 60.6% de los cuales el 20% se podra
clasificar como severa, seguidas en orden descendente fueron la Mucaositis con 15.15%,
Lisis Tumoral con 7.5%. La cuenta plaquetaria, se evalu6 independientemente siendo en
26% menos de 10,000, de 10,000 a 29,000 en el 29% (encontrdndose como el grupo mas
frecuente) de 30,000 a 49,000 en el 24%, de 50,000 a 99,000 en el 9%, de 100,000 a
150,000 en el 3%, mas de 150,000 en el 9%, Segun las guias de IDSA una cuenta
plaquetaria mayor de 50,000 es factor de mal prondstico para infeccion bacteriana invasiva,

siendo esta presente en la mayoria de los pacientes.
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En cuanto a la relacién de internamientos previos, se encuentra que el maximo nimero de
internamientos previos fue 8, siendo solo de 1 solo paciente. Y se encuentra que, en la

mayoria de los casos, solo presentaron 1 internamiento previo.

En cuanto a las complicaciones agregadas se encontré que la principal complicacion fue el

desequilibrio hidroelectrolitico con el 34.8%, seguido de estado de shock con el 24%.

CONCLUSIONES:

Se concluye que el factor de riesgo méas frecuentemente implicado en los pacientes con
Neutropenia y Fiebre con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica aguda, es encontrarse en
fase de induccién a la remisién del tratamiento, siendo 71% la fase de Induccion a la
remision, mientras que en la fase de consolidacion se encuentran el 20%, y en reinduccién
el 9% esto puede ser secundario a que en la fase de induccién a la remisién el ciclo de
guimioterapia suele ser mas intenso y en donde la aplasia medular es mas marcada por lo
gue esta relacionado con el grado de neutropenia y con la duracién de la misma. En la
bibliografia se le llega a dar mas peso al tiempo de inicio antibiético y al grado de

neutropenia.

En cuanto a la neutropenia casi la mitad de los casos cuentan con neutropenia menor de
100 neutrdfilos totales (46.9%), siendo este uno de los criterios de IDSA para mal pronéstico

en los cuadros de neutropenia

En cuanto al inicio de esquema antibiético se hace una marcada diferencia entre el inicio
de esquema antibiético entre el &rea de urgencias y el area de hospitalizacion, siendo
mucho mas oportuna la de urgencias logrando iniciar en menos de una hora tras su ingreso
y/o deteccién por lo que se debe optar medidas que permitan al paciente acortar el tiempo
de traslado al hospital y de igual forma trabajar de manera conjunta con el servicio de

enfermeria y dosis unitarias para que se inicie oportunamente el esquema antibidtico. .

De igual forma nos percatamos que el tiempo de inicio antibiético desde el pico febril hasta
la administracién del primer antibiético esta muy lejos de ser el ideal (menor de una hora
segln recomendaciones IDSA) por lo que implica mayor esfuerzo por parte del personal
médico para acortar este tiempo en medida de lo posible.
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Relacion de gérmenes Gram negativos 16 (76%) mientras que gérmenes Gram positivos:
5 (23.8%), difiere entonces con la bibliografia internacional que posiciona en primer lugar a
gérmenes Gram positivos, lo que implica que el esquema antibiético de eleccién en caso
de nuestro hospital debe ser encaminado a atender mayor cobertura de gérmenes Gram

Negativos.

En cuanto a las complicaciones mas frecuentes es notorio que el desequilibrio
hidroelectrolitico es la complicacién méas frecuente con un 34.8%, seguido de estado de
choque dejando a un lado la trombocitopenia y anemia que no se tomaron en cuenta ya

gue forman parte de la aplasia medular por quimioterapia.

El paciente con neutropenia y fiebre es una urgencia oncoldgica que como se explicd
anteriormente presenta multiples complicaciones se nota que el cuadro presenta una
mortalidad elevada de no tratarse adecuadamente en el tiempo ideal y con el antibiético de
eleccion presentando como ya vimos la principal causa de muerte al choque Séptico

seguido de Choque Hipovolémico.

Se nota ademas de que en nuestro hospital no se ha podido cuantificar a todos los pacientes
PCR ni Procalcitonina ya que no siempre se cuenta con el insumo, siendo este un parametro
Gtil para asignar el riesgo de infeccion bacteriana invasiva al paciente oncologico, por lo que

se deberia tener en cuenta para proximos ingresos poder contar con dicho insumo.
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ANEXOS

Definiciones Conceptuales

Fiebre: Una sola medicion oral de la temperatura de >38.3°C o una temperatura >38.0°C
sostenida por mas de 1 hora de tiempo (Hughes W T, 2002). O bien el registro Gnico de
temperatura axilar >38,5°C o dos mediciones >38°C con una separacion de al menos una

hora entre cada toma. (Santolaya ME, 2004).

Neutropenia: Es la cuenta absoluta de neutréfilos menor a 500 células/mm? o una cuenta
absoluta de neutréfilos que se espera que baje a menos de 500 células/mm?® en las
siguientes 48 horas. El término de neutropenia profunda se utiliza para designar a la cuenta
absoluta de neutréfilos <100 células/mm? Lo anterior preferentemente obtenido del conteo
manual (Freifild A, 2011). Segun Santolaya, la neutropenia es el recuento absoluto de
neutrofilos (RAN) <500 céls/mm?3 o <1.000 cels/mm?® cuando se predice una caida a una
cifra <500 cels/mm? en las 24 6 48 horas siguientes. Un RAN < 100 cels/mm3 se considera

como neutropenia profunda (Santolaya ME, 2004).

Procalcitonina y citoquinas: Son marcadores sensibles para la prediccion precoz de
sepsis en pacientes con NF. Su elevacion es precoz y permite la deteccion rapida de la
infeccion sistémica (Fleishhach G, 2000). La medicién de dichos marcadores no se

encuentra disponibles en todos los centros oncologicos pediatricos (Santolaya ME, 2004).

Hemocultivos: En todos los pacientes con NF se recomienda tomar una serie de al menos
dos hemocultivos periféricos, de punciones diferentes, separados cada uno de ellos por 20
minutos, y una serie de hemocultivos a través de cada lumen del CVC, en aquellos
pacientes que lo tienen. La cantidad de sangre a extraer debera ser proporcional a la
cantidad de medio de cultivo del frasco, siendo en general aceptable una diluciéon de 1/5 a
1/10. El volumen recomendado en preescolares y escolares es entre 2 y 5 ml; en

adolescentes es de 10 ml, similar al recomendado en adultos. (Santolaya ME, 2004).

Alto Riesgo: Presencia de dos o mas factores cualquiera como: Recaida, Plaquetas
<50,000, menos de 7 dias de quimioterapia, cancer hematoldgico, edad menor de 1 afio o

presencia de alguno de los siguientes como factor tnico: PCR >9mg/dl, hipotensién arterial.
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Bajo Riesgo: Pacientes que no presenten los factores previamente comentados o
presencia de alguno de los siguientes como factor Unico: plaquetas <50,000, menos de 7

dias de ultima quimioterapia (L6pez & Lopez, 2008).

Grado de neutropenia Numero de
casos
Neutropenia mayor de 500 pero con descenso a menos 3
de 500 en 48hrs

Neutropenia menor de 500 32

Neutropenia Menor de 100 31

Total: 66

Fuente: Expediente electronico Histoclin version 2.0, Hospital del nifio DIF de Hidalgo

Tabla 6: Relacién entre aislamiento con sensibilidad presentado en pacientes con
Leucemia Linfoblastica aguda comprendida en el periodo de enero a diciembre de 2016.

AISLAMIENTO SENSIBILIDAD
Enterobacter cloacae multisensible
Enterobacter cloacae multisensible
Enterobacter cloacae multisensible
acinetobacter haemolyticus multisensible
acinetobacter haemolyticus multisensible
Streptococo epidermidis rifampicina, vancomicina, ninezolid
Pseudomonas aeuroginosa multisensible
Pseudomonas aeuroginosa multisensible
Pseudomonas aeuroginosa cefepime, aminoglucésidos y carbapenémicos
Klebsiella pneumonie cefalosporinas
Klebsiella pneumonie multisensible
Klebsiella oxytoca Multisensible
Streptococo pneumonie rifampicina, vancomicina, clindamicina, amoxicilina
Aminoglucésidos, carbapenémicos, piperacilina-
E. Coli BLEE tazobactam
Aminoglucésidos, carbapenémicos, piperacilina-
E. Coli BLEE tazobactam
Staphylococcus epidermidis, vancomicina, linezolid
stenotrophomonas maltophilia Sensible a vancomicina, linezolid
Staphylococcus aureus multisensible
Staphylococcus aureus Multisensible

Fuente: Expediente electrénico Histoclin versién 2.0, Hospital del nifio DIF de Hidalgo
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Grafica Numero 1. Rango de edad en que mas casos de neutropenia y fiebre se
presentaron:

Mas de
15 afios
3%

Numero de pacientes
Del0a

23% ‘

Grafica Numero 2: Grado de neutropenia, de los pacientes con Neutropenia y fiebre con
Leucemia Linfoblastica aguda:

5%

i Neutropenia mayor de 500 pero con
descenso a menos de 500 en 48hrs (3)

i Grado 1V (32)

= Neutropenia Menor de 100 ( 31)
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Grafica 3: Tiempo de inicio de esquema antibiético en el paciente HOSPITALIZADO:

i Menos de 1 hora (41.6%)
i De1a3horas (16.6%)

= De3a6horas (8.3%)

i De6al2horas (16.6%)
i De 12 a 24 horas (8.3%)
& Mas de 24 horas (8.3%)

Grafica 4: Tiempo de inicio de antibiético desde la llegada del paciente al servicio
de URGENCIAS:

i Menos de 1 hora (74%)
W De1a3horas (18.5%)
“De3a6horas (3.7%)
EDe6al2horas (3.7%)
i De 12 a 24 horas (0%)

Grafica Numero 5: Tiempo de inicio de antibiético desde el ingreso al hospital hasta
el inicio de su administracion:
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Grafica 6: Tempo de inicio de antibiético desde el primer pico febril:

mas de 24 horas

6 a 24 horas
de 4a 6 horas
1 a 3 horas

menos de 1 hora

Grafica 7: Fases de tratamiento de los pacientes con neutropenia y fiebre con Leucemia
Linfoblastica aguda durante el periodo de 2016

® Induccién a la remisiéon
® Consolidacion
® Reinduccion
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