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Nifios con cancer, neutropenia y fiebre.
Estudio de tres afios en el Hospital de Especialidades Miguel
Hidalgo, en Aguascalientes

Resumen

Con los progresos logrados en el tratamiento eficaz de las enfermedades oncoldgicas en nifios, utilizando diferentes esquemas de
quimioterapia combinada, las complicaciones infecciosas han surgido como causa mayor de morbilidad y mortalidad en el tratamiento
de estos padecimientos.

Este trabajo tuvo como finalidad determinar la frecuencia con la que se presenta cancer, neutropenia y fiebre en nifios que ingresan
al Departamento de Pediatria del Hospital de Especialidades Miguel Hidalgo, conocer los agentes etiologicos aislados con mayor
frecuencia y su sensibilidad a los diferentes antimicrobianos e identificar pacientes con bajo y alto riesgo de presentar complicaciones
infecciosas y, a partir de ello, proponer un manejo ambulatorio en nifios de bajo riesgo.

Fueron analizados 106 episodios de neutropenia y fiebre. En 29.2% de los casos se logro aislar algin microorganismo, en su mayoria
bacilos Gram negativos (6 1.2%) con buena sensibilidad a las cefalosporinas de tercera generacion y a los aminoglucésidos. Del total
de episodios de neutropenia, 68 (64%) presentaron dos o mas factores de riesgo para desarrollar infecciones bacterianas graves, y 38
(36%) mostraron factores de bajo riesgo; en 95% de estos dltimos, el promedio de hospitalizacion fue de tres a cinco dias.

Es necesario dar a conocer la experiencia de cada Institucidn respecto al manejo de nifios con cancer, neutropenia y fiebre y, con
base en los resultados, conocer cual es el manejo empirico inicial en estos pacientes. Asimismo, es necesario contar con estudios
prospectivos bien conducidos a nivel nacional, que identifiquen factores de bajo o alto riesgo para enfermedad infecciosa grave y asi
determinar si requieren hospitalizacién o manejo ambulatorio.

Palabras clave: cancer, fiebre, neutropenia.

Abstract

With the arrival of the modern chemotherapeutic schemes, the secondary infectious disorders have arisen as serious threatening
conditions.

A protocol was carried out in order to know in the patients that attend the Pediatric Oncology Unit at the Hospital Miguel Hidalgo,
the frequency of cancer, neutropenia and fever, the isolated infectious agents, their antimicrobial sensitivity, and the low or high risk
to acquire an infectious complication. With this information, we propose an outpatient therapeutic approach for low risk patients.
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From 106 events of neutropenia and fever, an infectious agent was isolated only in 29.2% of the cases. Most were Gram negative
bacilli sensitive to third generation cephalosporin and aminoglucosides. Two or more high risk factors for serious bacterial infections
were identified in 68 of 106 (64%) events of neutropenia and fever. Low risk factors were identified in 38 of 106 (36%) events of
neutropenia and fever. Most of the patients with low risk factors remained at the hospital from three to five days.

Thus, each pediatric oncologist must investigate in their patients, in order to plan the best early empirical approach, and to identify
the low and high risk factors to acquire an infectious complication. With this information, the physician can select the best therapeutic

option for each patient: at the hospital or in an outpatient basis.

Key words: cancer, fever, neutropenia.

Introduccion

Las infecciones en niflos con cancer y neutropenia
son muy frecuentes. Las alteraciones inmu-
nolégicas que se presentan después de la adminis-
tracion de la quimioterapia, radioterapia o ambas,
son multiples y son las responsables de la adqui-
sicion de infecciones en estos pacientes.’?

Dichas infecciones en pacientes con cancer y
neutropenia en paises subdesarrollados son en su
mayoria causadas por bacilos Gram negativos,® a di-
ferencia de los paises desarrollados, en donde pre-
dominan los microorganismos Gram positivos.*>
Estos datos representan una modificacién respec-
to a la informacion que se tenia hace aproximada-
mente tres décadas en paises desarrollados, donde
se sabfa que alrededor de 80% de las infecciones
en los pacientes con neutropenia y fiebre, en su
mayoria, provenfan de fuentes endégenas, y el res-
to estaba constituido por infecciones adquiridas en
forma intrahospitalaria.® Los cambios en la propor-
cion de infecciones causadas por microorganismos
Gram negativos y Gram positivos se han tratado
de explicar mediante la presién selectiva que ejer-
cen los antibidticos sobre la flora de los pacientes
oncologicos,? sobre todo si se considera que dificil-
mente la flora intestinal de los pacientes haya cam-
biado durante los ultimos 20 o 30 afios.

Una propuesta es que, con la apariciéon de los sis-
temas de vigilancia de las infecciones nosocomiales
en los paises desarrollados,”® se haya logrado
disminuir la incidencia de infecciones intrahospi-
talarias por Gram negativos y la frecuencia de in-
fecciones por microorganismos propios de la flora

enddgena (como Streptococcus viridans), y aque-
llos propios de la flora de la piel (como Staphyloco-
ccus aureus y Staphylococcus coagulasa negativo)
se hayan desplazado hasta alcanzar los primeros
lugares,® lo que explica los cambios ocurridos en la
epidemiologia de las infecciones.

La neutropenia es el descenso absoluto de los neu-
trofilos circulantes, y de acuerdo con la cantidad,
puede clasificarse de la siguiente manera: leve (de
1500 a 1000 neutrofilos absolutos/mm3), mo-
derada (de 1000 a 500/mm?3), severa (menor a
500/mm?3) y profunda (menor a 100/mm?3).°

Las alteraciones inmunolégicas que se presentan
tras la administraciéon de quimioterapia, radio-
terapia, o ambas, son multiples y responsables
de la adquisicion de infecciones. Los agentes etio-
l6gicos que con mayor frecuencia se aislan son los
propios de la flora endégena y varian segun el sitio
geogréfico, instituciones, patologia de base y terapia
utilizada.”® Entre los gérmenes mas frecuente-
mente aislados destacan los bacilos Gram nega-
tivos (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli
y Klebsiella pneumoniae), seguidos por los cocos
Gram positivos (Staphylococcus aureus, Staphylo-
coccus coagulasa negativo y Enterococcus).''? Los
microorganismos que se han relacionado con en-
fermedad se presentan en funcion de la alteracién
inmunolégica inducida por el tratamiento qui-
mioterapico.' Los efectos que tiene el tratamiento
de los padecimientos oncolégicos sobre el sistema
inmune se traslapan, ya que dos modalidades de
tratamiento pueden afectar uno o varios aspec-
tos de la inmunidad del paciente; por ejemplo, el
tratamiento con esteroides y otros quimioterapicos
afectan ambos la inmunidad celular, por otro lado,
la quimioterapia y la radioterapia afectan la inmu-
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nidad innata y la funcién de las células fagociticas.
En este sentido, Lehmbecher y cols.”™ proponen un
esquema que resulta una aproximacion interesante
a las repercusiones que tienen las diferentes mo-
dalidades de tratamiento sobre la inmunidad de los
pacientes oncolégicos.

El signo principal en estos pacientes es la fiebre
(ya sea como manifestacion clinica de la enferme-
dad oncolégica o como parte de una complicacion
secundaria al tratamiento recibido), a causa de lisis
tumoral o por la adquisiciéon de infeccién secunda-
ria @ su compromiso inmunolégico. La enfermedad
oncolégica puede condicionar por si misma com-
promiso inmunoldgico y ocasionar a su vez pre-
disposicion para sufrir infecciones oportunistas.
Por lo anterior, el paciente con fiebre debe con-
siderarse infectado hasta no demostrar lo contra-
rio y esto justifica la busqueda del agente causal
y el seguimiento clinico —ya sea intrahospitalario
o extrahospitalario— para el manejo adecuado de
antimicrobianos.

Otro de los factores que intervienen en la
aparicion de infecciones en pacientes neutropéni-
cos es el tipo de tratamiento oncolégico, el grado
de inmunosupresion y la duracion de la neutropenia
secundaria al medicamento. El tipo de neoplasia es
otro elemento importante para el desarrollo de
infecciones, ya que algunas de ellas (como las leu-
cemias mieloides) ocasionan un estado de inmuno-
supresién importante.

La asociacion entre neutropenia e infeccién,
en pacientes con enfermedad neoplasica que
reciben quimioterapia mielosupresora, fue esta-
blecida hace mas de tres décadas. Los pacientes con
neutropenia y fiebre no son un grupo homogéneo
y, por lo tanto, no tienen el mismo riesgo de de-
sarrollar infecciones o complicaciones serias, como
la muerte durante el episodio febril. Las observa-
ciones iniciales sobre este hecho fueron dadas por
Bodey y cols., quienes demostraron que el riesgo
de infeccion inicia con una cuenta de neutrofilos
menor a 1000/mm?3y es mucho mayor el riesgo
cuando las cifras estan por debajo de 100/mm3.°
La duracion de la neutropenia también tiene una
influencia en el riesgo de infeccién: los pacientes
con periodos de neutropenia <7-10 dias tienen un
riesgo menor de desarrollar infecciones y respon-
den mejor a la terapia antimicrobiana empirica, en
comparacion con aquellos con neutropenia prolon-
gada (>10 dias).°
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En la actualidad, la combinacién de fiebre vy
neutropenia se considera una emergencia médica
que requiere rapida intervencion diagnostica y te-
rapéutica. Los lineamientos para el manejo de es-
tos pacientes exigen hospitalizar al enfermo para
realizarle una evaluacion clinica y una exploracion
fisica minuciosa, asi como para la toma de cultivos.
Es necesario, ademas, obtener una radiografia de
térax, e iniciar —de acuerdo con los hallazgos de la
primera evaluacion— un tratamiento con antibidti-
cos empiricos por via intravenosa.

En los pacientes neutropénicos con leucemia
aguda o linfomas se han identificado factores que
incrementan su susceptibilidad a infecciones. Los
mas importantes de ellos son:™

1.-Inicio rapido y neutropenia prolongada (>10
dias), ademaés de neutropenia profunda (<100/
mm3).

2.-Aparicién simultanea de neutropenia y dafo de
la inmunidad celular.

3.-Mucositis grave.

4.-Grado de lesiones hemorragicas en piel y muco-
sas.

5.-NUmero de catéteres instalados.

6.-Farmacocinética impredecible de los agentes
antimicrobianos utilizados por el cambio que
pueden condicionar la distribucion de volumen,
el dafio a las mucosas y los tejidos, ademas del
dafio concomitante a la funcién renal.

7 .- Predisposicion a reacciones alérgicas e interacciones
medicamentosas con los medicamentos emplea-
dos simultaneamente.

En un estudio realizado en 600 nifios con neu-
tropenia y fiebre se definieron como pacientes de
alto riesgo a los siguientes: a) enfermedad primaria en
no remisién; b) edad menor a un ano; ¢) aparicién de
fiebre dentro de los primeros diez dias o menos
desde la aplicacion de la quimioterapia; d) no
evidencia de recuperacion de la médula 6ésea, de-
terminada por una cuenta absoluta de neutréfilos
<100/mm? o una cuenta de plaquetas <50.000/
mm?3.2 Se puede obtener un porcentaje mayor de
cultivos positivos en nifios de alto riesgo (92.5%)
en comparacion con los de bajo riesgo.®

Los microorganismos frecuentemente asociados con
una alta mortalidad son las enterobacterias, como
Escherichia coli, Klebsiella sp. y Pseudomona aeru-
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ginosa. Se ha reportado un alarmante incremento
en la multirresistencia de enterobacterias, atribuido
a la aparicion de B-lactamasas cromosomales indu-
cida por el frecuente uso de cefalosporinas de ter-
cera generacion. Como ya se ha mencionado, en
los paises desarrollados se ha incrementado la fre-
cuencia de bacterias Gram positivas. Los factores
responsables de estos cambios son:™

1.-Quimioterapia agresiva (principalmente cuando
se administra citarabina) y radioterapia que le-
siona el tracto gastrointestinal, provocando mu-
cositis.

2.-Neutropenia profunda y prolongada.

3.-Infeccion de mucosas por herpes, que no ha
sido reconocida.

4.-Uso prolongado de catéteres intravenosos.
5.-Uso de antagonistas H,.

6.-Uso de quinolonas para el tratamiento profilac-
tico en pacientes neutropénicos.

El abordaje aconsejado en el paciente neutropéni-
co (<1000/mm?3) y febril (>38.5° C) es el siguiente:
interrogatorio adecuado; busqueda del sitio de en-
trada de la infeccién (con exploracion adecuada de
boca, piel, pulmones, abdomen, regién perianal y
senos paranasales) y sitios de instalacion de caté-
teres. Una historia clinica y exploracion fisica adecua-
das permiten la localizacién del sitio de infeccion en
20% de los casos, en quienes se aconseja iniciar es-
guema especifico segun el sitio localizado (Figura 1),
mientras que en 80% restante se debe iniciar
tratamiento empirico con un aminoglucésido y un
antibidtico contra Pseudomonas y realizar cambios
en este esquema, de acuerdo con los resultados de
los cultivos y la evolucion clinica de los pacientes
(Figura 2)."2

Se puede predecir el riesgo de infeccién bacteriana
invasiva dentro de las primeras 24 horas posteriores
al internamiento, cuando hay dos o més factores de
riesgo, los cuales consisten en el aumento de los
niveles de proteina C reactiva (>90 mg/L), hipo-
tension o recaida de la enfermedad. Se considera
gue un nifio cuenta con bajo riesgo cuando Unica-
mente tiene un factor de riesgo, cuando muestra
un nivel de plaquetas <50,000/mm3 o cuando tiene
el antecedente de una aplicacion de quimioterapia
reciente.™

Material y métodos

El disefio del estudio fue ambispectivo, transversal,
observacional y descriptivo, de casos y controles. Se
realizo en el Departamento de Pediatria del Hospi-
tal de Especialidades Miguel
Hidalgo de Aguascalientes,

en el periodo comprendido
de enero de 2000 a diciem-
bre de 2001 (retrospectivo),
y de enero a diciembre de
2002 (prospectivo). Se in-
cluyeron a todos los nifos
con cancer, neutropenia y
fiebre. La fiebre se definié
en forma operativa como la
determinacién >38° C por lo
menos en dos ocasiones, o
una sola elevacion >38.5° C.

Menores costos

S

&

Menor riesgo de sobreinfeccion

y

Uso eficiente de recursos

Mejor calidad de vida

La neutropenia fue definida
como la cuenta absoluta
de neutréfilos <1500/mm?;

Figura 1. Ventajas del tratamiento ambulatorio.

se considerd neutropenia
leve a la cuenta de neutro-

) graves en casa
filos absolutos de 1500 a

s 2

1000/mm?3, moderada con

neutrofilos  absolutos  de Riesgo de no apego al tratamiento
1000 a 500/mm?3, severa

con neutrofilos absolutos ‘

<500/mm?3, y profunda con
una cuenta <100/mm?3.

Se consideraron como pa-
cientes de bajo riesgo para
infeccion bacteriana inva-

$

Riesgo potencial de desarrollar complicaciones

Falso sentido de seguridad o inadecuada vigilancia

Vigilancia estrecha a pacientes
de bajo riesgo

siva aquellos que cumplian
con lo siguiente: neutro-
penia <10 dias, recupe-
raciéon de la médula ésea,
enfermedad primaria en remisiéon, edad >1 afio
y quimioterapia poco agresiva; como factores de
alto riesgo para infeccion bacteriana invasiva se
consideraron los siguientes: enfermedad primaria
en no remision, edad <1 ano, aparicion de fiebre
dentro de los primeros diez dias o menos desde
la aplicacién de la quimioterapia, no evidencia
de recuperacién de médula 6sea (determinada por
una cuenta absoluta de neutréfilos <100/mm?3
0 una cuenta de plaquetas <50,000/mm?), colo-
cacion de catéteres intravenosos, quimioterapia
agresiva, neutropenia prolongada (>10 dias) y
tumores liquidos (leucemias).

Dentro de las primeras 24 horas posteriores al
internamiento puede predecirse este alto riesgo si

Figura 2. Desventajas del tratamiento ambulatorio.
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el paciente cuenta con dos de los siguientes fac-
tores: hipotensién, niveles de proteina C reactiva
>90mg/L y recaida de la leucemia. Se considera
en este mismo tiempo como bajo riesgo cuando
se presenta uno de los factores anteriores, Unica-
mente plaquetopenia <50,000/mm3 o que haya
recibido quimioterapia recientemente.

Para conocer el riesgo de enfermedad bacteriana
grave se realizé un analisis univariado y, con los
factores de riesgo asociados significativamente
a infeccién bacteriana invasiva, se construyd una
curva operativa para el receptor, a fin de determi-
nar a partir de cuantos factores de riesgo es posible
predecir con mayor exactitud qué nifos con cancer,
fiebre y neutropenia tienen mayor probabilidad de
desarrollar complicaciones infecciosas graves.

Resultados

Durante el periodo de tiempo estudiado fueron
ingresados y analizados 58 nifios con cancer,
guienes presentaron 106 episodios de neutrope-
nia y fiebre.

La frecuencia de nifos con cancer, fiebre y neu-
tropenia fue de 9.1% con respecto al total de in-
gresos al servicio de infectologia pediatrica durante
los tres anos de estudio. El grupo de edad mas
afectado fue el de cuatro a nueve anos (50%), con
una media en edad de 7.2 + 4.1 afos (Grafica 1).
Con respecto al género, predominé el masculino
sobre el femenino, con una relacién de 1.6:1.

Grafica 1. Distribucion por edad de nifios con

neutropenia y fiebre.
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Los tipos de cancer en los nifos con neutrope-
nia y fiebre fueron: leucemia linfocitica aguda L1
(29 casos con 58 episodios), leucemia linfocitica
aguda L2 (6 casos con 10 episodios), leucemia mie-
locitica aguda (1 caso), enfermedad de Hodgkin (4
casos con 6 episodios), Linfoma de Burkitt (2 ca-
sos con 7 episodios) y otros, como rabdomiosarco-
ma (3 casos), osteosarcoma (3 casos), meduloblastoma
(1 caso), neuroblastoma (1 caso), blastoma pulmo-
nar (1 caso), histiocitosis (2 casos), tumor de Willms
(2 casos), teratoma de ovario (1 caso) y hepatoblas-
toma (2 casos) (Tabla 1).

Durante el estudio, todos los pacientes estuvie-
ron recibiendo tratamiento con quimioterapia y, de
acuerdo con la fase de tratamiento, se clasificaron
de la siguiente manera: induccién a la remision (26
pacientes con 49 episodios), fase de mantenimiento
(17 pacientes con 25 episodios), fase de consolidacion
(6 pacientes con 10 episodios) y fase de reinduccién (9
pacientes con 21 episodios) (Grafica 2).

Grafica 2. Fases de tratamiento en ninos con

neutropenia y fiebre.

Reinduccion

Consolidacion

Mantenimiento

Induccion

Episodios

Los grados de neutropenia observados en los dife-
rentes episodios fueron los siguientes: 4 con grado
| (leve), 24 con grado Il (moderada), 20 con grado |ll
(severa) y 58 con grado IV (profunda) (Grafica 3).

Se identificd un foco infeccioso al momento del
ingreso de estos nifios en 51%. Los focos infeccio-
sos localizados segun su frecuencia fueron: ofdos
34, abdomen 28, piel 9, vias urinarias 6, pulmén
6, e infeccion en sitios de instalacién de catéter
intravenoso 1 (Grafica 4). En 31 casos (29.2%) se
logré aislar algiin microorganismo. Los sitios de ais-
lamiento y los gérmenes aislados se muestran en la
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Tabla 2, donde se puede observar un predominio
de bacilos Gram negativos (61.2%), seguidos de
bacterias Gram positivas (35.4%); Candida sélo es-
tuvo presente en un aislamiento (3.2%) (Grafica 5).

Grafica 3. Numero de casos de neutropenia
segun grado.
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El patrén de susceptibilidad antimicrobiana para
Pseudomonas aeruginosa (que fue la principal bac-
teria Gram negativa aislada) fue buena para ceftazi-
dima en nueve cepas y sélo una resultd resistente
a ella. La susceptibilidad a los diferentes gérmenes
aislados se muestra en la Tabla 3.

Del total de los 106 episodios de neutropenia y
fiebre, 86 (64%) presentaron dos o mas factores
de riesgo para desarrollar infecciones bacterianas

graves. Los tumores liquidos como factor de riesgo
ocuparon el primer lugar, encontrandose en 61 ca-
sos (58%), seguido por neutropenia profunda en
58 (55%), plaquetas <50,000/mm?3 en 52 (49%),
inicio de fiebre en los primeros diez dias posteriores
a la administracion de quimioterapia en 31 (29%),
sangrado en piel y mucosas en 24 (23%), neutro-
penia prolongada >10 dias en 21 (20%), recaida
de la enfermedad en 21 (20%), mucositis grave en
15 (14%), no recuperacion de la médula ésea en 11
(19%), catéteres intravenosos en siete (7%) y edad
<1 ano en tres (3%) (Tabla 4).

Grafica 4. Frecuencia de casos segun foco de

infecccion.
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Tabla 1. Tipos de cancer en nifos con neutropenia y fiebre.

Tipo de cancer | Numero de casos | Numero de episodios | Porcentaje
Leucemia linfocitica 35 68 64.1%
Tumores soélidos 16 24 22.6%
Linfomas 6 13 12.2%
Leucemia no linfocitica 1 1 0.9%
Total 58 106 99.8%

Tabla 2. Microorganismos aislados en cultivos.

Microorganismo | Sangre | Orina | Ssecreciones | Tejidos | Total
E. coli 1 3 0 0 4
S. aureus 4 2 1 0 7
S. epidermidis 2 0 0 1 3
P aeruginosa 5 0 4 1 10
K. pneumoniae 3 0 0 0 3
Enterobacter 2 0 0 0 2
Candida sp 0 1 0 0 1

S. pneumoniae 1 0 0 0 1
Total 18 6 5 2 31
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Grafica 5. Microorganismos aislados en nifios

con neutropenia y fiebre.

O Pseudomonas 10 (32%)
3% 10% 32% O K/ebs‘ie//a 3 (10%)
23% o E.coli 4 (13%)
O Enterobacter 2 (6%)
| Candida sp. 1 (3%)
3% 6% 13% 10% O s. aureus 7 (23%)
| S. pneumoniae 1 (3%)
O S. epidermidis 3 (10%)

Bacterias Gram negativas: 61.2%
Bacterias Gram positivas: 35.4% n=31

Tabla 3. Sensibilidad antimicrobiana.

Cultivo | Sensibilidad |Tota|

Ceftazidima (9) 10
Ciprofloxacina (1)

Pseudomonas

S. aureus Dicloxacilina 7
Vancomicina
Amikacina
E. coli Cefalosporinas de 4

tercera generacion
Aminoglucésidos

Klebsiella pneumoniae Cefalosporinas 3
de tercera generaciéon
Quinolonas
Enterobacter Cefalosporinas de 2

tercera generacion
Aminoglucésidos

S. epidermidis Dicloxacilina 3
Clindamicina
Vancomicina

S. pneumoniae Penicilina 1
Cefotaxima
Ceftriaxona

Vancomicina

Candida sp. Fluconazol 1
Amfotericina

Al realizar el andlisis univariado con cada uno de
los factores de riesgo para el desarrollo de infec-
ciones bacterianas invasivas en nuestra poblacion,
nueve de las 11 variables estudiadas se asociaron
significativamente con este riesgo, con razén de
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momios superior a la unidad, intervalos de confianza
al 95% vy valor de p significativos (Tabla 5).

Con los factores de riesgo asociados a infeccion
bacteriana invasiva, se construyd una curva ope-
rativa para el receptor a fin de determinar a partir
de cuantos factores de riesgo es posible prede-
circonmayorexactitudquénifiosconcancer, fiebre
y neutropenia tienen mayor probabilidad de desa-
rrollar complicaciones infecciosas graves. Se en-
contrd que con dos a cuatro factores se obtiene
una sensibilidad de 100%, una especificidad de
62.2%, un valor predictivo positivo de 66.1% y
un valor predictivo negativo de 100%, con una
exactitud global de la prueba de 78%. Con mas
de cinco factores se obtuvo una sensibilidad tam-
bién de 100%, incrementandose la especificidad
a 93%, un valor predictivo positivo de 76.9%, un
valor predictivo negativo de 100% y una exacti-
tud global de la prueba de 94.3% (Tabla 6).

En relacion con la evolucion de los pacientes, se
observd que el tiempo de recuperacion de la médula
osea fue de 3.7+1.5 dfas. En 90% de los nifos hubo
una evolucion clinica favorable y 11 pacientes fa-
llecieron (10%), de los cuales siete tenian tumores
liquidos, nueve presentaron neutropenia profunda
al momento de su ingreso y tres se encontraban en
recaida de su enfermedad de base.

Al analizar los factores de riesgo que presenta-
ron los nifios que murieron, ocho de ellos tuvieron
mds de ocho factores de riesgo al momento de
su ingreso. Al correlacionar este tipo de pardme-
tro con nifos que también presentaron ocho
factores de riesgo al momento de su hospitali-
zacién y no murieron, se observd una razén de
momios de 54, con intervalos de confianza de 95%
(4.29-31.3, p<0.05).

Discusion

Las infecciones representan la principal causa de
morbimortalidad en niflos con cancer. La neutrope-
nia es el factor predisponerte mas importante, se
ha demostrado que la duraciéon de la neutropenia y
la severidad de la misma determina la gravedad
de la infeccion.

De acuerdo con los resultados del presente estu-
dio, podemos observar que la frecuencia de ingresos
al servicio de infectologia de nifos con cancer,
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neutropenia y fiebre es cada vez mayor. El grupo
de edad maés afectado (entre cuatro y nueve afios)
y el predominio del sexo masculino es similar a
otros estudios publicados, asi como el tipo de can-
cer, predominando los tumores liquidos.'?

A diferencia de lo reportado en otros estudios,
el porcentaje de nifos con foco infeccioso (identi-
ficado al momento de su ingreso) fue alto (50.9%),
las infecciones de vias respiratorias altas y a nivel
abdominal fueron las mas frecuentes.

Los agentes etiolégicos aislados con mayor fre-
cuencia fueron bacterias Gram negativas, al igual
gue otros estudios publicados sobre paises sub-
desarrollados, donde se observa un incremento
cada vez mayor de bacterias Gram positivas.> De
las enterobacterias aisladas, la que predominé fue
Pseudomonas aeruginosa con buena sensibilidad a
ceftazidima y amikacina, por lo que podemos afir-
mar que el esquema empirico inicial con estos anti-
microbianos es el ideal en niflos con cancer, fiebre
y neutropenia que ingresan al Hospital de Especiali-
dades Miguel Hidalgo de Aguascalientes.

De los 106 episodios de neutropenia y fiebre, se
identificaron 68 nifios con alto riesgo de infeccion
bacteriana grave y 38 con bajo riesgo, 95% de
los nifos con bajo riesgo tuvieron una hospitaliza-
cion de tres a cuatro dias. Los principales factores

Tabla 4. Factores de riesgo para infeccién grave en 68 casos

con dos o mas factores, en nifos con neutropenia y fiebre.

asociados a un mayor riesgo fueron: neutropenia
por mas de diez dias, sangrado de piel y muco-
sas, plaguetas <50,000/mm?3, catéteres intravenosos,
inicio de la fiebre antes de diez dias después de
quimioterapia, mucositis grave, no recuperaciéon
de médula 6sea, recaida de la enfermedad y neu-
tropenia profunda. Santolaya y cols., en un estudio
de casos y controles, encontraron como factores de
riesgo para infeccion bacteriana invasiva (IBI) la re-
caida de la enfermedad neoplésica, una cuenta de
plaquetas <50,000/mm?3, administracion reciente
de quimioterapia, hipotension y niveles de proteina
C reactiva >90mg/L; en dicho estudio, estos dos
Ultimos factores tuvieron una alta asociacion a la
presencia de IBI,'® por lo que sera necesario un es-
tudio prospectivo para vigilar estrechamente estas
variables y conocer su magnitud de asociacion de
riesgo a IBl en nuestra poblacién.

El analisis realizado para determinar una escala
predictiva de riesgo de IBI resultd ser mas util con
mejor especificidad y mayor exactitud en aquellos
nifos con cinco o mas factores de riesgo, por lo
que se propone su utilizacién en la practica clinica
diaria.

El estdndar de atencién de nifios con cancer,
neutropenia y fiebre estd cambiando réapidamente
de tratamiento antibiético de amplio espectro
parenteral administrado en el hospital a tratamiento
basado en el riesgo, el cual puede
administrarse en varios ambientes
(como hospitales, clinicas ambu-
latorias o en casa). El tratamiento
ambulatorio se asocia con varias

ventajas, que incluyen costo de

Factor de riesgo | Numero | Porcentaje
Tumor liquido 61

Neutropenia (<100) 58 55
Plaquetas (=50,000) 52

Fiebre en los primeros diez dias 31 29
Sangrado en piel y mucosas 24

Neutropenia prolongada 21 20
Recaida 21

Mucositis 15 14
No recuperacion de médula 6sea 11

Presencia de catéteres 7 7
Edad <1 afio 3

tratamiento sustancialmente menor
58 —sobre todo en nifos con posibi-
lidad de recibir regimenes orales—
y una reduccion significativa de la
49 incidencia de sobreinfecciones no-
socomiales, las cuales con frecuen-
Cia estan causadas por gérmenes
22 patébgenos resistentes  (entero-
COCOos resistentes a vancomicina,
S. aureus o S. epidermidis resis-
20 tentes a meticilina, Pseudomononas
aeruginosa, Enterobacter y Candi-
da), cuyo tratamiento resulta dificil
10 y caro. Otra ventaja del tratamien-
to ambulatorio es la mejor calidad
de vida para el nifo al estar con
3 su familia, y uso mas adecuado de
recursos, todos ellos aspectos muy
importantes en el cambiante ambien-
te de atencién a la salud.™®
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La desventaja mas importante del tratamiento ambu-  monitoreo cuidadoso de estos nifios es fundamental
latorio es el riesgo potencial de desarrollar infecciones  para evitar estos eventos que representarian una ba-
graves, tales como choque séptico (en un ambiente  rrera en este nuevo enfoque de manejo en nifnos con
relativamente no vigilado), por lo que la seleccion 'y  cancer, neutropenia y fiebre.

Conclusiones
A partir de los resultados obtenidos en el presente estudio, se concluyé que:

1.- El tratamiento empirico inicial de los nifios con cancer, neutropenia y fiebre sin foco infeccioso identificado
en el Hospital de Especialidades Miguel Hidalgo debe ser ceftazidima mas amikacina.

2.- La mayoria de los nifios (64.1%) presenté mas de dos factores de riesgo para desarrollar IBI.

3.- De acuerdo con la curva operativa para el receptor, realizada con las variables analizadas, los nifios con
cinco o mas factores de riesgo tienen una mayor probabilidad de desarrollar IBI.

4.- Los factores de riesgo que mas se asociaron a IBI fueron: neutropenia prolongada, sangrado de piel y
mucosas, plaguetas <50,000/mm?3, no recuperacion de la médula 6sea, mucositis, neutropenia profunda e
inicio de la fiebre en los diez primeros dias postquimioterapia.

Ul
Y

Los nifios con ocho factores de riesgo o mas, para desarrollo de IBI tienen 88 veces mas riesgo de morir.

(o]
-l

La seleccion y vigilancia de nifios con bajo riesgo de IBI es fundamental. Los 38 nifios con bajo riesgo de
IBI tuvieron una estancia hospitalaria menor a cinco dias.

Finalmente, es posible decir que el estandar de atencion de nifios con cancer, fiebre y neutropenia esta cambiando
a un tratamiento basado en el riesgo.

Tabla 5. Factores de riesgo para infeccién bacteriana invasiva.

Factor de riesgo | Razén de momios | 1.C. 95% | p
Neutropenia <10 dias 88 4.40-40.70 0.000
Sangrado de piel y mucosas 35.7 3.39-23.20 0.000
Plaguetas <50,000 19.1 1.56-76.30 0.004
Catéteres intravenosos 18.4 2.40-5.90 0.002
Fiebre antes de 10 dias 17.9 2.59-18.10 0.000
postquimioterapia

Mucositis 8.8 4.10-18.70 0.000
Médula 6sea no recuperada 5.38 1.37-4.90 0.015
Recaida 3.84 1.20-4.60 0.015
Neutropenia profunda 3.64 1.04-6.11 0.024
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Tabla 6. Escalas de prediccidon para riesgo de infeccién bacteriana invasiva (IBI).

2-4 factores

>5 factores

e Sensibilidad: 100%

e Especificidad: 62%

e Valor predictivo positivo: 66.1%
e Valor predictivo negativo: 100%
® Exactitud: 78%

e Sensibilidad: 100%

e Especificidad: 93%

e Valor predictivo positivo: 76.4%
e Valor predictivo negativo: 100%
® Exactitud: 94.3%
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