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RESUMEN

Antecedentes: la neutropenia febril en pacientes oncoldgicos, definida como el recuento
absoluto de neutrofilos (RAN) por debajo de 500 celulas/mm3, acompariada de fiebre superior
a 38,3 °C, constituye una complicaciéon frecuente de etiologia infecciosa, que exige
intervencion inmediata para minimizar su alta morbimortalidad. Objetivo: describir las
caracteristicas clinicas y microbioldgicas de pacientes oncologicos con neutropenia febril, en
el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, en el periodo de 2021 a 2023.
Materiales y métodos: se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, en el hospital del nifio
Dr. Francisco De Icaza Bustamante, periodo 2021-2023, acerca de las caracteristicas clinicas
y microbioldgicas de pacientes oncoldgicos con neutropenia febril; este estudio se realizé a
través de un disefio no experimental y transversal con una muestra de 135 pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion. Resultados: el grupo etario de la mayoria de los
pacientes (40.0%) se encuentran entre 1 a 4 afios. El sexo masculino constituye el 58.5%
mientras que el femenino el 41.5%. La mayoria de los pacientes provienen de la ciudad de
Guayaquil (40.0%), seguido de diferentes sectores de la provincia de Guayas (31.9%). La
sintomatologia, mas comun reportada, fue la fiebre (65.9%). La leucemia linfoblastica aguda
(LLA) es el diagnostico més frecuente, representando el 67.4% de los casos; en cuanto a las
complicaciones el gran porcentaje de los pacientes (78.5%) no presentaron complicaciones
reportadas; sin embargo, la sepsis fue mas comun, afectando al 7.4%. EI microorganismo
frecuentemente aislado fue la candida spp. con un 14.1% de los casos, seguido de Kklebsiella
pneumoniae y estafilococos aureos en un 12.6% y 8.9% respectivamente. Al 83.7% de los
pacientes se les administré antibidticos como tratamiento inicial; 4.4% recibieron
antifangicos, mientras que al 11.9% recibi6 una combinacién de ambos. La neutropenia severa
es mas frecuente en pacientes con bacteriemia, representando el 72.6%, y las infecciones
respiratorias constituyen el 8.9%. La neutropenia moderada se presentd en 33.3% de los
pacientes con bacteriemia, mientras que la neutropenia leve en 36.3% de los casos con
diversos focos infecciosos. Los hallazgos proporcionaron una comprension integral de las
caracteristicas clinicas y microbioldgicas de pacientes oncoldgicos con neutropenia febril en
el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, brindando una base solida para

mejorar la atencion y el manejo de esta poblacion vulnerable.

Palabras clave : neutropenia febril, hemocultivos, microorganismos.
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ABSTRACT

Background: febrile neutropenia in cancer patients, defined as the absolute neutrophil
count (ANC) below 500 cellsyfmm3, accompanied by fever higher than 38.3 °C, constitutes
a frequent complication of infectious etiology, which requires immediate intervention. . to
minimize its high morbidity and mortality. Objective: to describe the clinical and
microbiological characteristics of oncological patients with febrile neutropenia, at the Dr.
Francisco De Icaza Bustamante children's hospital, in the period from 2021 to 2023.
Materials and methods: a descriptive, retrospective study was carried out at the hospital.
from the child Dr. Francisco De Icaza Bustamante, period 2021-2023, about the clinical
and microbiological characteristics of oncological patients with febrile neutropenia; This
study was carried out through a non-experimental and cross-sectional design with a sample
of 135 patients who met the inclusion criteria. Results: the age group of the majority of
patients (40.0%) is between 1 and 4 years. The male sex constitutes 58.5% while the female
sex constitutes 41.5%. The majority of patients come from the city of Guayaquil (40.0%),
followed by different sectors of the province of Guayas (31.9%). The most common
symptomatology reported was fever (65.9%). Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the
most common diagnosis, representing 67.4% of cases; Regarding complications, the large
percentage of patients (78.5%) did not present any reported complications; However, sepsis
was more common, affecting 7.4%. The frequently isolated microorganism was Candida
spp. with 14.1% of cases, followed by Klebsiella pneumoniae and Staphylococcus aureus
in 12.6% and 8.9% respectively. 83.7% of patients received antibiotics as initial treatment;
4.4% received antifungals, while 11.9% received a combination of both. Severe
neutropenia is more common in patients with bacteremia, representing 72.6%, and
respiratory infections constitute 8.9%. Moderate neutropenia occurs in 33.3% of patients
with bacteremia, while mild neutropenia occurs in 36.3% of cases with various infectious
foci. The findings provide a comprehensive understanding of the clinical and
microbiological characteristics of oncology patients with febrile neutropenia at the Dr.
Francisco De Icaza Bustamante children's hospital, providing a solid foundation to improve

the care and management of this vulnerable population.

Keywords: febrile neutropenia, blood cultures, microorganisms.
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1. ANTECEDENTES

Las enfermedades oncoldgicas constituyen un importante problema de salud mundial,
segun la Organizacion Mundial de la Salud, OMS, estima que el cancer fue la causa de
muerte de 8.544 nifios menores de 15 afios en 2020; de ellos, 7.076 en América Latina y el
Caribe; la gran mayoria pertenece a paises de ingresos bajos y medianos, donde enfrentan
dificultades tanto en la deteccion temprana, como el acceso a tratamientos oportunos de

calidad y atencion de cuidados paliativos en los casos requeridos. *

Los pacientes oncol6gicos pediatricos, desarrollan diversas complicaciones, consecuencia
de laenfermedad per se, posterior a recibir tratamiento citostatico, entre ellas la neutropenia
febril, que constituye una complicacion frecuente de etiologia infecciosa, que exige

intervencion inmediata para minimizar su alta morbimortalidad.

La neutropenia febril, definida como el recuento absoluto de neutréfilos, RAN, por debajo
de 500 células/s/mm3, acompafiada de fiebre superior a 38,3 °C, medidas por via oral, 0 dos
mediciones superiores a 38 °C que se tomen en diferentes momentos, al menos de una hora
de diferencia, o a un descenso esperable menor de 500 células/mm3 en las siguientes 48
horas. (2) Por lo tanto, representa una amenaza para la vida del paciente, donde la fiebre
puede ser la Unica manifestacion de enfermedad bacteriana grave, siendo més frecuente en
malignidades hematoldgicas con un 80%, en comparacion con los tumores solidos 10 a
15%. 3

En una gran parte de estos pacientes se caracterizan por la escasa expresividad clinica, las
neumonias bacterianas pueden no tener infiltrados perceptibles en radiografia, y las
infecciones urinarias pueden presentarse sin piuria, representando a la fiebre como el Unico
sintoma de infeccion grave. Sin embargo, los pacientes neutropenicos pueden tener
infecciones graves y con compromiso vital en ausencia de fiebre; por consiguiente, si un
paciente presenta signos o sintomas clinicos sugerentes de una infeccién, deben ser tratados

de la misma forma que aquellos pacientes que tienen neutropenia y fiebre. 4

El grupo de pacientes con neutropenia febril es heterogéneo, por lo que se han clasificado
segun su riesgo para decidir el tipo de tratamiento al momento del diagnéstico. Es por ello

gue se ha clasificado a estos tipos de pacientes, como de bajo y alto riesgo; en ciertos casos



que se consideren de bajo riesgo, pueden beneficiarse de tratamiento ambulatorio, siempre
y cuando factores sociales como la cercania de su domicilio al centro hospitalario,
caracteristicas familiares y su entorno, donde se asegure que el paciente pueda regresar al

hospital en caso de presentar datos de mala evolucién clinica. > ©

Los pacientes neutropénicos febriles, se consideran de alto riesgo, segun presenten los
siguientes factores:

- En relacion con el proceso febril actual, inestabilidad hemodinamica, dificultad
respiratoria, hipoxemia, deshidratacion, infeccion local del reservorio, dolor
abdominal moderado a intenso.

- Enlo concerniente con la enfermedad de base: menores de 1 afio y mayores de 12
afios, leucemia linfoblastica aguda (LLA) en fase de induccion o reinduccion,
leucemia mieloblastica aguda, recaida de leucemia, tumor sélido que haya recibido
quimioterapia con alto potencial mielotoxico durante la primera semana previa,
pacientes con trasplante de progenitores hematopoyéticos y sindromes
mielodisplasicos.

- Con referencia a resultados de laboratorio: PCR > 9 mg/L, PCT >0.5mg/ml,
recuento de plaquetas inferior a 50.000 células/mm? o el tiempo transcurrido entre
el final de la quimioterapia y el comienzo de la fiebre es de menos de siete dias. ’

Boerium y colaboradores, realizaron una revision sistematica en el 2022, donde
recolectaron informacidn de los ultimos trabajos sobre las estrategias, esquemas, enfoques
terapéuticos y la eficacia de estos en la neutropenia febril pediatrica, se analizaron 16
articulos (ocho estudios retrospectivos, cinco estudios prospectivos y dos ensayos clinicos),
la edad media de los pacientes fue de 7.6 afios y la enfermedad subyacente en la mayoria
de ellos fue leucemia aguda. La quinta parte de los casos se logrd determinar el agente
infeccioso, del cual 90% era de origen bacteriano. En cuanto al esquema de tratamiento, se
utilizaron antibioticos de amplio espectro de tercera y cuarta generacion y penicilinas

antipseudomonas. 3

Para mejorar las estrategias de tratamiento en estos episodios, se debe aumentar los
esfuerzos para la identificacion del agente patdgeno mediante policultivos y pruebas

virales.



En un estudio de titulacién realizado por Galvan en 2021, en un hospital de México, donde
evalud el tiempo de inicio de tratamiento antibidtico en pacientes hematooncologicos con
neutropenia febril, posterior a la introduccién del plan mejora, Hora Dorada, incluy6 todos
los expedientes de los paciente hemato-oncoldgicos febriles menores de 15 afios, que
acudieron al servicio de urgencia pediatrica en el lapso de un afio, sus resultados fueron
74 eventos de neutropenia febril; el mayor porcentaje eran foraneos, los diagnosticos mas

frecuente fueron LLA, seguida de LMA y sarcoma de Swing.

En la investigacion se determind que el tiempo de llegada a urgencia y la administracion
de la primera dosis de antibiotico fue de 55 minutos, tiempo de valoracion en urgencias y
deteccion de neutropenia fue de 20 minutos y el tiempo de efectuar la orden de
administracion del antibiotico fue de 20 minutos; al realizar la comparacion con un estudio
previo, efectuado antes de la implementacion de dicho plan de mejora, se considero que la
implementacion de la Hora Dorada, fue de gran utilidad, ya que la administracion temprana

de antibidticos (menor de 30 minutos), esté relacionada con mayor tasa de supervivencia.
8

En el dltimo consenso de manejo de neutropenia febril del paciente pediatrico
oncohematoldgico 2023, los microorganismos implicados en los episodios febriles,
indicaron que la relacién entre el aislamiento de cocos grampositivos (CGP) y los bacilos
gramnegativos (GGN), depende de ciertos factores, como: la utilizacion de catéteres
vasculares centrales y sus cuidados, quimioterapias de induccion mas agresivas, y la
presencia de mucositis, con mayor frecuencia de CGP en neoplasias hematoldgicas frente

a los tumores sélidos.

En cuanto a los microorganismos multirresistentes (MR), destacan BGN productores de B-
lactamasas de espectro extendido (BLEE), y las resistentes a carbapenémicos
(pseudomonas aeruginosa y Klebsiella pneumoniae), que se correlaciona con mayor
gravedad y mortalidad; de ahi la importancia de adecuar una terapia antimicrobiana

empirica al riesgo individual, asi como a la epidemiologia local. ®

En el paciente pediatrico oncohematoldgico con NF, es importante la investigacion de
infecciones fungicas invasoras (IFI), sobre todo en aquellos pacientes clasificados como
alto riesgo, que cursen con NF persistente > 96 h a pesar de la antibioterapia establecida,

es esencial la toma de muestras bioldgicas, asi como la realizacién de imégenes del foco



en sospecha de infeccion. ° Las estrategias para iniciar la terapia antifungica en NF, cosiste
en tratamiento empirico, en el momento que se sospeche la infeccion, sin esperar los
resultados de los estudios, y el tratamiento anticipado, cuando se obtiene algun resultado
positivo de las pruebas realizadas, se valorara iniciar con caspofungina o anfotericina B

liposomal. 1°

Los pacientes neutropénicos febriles, tiene un alto riesgo de complicaciones severas como
la septicemia, neumonia complicada, coagulacion intravascular diseminada, entre otras,
requieren atencién en unidades de cuidados criticos; tal es el estudio de titulacion realizado
en Guatemala 2023, por Gavidia M, Armendariz O, en una Unidad Nacional de Oncologia
Pediatrica, donde identificaron 40 diferentes complicaciones asociadas a NF; entre las mas
frecuentes, la sepsis y neumonia en un 72.5% de los casos, seguidas de sindrome de lisis

tumoral, mucositis, colitis neutropénica, sindrome diarreico agudo y muerte. !

El manejo integral y oportuno de estos pacientes incluye la pronta identificacion y
estratificacion del riesgo, para una antibioterapia empirica precoz dentro de la primera hora
del ingreso al servicio de emergencia, con la toma de muestras para cultivos, con la
finalidad de disminuir las complicaciones severas, que requieren de atencién inmediata

para disminuir la morbimortalidad. *2



2. INTRODUCCION

Las enfermedades oncoldgicas en nifios y adolescentes, es un problema importante a nivel
mundial segun la Organizacion Panamericana de la Salud, OPS, constituyen la segunda
causa de muerte en nifios mayores de 5 afios en el mundo, y la incidencia en América Latina

es de 12 casos/100.000 nifios menores de 15 afios. 2

En Ecuador, segun Globocan 2020, la prevalencia del cancer infantil representa al menos
16,1 casos por 100.000 habitantes, y la incidencia es de 1.027 nifios, nifias y adolescentes
(0 a 19 afios), mientras que la tasa de mortalidad por edad de 0 a 19 afios es de 6,2 por

100.000 habitantes; siendo la segunda mas alta de América del Sur, luego de Peru. 14

Sin embargo, la supervivencia de los nifios con cancer se ha incrementado en las ultimas
décadas, debido al diagnostico oportuno, identificacion de factores de riesgos, avances en
el tratamiento intensivo del cancer, el mismo que esta ligado a muchas complicaciones;
uno de ellas, la neutropenia febril, urgencia infectoldgica grave, que requiere la rapida
evaluacion e inicio de antimicrobianos empiricos de amplio espectro, ya que representa una

alta morbilidad y mortalidad en este grupo vulnerable. *°

Los pacientes oncohematolégicos, con neutropenia febril, complicacion que impacta
negativamente el pronostico de la enfermedad, postergando el protocolo de quimioterapia
y aumentando la letalidad de los pacientes. %3

Este grupo de pacientes se categorizan como bajo y alto riesgo de sufrir infecciones severas,
bacteriemia y/o sepsis, ésto se lo clasifica de acuerdo a ciertos factores de riesgo como
duracién y profundidad de la neutropenia, tipo de enfermedad oncoldgica, estadio de la
enfermedad, presencia de comorbilidades, importante ya que esto define el tipo de
tratamiento a instaurarse, beneficiandose de tratamiento antibidtico domiciliario o en caso

que requiere en la mayor parte de los pacientes de manejo intrahospitalario. ’

El propdsito de esta investigacion es conocer los microorganismos mas frecuentes aislados
en paciente oncoldgicos con neutropenia febril que se encuentren en tratamiento, como
también su caracterizacion clinica. Estudio que es importante realizarlo en el hospital del
nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, referente a nivel nacional en el manejo de

pacientes de alta complejidad; de esta manera se identificara la etiologia de estos episodios,
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siendo fundamental para los pediatras en la practica clinica, ampliar el conocimiento con
las estrategias diagnosticas y terapéuticas a instaurarse de manera inicial, para estudios
periddicos de vigilancia epidemioldgica que permitan el uso de una terapia empirica

adecuada.

3. PROBLEMA DE INVESTIGACION

3.1 IDENTIFICACION, VALORACION Y PLANTEAMIENTO

Es importante identificar los microorganismos aislados en cultivos de pacientes
oncoldgicos hospitalizados con neutropenia febril, para conocer los gérmenes relacionados
durante estos episodios; de esta manera, es posible realizar estudios periodicos de
vigilancia epidemiolégica que permitan el uso de una terapia empirica adecuada, con el fin
de prevenir resistencias bacterianas, y evitar agotar los recursos de tratamientos
antimicrobianos para pacientes con infecciones severas, multirresistentes de dificil manejo,

con la finalidad de mejorar el pronostico y sobrevida de estos pacientes

3.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son las caracteristicas clinicas y microbiologicas de pacientes oncoldgicos
pediatricos con neutropenia febril en el hospital del nifio “Dr. Francisco De Icaza

Bustamante, periodo enero de 2021 a diciembre de 2023?

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General
e Describir las caracteristicas clinicas y microbioldgicas de pacientes oncoldgicos
con neutropenia febril, en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante,

en el periodo comprendido entre enero de 2021 a diciembre de 2023.



4.2 Objetivos Especificos
e ldentificar las caracteristicas clinicas y sociodemogréaficas de los pacientes
incluidos en el presente estudio.
e Describir los microorganismos mas frecuentes aislados en hemocultivos de
pacientes oncoldgicos con neutropenia febril posterior a tratamiento antineoplasico.

e Ubicar el foco infeccioso de los pacientes oncoldgicos con neutropenia febril.



5. MARCO TEORICO

5.1 Neutropenia febril

La neutropenia febril, segun el Congreso Latinoamericano de Infectologia Pediatrica de
SLIPE 2019, se la define como un pico febril de mas de 38.3 C, o0 una temperatura de 38,0
°C sostenida por més de una hora, con conteo absoluto de neutréfilos (RAN) < 500/mm3
0 < 1.000, con tendencia a disminuir en las 24 o 48 horas siguientes. 1

La neutropenia febril, es una emergencia hemato-oncoldgica grave, por la alta
morbimortalidad ocasionada por las infecciones bacterianas, siendo uno de los principales
efectos adversos del tratamiento oncolégico en pacientes pediatricos, que compromete su
respuesta inmunolégica. Por ello el diagnostico temprano, e inicio de terapia
antimicrobiana empirica de amplio espectro en la primera hora de iniciado el cuadro, es

crucial para el manejo vital de estos pacientes vulnerables. *°

Los episodios de neutropenia febril en pacientes oncoldgicos, varia en diferentes regiones
del mundo, e incluso en diversos hospitales; por ello, la importancia de conocer el perfil
microbiologico y sus posibles complicaciones. En los Gltimos afios Ilama la atencion el
ascenso relativo de las infecciones por Gram positivos, asociadas al uso prolongado de
catéteres vasculares y antibi6ticos profilacticos contra gram negativos, lo que ha causado
resistencia bacteriana en estos pacientes; y con ello, genera la falta de recursos

antimicrobianos, al momento de combatir las infecciones. *

Los nifios con neutropenia febril (NF), puede presentar infecciones virales, bacterianas y
la posibilidad de una infeccién flangica invasora (IFI) sobre todo en pacientes con
neutropenia febril de alto riesgo (NFAR) persistente y/o con una evolucion clinica
desfavorable. Cabe recalcar que, en muchas ocasiones, la fiebre puede estar ausente, pero
otros signos clinicos como la hipotermia, taquicardia, hipotension, apatia, nos puede
indicar que se esté frente a un paciente infectado; por lo tanto, se debe considerar tratar

empiricamente la infeccion. ’



Las principales fuentes primarias de infeccion incluyen el tracto gastrointestinal, siendo el
dafio de la mucosa provocado por la quimioterapia propicia para la invasion de organismos
oportunistas; de la misma manera, piel y tegumentos por accesos vasculares, colocacion de
dispositivos, asi como las infecciones del tracto respiratorio superior, son focos muy

frecuentes en pediatria.

5.2 Clasificacién de la Neutropenia

De acuerdo a la gravedad de la neutropenia, esta se relaciona con el riesgo relativo de
infeccion. En el articulo de investigacion de manejo clinico y terapéutico en pacientes
oncoldgicos con neutropenia febril por Pilamunga-Toala y col, 2021, lo clasifica de esta

manera:

e Leve: 1.000-1.500 neutrofilos absolutos/uL
e Moderada: 500-1.000 neutrofilos absolutos/pL

e Grave: <500 neutrofilos absolutos/pL

Sin embargo, cuando el recuento absoluto de neutréfilos (RAN) desciende < 500 células,
la flora microbiana enddgena del tracto gastrointestinal puede provocar infecciones, y si el
RAN es < 200, la respuesta inflamatoria puede ser silenciada sin manifestarse
sintomatologia o datos paraclinicos inflamatorios de bacteremia, con alto riesgo de

desarrollar infecciones graves. °

Existen criterios y escalas de gravedad para la estratificacion de pacientes con alto y bajo
riesgo, esto de acuerdo al tipo de enfermedad hemato-oncoldgica, fase de la enfermedad,
factores de riesgo, los mismos que permite identificar el tipo y duracion de tratamiento.
5.3 Estratificacion de Riesgo

Segun la guia clinica 2022, del hospital general universitario de Madrid, Gregorio

Marafion, se los clasifica segun los siguientes factores de riesgo:

e Alto Riesgo:
1. Paciente ingresado en el momento de inicio de la fiebre.
2. Neutropenia grave y prolongada (<100-500 NT/mm3 y >7-10dias).

3. Comorbilidades asociadas. (Figura 1)
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e Bajo riesgo: pacientes con quimioterapia no mieloablativa que no presenten

ningun factor de alto riesgo, ni 2 de las siguientes condiciones:

1. Edad <1 afo

© N o g M~ D

Tabla 1 Estratificacion de Riesgo

Menor de 7-10 dias de dltima quimioterapia
Plaquetas <50.000 mm3 al ingreso
Hemoglobina < 7 g/dl al ingreso.
Neutrofilos < 100/mma3 al alta.

Monocitos < 100/mm3 al alta.

Temperatura al diagnostico > 39,7°C.

Mucositis moderada (11-111; dificultad de ingesta o s6lo ingesta de liquidos).

PACIENTE

ENFERMEDAD

LABORATORIO

Paciente ingresado al inicio de la
fiebre

Comorbilidad®

- Inestabilidad hemodinamica

- Mucositis grave (lII-1V)

- Alteracion nivel conciencia

- Hipoxemia o dificultad
respiratoria, nuevo infiltrado
pulmonar o EPC

- Sospecha infeccion CVC o
pericatéter

Motivo social:

- > 1hora del centro
hospitalario

- Dificultad para cumplir el
tratamiento y observacién en
domicilio.

Neoplasias de alto riesgo:
LMA, LLA de altoriesgo,
linfoma Burkitt, SMD,
neuroblastoma estadio IV
TPH alogénico (primer afio o
mientras IS)

TPH auto (especialmente
primeros 30 dias o inmunidad
no recuperada)

Enfermedad de base no
controlada o en recaida
Quimioterapia: alemtezumab,
ARA-c altas dosis, analogos de
purinas (mercaptopurina,
fludarabina)

EICR agudo o cranico
Antibioterapia ultimos 7 dias
(excepto TMP-SMX)

IFl dltimos 6 meses

Neutropenia grave y
prolongada (< 500/mm?; > 7-10
dias)
Monocitos totales < 100/mm?
Insuficiencia renal (CICr < 30) o
afectacion/insuficiencia
hepatica (transaminasas X 5)
Parametros inflamatorios
elevados:

- PCR =9 mg/d|

- PCT =2 ng/ml

FFactores de alto riesgo de infeccion grave
Fuente: hospital general universitario Gregorio Marafion —Secciones de E. Infecciosas y
hemo-oncologia pediatricas -2022 — Fiebre y neutropenia en el paciente oncoldgico.

Los modelos de estratificacion de riesgo para aplicar en pacientes con NF en pediatria

segun la literatura médica, se ha validado seis modelos en América Latina desde 1996 hasta

2010, orientados a predecir que pacientes tienen bajo y alto riesgo de infeccion bacteriana

invasiva (IBI). El Consenso del 2011 resume estos factores de alto riesgo de IBI en nifios

con NF, y derivan de los mismos seis modelos.
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Tabla 2. Factores de alto riesgo de infeccion bacteriana invasora, sepsis y/o

mortalidad en nifios con cancer, neutropeniay fiebre.

Variables demogréficas
Edad > 12 afios, tipo de cancer: leucemia, enfermedad de base en induccidn, recaida o
segundo tumor; intervalo entre el término del dltimo ciclo de quimioterapia y el inicio

de la fiebre <a 7 dias; prediccion de duracion de la neutropenia > a 7 dias.

Variables clinicas
Fiebre > 390C; signos clinicos de sepsis; compromiso respiratorio o digestivo;

comorbilidad asociada.

Variables hematoldgicas
RAN < 100/mm3; RAM <100/mm3; recuento de plaquetas < 50.000/mm3

Fuente: Consenso de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica 2021

5.4 Etiologia y patdgenos mas frecuentes

El espectro de organismos causantes de infeccion en pacientes con neutropenia febril es
variado y se relaciona con la epidemiologia local y la complejidad de cada institucion. Es
por ello que en las Ultimas décadas, han surgido modificaciones en la epidemiologia de la
infeccion, relacionada a ciertos factores como: protocolos de quimioterapia mas agresivos,
sistemas de acceso venoso permanente, hospitalizaciones prolongadas, uso de profilaxis

antibidtica con farmacos activos frente a bacterias gram negativas. "8

En los Gltimos afios se ha constatado el aumento de infecciones por Gram positivos, siendo
los més frecuentes en orden de frecuencia: estafilococos aureos, estafilococos coagulasa-
negativo, estreptococos grupo viridans, corynebacterium jeikeium y bacilos spp. De igual
manera, se observa un incremento de microorganismos multirresistentes, destacando
bacterias Gram negativas productores de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y las
resistentes a carbapenémicos (pseudomonas auriginosas y klebsiella pneumoniae), que se

correlaciona con mayor gravedad y mortalidad. *°
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Las infecciones por anaerobios representan menos del 5% de las infecciones, contribuyen
usualmente a desarrollar infecciones como gingivitis, celulitis perianal, absceso, siendo los

mas frecuentes, bacteroides fragilis y clostridio spp. ’

Las infecciones fungicas invasoras, son infecciones secundarias en muchas ocasiones en
las ultimas etapas de la neutropenia profunda y prolongada, al presentarse en las primeras
etapas de la neutropenia, se debe en la mayoria de los casos a la colonizacién del CVC o
infeccion de los senos paranasales. Las mas frecuentes es la Candida spp (C. albicans, C.

parapsilosis, C. tropicalis), seguida de aspergillus spp (fumigatus, flavus, niger). °

Otras posibles causas de fiebre en estos pacientes, incluye la transfusion de
hemocomponentes sanguineos, farmacos citostaticos, enfermedad neoplasica como tal y
mucositis, entre otras. Sin embargo, estas causas no requieren de tratamiento
antimicrobiano, se podria inferir que, en ciertos casos, existe un sobre tratamiento

antimicrobiano en nifios con neutropenia febril. 1

5.5 Fuentes de infeccion

La busqueda de la fuente de infeccidn, o puerta de entrada de agentes infecciosos al torrente
sanguineo, es uno de los aspectos mas importantes ante una neutropenia febril. Entre los
posibles focos de entrada se debe investigar: via respiratoria, tracto genitourinario,
gastrointestinal, y catéteres venosos, por lo que es imprescindible, realizar una historia
clinica y examen fisico minucioso para identificacion del probable foco infeccioso. (ver
anexo 1)

Muchos nifios con patologia oncohematoldgica tienen catéteres intravasculares
permanentes, cuyo uso repetido, aumenta el riesgo de bacteriemia y colonizacion, este tipo
de infecciones puede manifestarse como fiebre de bajo grado, por tanto debe examinarse
el sitio de insercion del dispositivo y obtener hemocultivos a través del catéter.
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Tabla 3 Probables etiologias segun la condicion de fondo del paciente

Condicion de fondo Sospechar

Paciente oncoldgico con septicemia Cocaceas grampositivas:

Estafilococos  &ureos,  estafilococos
epidermidis, bacilos  gramnegativos:
Escherichia coli klebsiella pneumoniae

pseudomona aeruginosa

Catéter venoso central Estafilococos coagulasa-negativa
Estreptococos grupo viridans

Estafilococos aureos

Lesiones en la piel Estafilococos aureos

Antecedente de tratamiento prolongado | Candida albicans

con antimicrobianos de amplio espectro | Candida tropicalis

Dolor pleuritico, hemoptisis, efusién | Aspergillus sp
pleural o infiltrado pulmonar localizado

Pacientes con inmunosupresion celular, Considerar virus respiratorios:

linfomas y leucemias Adenovirus

Virus respiratorio sincitial parainfluenza
Metapneumovirus influenza

Herpes virus

Herpes simplex varicela-zoster

Citomegalovirus Epstein-Barr

Fuente: Navarrete Idrovo Cristina, 2018. Microorganismos presentes en hemocultivos de
pacientes oncologicos pediatricos con fiebre y neutropenia sin foco, en hospital Solca-
Quito.

5.6 Factores predisponentes a las infecciones
El riesgo de infecciones depende de varios factores asociados citados en la tabla 2, Ademas,

de acuerdo al tipo de patologia o malignidad suelen aparecer ciertas infecciones, en el
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linfoma de Hodgkin, presenta una mayor prevalencia de infecciones virales como el Herpes
zoster, mientras que, en las leucemias, infecciones bacterianas y flngicas son mas

frecuentes. *°

Tabla 4 Factores de riesgo para infecciones en pacientes con neutropenia febril

Régimen de quimioterapia

Duracion del régimen de quimioterapia

Patégenos mas frecuentemente encontrados en el lugar de hospitalizacién

Estancia prolongada de hospitalizacion

Uso de catéter venoso central

Fuente: Thowinson-Hernandez- 2019. Neutropenia febril inducida por quimioterapia en
infecciones asociadas.

5.7 Evaluacion del paciente con neutropenia febril

La evaluacién de un nifio oncologico con neutropenia febril debe incluir tres aspectos
fundamentales: categorizar el riesgo, deteccion de posibles focos infecciosos, y orientar la
etiologia del episodio. La anamnesis detallada, el tipo de enfermedad de base,
guimioterapia recibida, hospitalizaciones previas, profilaxis y tratamiento antimicrobianos
recibidos, antecedentes 0 exposicion a mascotas, esquema vacunal, historia de viajes,
antecedentes epidemioldgicos de enfermedades transmisibles, son puntos clave al

momento del abordaje del paciente. *°

El examen fisico debe ser exhaustivo, en conjunto con la evaluacion de signos vitales, por
ello se debe prestar especial atencion a la piel, mucosas y tejidos blandos, areas como
zonas perioral, faringe, aparato respiratorio, en busca de mucositis; examinar zonas de
insercién de catéter, evaluando el estado general del nifio, su estabilidad hemodinamica y
los signos de gravedad que acompafian a la fiebre, en muchas ocasiones una respuesta

inflamatoria escasa se presenta con clinica atipica. =

La valoracion clinica de este grupo de pacientes, requiere de un equipo de salud, preparados
para llevar a cabo una adecuada categorizacion del riesgo del paciente; asi también la
capacitacion y vigilancia por parte de los padres; es asi como muchos paises
latinoamericanos han adoptado un plan de mejoras en el servicio de pediatria, tal como lo

plantea el hospital St Jude de Memphis, Tennessee y el Institute for Health Imporvent (IH1),
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que tiene como objetivo la administracion del inicio de antibidtico dentro de la primera
hora, posterior a la llegada del paciente con fiebre y neutropenia; es la llamada Hora
Dorada, que tiene como finalidad disminuir su morbimortalidad. * 2°

5.8 Examenes complementarios

Al inicio del abordaje se debe solicitar hemograma, pruebas de funcidén renal, funcion
hepatica, coagulograma, al momento de captarlos, cada 24 a 48 horas como control de la
evolucion del paciente.

Al mismo tiempo se debera solicitar pruebas predictoras de riesgo de infeccion bacteriana
invasiva (IBI), incluyendo los biomarcadores, PCR, procalcitonina, I1L8. 138

5.8.1.- Cultivos

La recomendacion actual es tomar un hemocultivo central de cada lumen de via venosa
central y un hemocultivo periférico, la misma que debe obtenerse con un intervalo de 20
minutos y un volumen entre 2-5 mililitros cada una, en preescolares y escolares, y 10
mililitros en adolescentes.

Sin embargo, tener en cuenta el porcentaje del rescate del germen etiolégico tan solo es de
un 10-30% de pacientes de quien se obtiene hemocultivos.'? El inicio del antimicrobiano
dentro de la primera hora, desde el ingreso del paciente, es una recomendacion fuerte,
moderada del Consenso Latinoamericano del afio 2011.

Al mismo tiempo, la toma de muestras de orina para fisico quimico sedimento y cultivo,
coprocultivo en nifios que cursen con diarrea o enteritis, en busqueda de toxina Ay B de

clostridium difficile, cristosporidium y microsporidium.

5.8.2 Deteccidn de infeccidn por hongos

La infeccion fungica invasora (IFI), suelen presentarse en las Ultimas etapas de la
neutropenia profunda y prolongada, cuando ésta persiste mas de 7 dias, y se han detectado
infecciones por bacterias resistentes 0 menos comunes. En las primeras etapas de la
neutropenia, frecuentemente se las ha relacionado con colonizacion de CVC o infeccion de

senos paranasales. °

Los principales IFI oportunistas se incluyen: candidiasis invasiva, aspergilosis,

zygomicosis 0 mucormicosis, fusariosis, infeccion por scedosporium sp. Se pondré énfasis
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en los hallazgos clinicos, radioldgicos y paraclinicos para la pronta identificacion de estos

agentes patdgenos. 12

5.9 Biomarcadores

La PCR, muestra una gran utilidad como reactante de fase aguda, con frecuencia no se
eleva significativamente sino hasta 36-72 horas, luego de iniciada la infeccion, es
especifico, pero poco sensible, ya que no discrimina la existencia de infeccion con respecto
a otros procesos, ni diferencia entre infeccion virica o bacteriana, pero puede apoyar al

diagndstico junto con la PCT. 2

La PCT, es un marcador sensible y especifico de infeccion sistémica bacteriana, utilizada
en el manejo de sepsis, y como indicativo del tipo de patdgeno involucrado. En un estudio
realizado en Quito, con 117 pacientes, los hemocultivos con aislamientos de gram
negativos, la PCT mostr6 valores mayores, en comparacion con los pacientes de
hemocultivos para gram positivos, esto se relaciona al estimulo de los lipopolisacaridos de
la pared bacteriana a los receptores Toll-like del sistema inmunitario, activa la cascada de
la inflamacion con produccion de esta proteina e interleucinas 1,6,8,10. 22 Por ello, se la

puede emplear para evidenciar la respuesta al tratamiento y su evolucion.

5.10 Biologia molecular

En el abordaje de pacientes neutropénicos, es recomendable realizar el estudio de agentes
etioldgicos con paneles en reaccion de polimerasa (PCR) mdltiple, en muestras de LCR,
tejidos y liquidos estériles, asi también en heces, en caso de diarreas y en hisopado
nasofaringeo para virus respiratorio, ante la presencia 0o no de sintomas respiratorios,
(Recomendacién fuerte , moderada calidad de evidencia segun el consenso de la Sociedad
Latinoamericana de Infectologia Pediatrica 2021), existe evidencia que se ha detectado
virus respiratorio hasta en 57% de los episodios de NF, tanto en pacientes con o sin

sintomas respiratorios, como virus sincitial respiratorio 31% Yy rinovirus 23%. -

5.11 Estudios de Imagen

5.11.1 Ecografia abdominal
Es el método diagndstico de eleccidn, ante un paciente con NF y sospecha de enterocolitis

neutropénica, llamada también tiflitis, patologia que se presenta en pacientes
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inmunocomprometidos secundario a quimioterapia, puede evidenciarse engrosamiento de
la pared intestinal mayor a 3mm, neumatosis intestinal, y edema difuso mesentérico; el
compromiso se suele centrar en el ciego, pero se puede extender al intestino delgado. Asi

también se puede utilizar el Doppler y se podra valorar el flujo vascular intestinal. 2

De la misma manera, ante una infeccion fangica invasora (IFI), es Gtil el ultrasonido
abdominal, en el que se puede hallar a nivel hepatico y esplénico: rueda sobre rueda, lesion
redondeada dentro de tres capas, 0jo de buey, lesidén con un nido central ecogénico rodeado
por un anillo hipoecogénico. Sin embargo, la ausencia de hallazgos ecograficos no excluye

infeccion sistémica. °

5.11.2Tomografia axial computada (TAC)

La TAC pulmonar, se recomienda realizar de manera precoz ante la sospecha de
aspergilosis pulmonar, tiene mayor sensibilidad y especificidad que la radiografia de torax,
especial al inicio del cuadro clinico, y ante la sospecha de IFI, se deberéa solicitar tomografia
pulmonar con contraste y cortes finos, como recomendacion fuerte.

Ante pacientes con sospecha de foco rinosinusal, la TAC de senos paranasales es una
indicacion justificable, dentro de los hallazgos el mas frecuente (80-100%) es el
engrosamiento de la mucosa sinusal, la infiltracién de la grasa periantral del seno maxilar,

es un hallazgo comun y especifico. 2

5.12 Tratamiento

La conducta para llevarse a cabo ante un paciente con NF, consiste en iniciar de manera
precoz terapia antimicrobiana empirico de amplio espectro, tomando en cuenta las
caracteristicas epidemioldgicas locales, la estratificacion de riesgo de cada paciente, el

posible foco infeccioso, y el compromiso hemodinadmico del paciente.

La terapia antimicrobiana inicial, segun SEIP (Sociedad Espafiola de pediatria de
enfermedades infecciosas) y SEHOP (Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia
Pediatrica) 2023, debe tener actividad antipseudomona, anaerobicida y contra cepas de
bacilos gram negativos productoras de BLEE, los betalactamicos como:

piperacilina/tazobactam, ticarcilina/acido clavulanico, y cefalosporinas como cefepima
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que atraviesa adecuadamente la barrera hematoencefalica, o ceftazidima, han demostrado

tener buena respuesta al tratamiento. ®

La terapia combinada de ceftazidima mas amikacina ha demostrado ser eficaz y se utiliza
ampliamente en pacientes oncoldgicos con FN, queda reservado para situaciones

especificas. 2* (ver anexo 1)

En un estudio controlado, aleatorizado realizado en el Hospital Universitario de Chiang
Mai, en 2019, se evaluo la eficacia de la monoterapia intravenosa empirica de primera linea
piperacilina/tazobactam en comparacién con ceftazidima mas amikacina, donde
concluyeron que la duracion de la fiebre, duracion de la neutropenia y duracion del
tratamiento con antibi6ticos no fueron significativamente diferentes entre los dos grupos.

Ambas terapias fueron efectivas. 2°

5.12.1 Tratamiento empirico de pacientes con bajo riesgo

Los pacientes de bajo riesgo pueden beneficiarse de un tratamiento antibiotico ambulatorio,
tomando en cuenta los antecedentes personales, sociales o infecciones previas, es
importante evaluar una adecuada tolerancia y respuesta del antibiotico oral, se debera
observar por 24 horas, en ausencia de deterioro hemodindmico, signos de sepsis
(hipotensidn, hipoperfusion, disfuncion organica), se daré alta hospitalaria.

El tratamiento antibiotico por pautarse, segun las guias IDSA (Sociedad Americana de
enfermedades infecciosas) en su ultima modificacion 2012, recomiendan varias opciones:
levofloxacino, amoxicilina + clavulanico junto a ciprofloxacino.

El tratamiento debe mantenerse, al menos, hasta > 72horas de hemocultivo negativo y >

24horas sin fiebre. 18

18



Figura 1. Algoritmo de abordaje de nifios con bajo riesgo de infeccidén grave Fuente:

BAJO RIESGO
v 'l
y
Posibilidad de tratamiento ambulatorio Tratamiento hospitalario
Teléfono, acceso al servicio de urgencias, Infeccion documentada (tratamiento V)
distancia < 1 hora de un centro médico. Intolerancia digestiva
Oral: buena toleranciay absorcion Imposibilidad de tratamiento
ambulatorio
¢ }
Ciprofloxacino (30 mg/Kg/dia, cada 12 Reevaluacién diaria
h) + amoxicilina-clavulanice (80-90 ,L
mg/Kg/dia, cada 8 h)
Persiste febril 296 h: reevaluar.
y Riesgo individual de IFI (bajo
generalmente)
Periodo de evaluacién (hospital) de 24 horas
EF exhaustiva, analitica, revisidon de la l
situacion del paciente y del entorno,
primeras dosis de antibidtico Retirar tratamiento: a las 72 h si HC
ALTA AL DOMICILIO S| ESTABLE (ver texto) negativos, estable y afebril 224 h
Revisién hospitalariaalas 24 horas y -_— (independientemente de la
telefénicaalas 48y ?2_ horas (o hasta el cese recuperacién medular)
de la fiebre)

hospital general universitario Gregorio Marafion — Secciones de E. Infeciosas y hemo-
oncologia pediatricas -2022 — Fiebre y neutropenia en el paciente oncoldgico

5.12.2 Tratamiento empirico de pacientes con alto riesgo

Estos pacientes requieren ingreso hospitalario, antibioterapia endovenosa, monitorizacion,
al momento de elegir el antibiotico inicial tomar en cuenta el riesgo de infeccion fungica
invasora y la historia de infeccion o colonizacién previa del paciente.

El abordaje terapéutico deberia iniciarse de la siguiente manera:

- Monoterapia, betalactdmico antipseudomonas, siendo piperacilina-tazobactam la
primera eleccion; en cuanto al uso de carbapenémicos hay que considerar en casos
seleccionados, ya que el uso excesivo de estos, puede aumentar las bacterias
resistentes, como las entero bacterias productoras de carbapenemasas.

- Aminoglucoésidos o glucopéptido en situaciones como: clinicamente inestable,
historia de colonizacion por microorganismo resistente (BLEE, carbapenemasa, P.

aeruginosa, acinetobacter, etc.).
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Figura 2. Abordaje de los nifios con alto riesgo de infeccion grave

ALTO RIESGO

|

Ingreso hospitalario
Antibioterapia anti-Pseudomonas (Tabla 3)
Pipftaz: 320 mg/Kg/dia, cada 6 h, o
Meropenem: 60 mg/Kg/dia, cada 8 h, o
Cefepima: 150 mg/Kg/dia, cada 8 h

Asociar vancomicina/teicoplanina o amikacina (si cumple criterios)

|

Reevaluacidn diaria.
Si a las 96 horas:

I ¥ {
Estable, buena Persiste febril, pero Inestable/empeoramiento en
evolucion, afebril estable. cualquier momento. Asegurar
Desescalar Reevaluar. cobertura para G-y G+ resistentes,
antibioterapia No modificar anaerobios y antifangicos
tratamiento empirico

~ /

1 Suspender el o ontifingico cuando se 1

resuelva la neutropenia (ANC: 100- 1 - Valorar riesgo de IFl e iniciar antifingicos. PPCC: HC, hifas en
500/ul] en ausencia de infeccion | orina, GM, Bx |lesiones, TC pulmonar, Ecografia abdominal...

asocioda

Fuente: hospital general universitario Gregorio Marafion. Secciones de E. infeciosas y
hemo-oncologia pediatricas, 2022. Fiebre y neutropenia en el paciente oncoldgico.

5.13 Indicaciones de vancomicina o agentes activos frente a gérmenes gram positivos
La vancomicina se asociara inicialmente de forma empirica en los siguientes casos:

- Paciente hemodindmicamente inestable con sospecha de shock séptico o sepsis grave.

- Alta incidencia de SARM.

- Colonizacién o infeccion previa de estreptococo resistente 0 SARM.

- Hemocultivo: gram positivo, hasta identificacion.

- Mucositis grave.

- Signos de infeccidn de catéter o fiebre tras manipulacion

- Signos de infeccion localizada en piel y tejidos blandos.

5.14 Terapia antifungica
Los pacientes con alto riesgo de infeccion fangica diseminada (IFD), son aquellos con
patologia de base con leucemia mieloide aguda, leucemia aguda recurrente, receptores de

células madre hematopoyéticas alogenicos con cuadro febril persistente después de 4 - 7
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dias de antibioterapia de amplio espectro y en aquellos con neutropenia > 10 dias. En todos

los demés casos son considerados de bajo riesgo. °

Sin embargo, las IFD, han aumentado en los Gltimos afios debido al avance en los métodos
de diagndstico, el uso de quimioterapia intensiva, neutropenia prolongada y el mayor uso
de catéteres centrales. Pese a nuevos antimicéticos disponibles, la mortalidad relacionada
a las IFD continGa siendo elevada. 2° El voriconazol y las anfotericinas liposomales B, se
deben utilizar para tratar infecciones flngicas en pacientes con leucemia y
hematopoyéticos, segun las directrices de la Conferencia Europea sobre Infecciones en
Leucemia (ECIL-6) para el tratamiento de candidiasis invasiva, aspergilosis y

mucormicosis. (27)

5.13 Diversidad intestinal y resistoma

La resistencia a los antimicrobianos es un problema cada vez mayor en este grupo
vulnerable de pacientes, en especial aquellos con trasplante de células madre
hematopoyéticas. Actualmente, se considera que la microbiota intestinal de pacientes
oncoldgicos pediatricos sometidos a un régimen de acondicionamiento antes del trasplante

de células madre hematopoyéticas, desempefia un papel crucial en la neutropenia febril. 2

La dishiosis de la microbiota comensal y el predominio de genes bacterianos se han
asociado con complicaciones inmunolégicas e infecciosas. Recientemente se ha
demostrado que la diversidad de la microbiota intestinal es un biomarcador de EICH
(enfermedad de injerto contra el huésped) después de la terapia inmunosupresora, también

relacionada en cuanto a la duracion de la fiebre durante la neutropenia febril. 2°
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6. MATERIALES Y METODOS
El estudio se llevd a cabo en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante,
durante el periodo 2021 a 2023, con el objetivo de investigar las caracteristicas clinicas y
microbioldgicas de pacientes oncoldgicos que presentaron neutropenia febril. Para ello, se
adopto un disefio de investigacion no experimental, en el cual se observaron y describieron
los eventos tal como ocurrieron, sin manipular variables. Este enfoque cuantitativo
permitié analizar de manera precisa el perfil clinico y microbioldgico de los pacientes en

estudio.

La recoleccion de datos se llevd a cabo principalmente mediante la recopilacion exhaustiva
de historias clinicas, donde se registraron datos clinicos y sociodemogréaficos relevantes de
los pacientes durante el periodo especificado. Ademas, se emplearon técnicas de
observacion para recabar informacion detallada sobre las caracteristicas clinicas y
microbiologicas de los pacientes, proporcionando una vision integral de cada caso.

El tipo de estudio realizado fue transversal, lo que implico la recoleccion de informacion
en un momento especifico durante el periodo de estudio. Esta metodologia permitio
capturar una instantanea de las caracteristicas clinicas y microbioldgicas de los pacientes

oncoldgicos con neutropenia febril en el Hospital.

En cuanto al andlisis de datos, se procedié a tabular la informacion recolectada para
desarrollar tablas que reflejan las diversas caracteristicas clinicas, microbioldgicas y
sociodemograficas de los pacientes. Este andlisis descriptivo fue fundamental para

caracterizar al grupo de estudio y describir de manera detallada las variables medidas.

Las variables identificadas incluyeron aspectos clinicos y sociodemograficos, asi como
también variables microbioldgicas, tales como los microorganismos aislados en
hemocultivos de pacientes con neutropenia febril posterior a tratamiento antineoplasico.
Ademas, se determind el foco infeccioso de los pacientes oncoldgicos, proporcionando
informacion valiosa para comprender la naturaleza y la gravedad de las infecciones en este

grupo de pacientes.

El universo del estudio lo constituye los pacientes oncoldgicos con neutropenia febril de

la edad comprendida entre 0 a 15 afios, que se realizaron hemocultivos periféricos o
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centrales, y fueron hospitalizados en el area de Oncologia Pediatrica, periodo del 2021 a
2023.

La muestra fue de tipo no probabilistica, intencional; esta constituida por 135 pacientes
con diagndstico de enfermedad oncoldgica mas neutropenia febril, que cumplieron con los

criterios de inclusion del estudio.

a. Criterios de inclusion:

e Pacientes menores de 15 afios con diagnostico de enfermedad oncoldgica en
tratamiento antineoplasico, méas neutropenia febril (temperatura mayor a 38.5
grados centigrados en una ocasion 6 dos tomas de 38-38.4 grados en un lapso de 12
horas)

e Pacientes con hemocultivos realizados.

b. Criterios de exclusion:
e Pacientes menores de 15 afios con diagnostico de enfermedad oncoldgica en
tratamiento antineoplasico, sin neutropenia febril.
e Pacientes sin hemocultivos realizados.
e Paciente con evidencia de neutropenia y fiebre por causas no asociadas a patologias

malignas

El uso de una matriz de recoleccion de datos en Excel y el analisis posterior que utiliza el
programa estadistico SPSS es una eleccién metodolégica solida para este estudio,
proporcionando una manera estructurada y organizada de registrar la informacién
recopilada de las historias clinicas. Esto facilito la entrada de datos al programa estadistico

y minimizo la posibilidad de errores durante este proceso.

Al emplear estadisticos descriptivos en el SPSS, como medidas de tendencia central,
dispersion y frecuencia, se puede proporcionar una descripcion precisa y detallada de las
caracteristicas clinicas y microbiologicas de los pacientes. Ademas, se incluyeron
intervalos de confianza con una precision aceptada del 95%, se aumenta la confiabilidad
de los resultados al proporcionar una estimacion de la variabilidad de los datos y la certeza

de las conclusiones.
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El presente estudio se rige por los principios éticos fundamentales en la investigacion
médica, asegurando la confidencialidad, justicia, beneficencia y no maleficencia en todas
sus etapas. Se han seguido estrictamente los protocolos de la institucion para garantizar la
privacidad de los pacientes y se han obtenido los permisos necesarios para la recoleccion

de datos.

Variable independiente: neutropenia febril en pacientes oncol6gicos del hospital del nifio
Dr. Francisco De Icaza Bustamante durante el periodo de 2021 a 2023.
Variable dependiente: perfil microbiol6gico observado en los pacientes oncoldgicos con

neutropenia febril.
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Tabla 5. Operacionalizacion de las variables

Indicador

Unidades, Categorias o Valor
Final

Variable dependiente, de respuesta o de supervision*

Caracteristicas socio
demograficas de la
poblacion en estudio

Edad

Sexo

Procedencia

Caracteristicas
clinicas
Sintomatologia
asociada

Foco infeccioso

Enfermedad
oncologica

Media, frecuencias
absolutas y relativas

Frecuencias
absolutas y relativas

Frecuencias
absolutas y relativas

Frecuencias
absolutas y relativas

Frecuencias
absolutas y relativas

Frecuencias
absolutas y relativas

Frecuencias
absolutas y relativas

<1 afio

1a4 afos
5a9 afos

10 -14 aios
15 afios 0 mas

Cuantitativa

vk wNe

=

Hombre cualitativa

2.  Mujer

Daule cualitativa
El Oro
Guayaquil
Guayas
Los Rios
Manabi
Pedro Carbo
Santa Elena
Santo Domingo
. Zamora Chinchipe

LN A WNE

=
o

1. Dolor abdominal
Fiebre

Fiebre, dolor de
extremidades.
Fiebre, escalofrios
Fiebre, palidez
Fiebre, vomitos
Hematomas
Palidez.
Taquicardia -

10. Ningun sintoma

Cualitativa

w N

LN, A

1. Respiratorio
2. Gastrointestinal
3. Bacteremia

1. Leucemia
Linfoblastica aguda

2. Linfoma de Hodking
Linfoma No Hodking
Sarcomas
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Cualitativa/nominal

Cualitativa/nominal



Fase de tratamiento
de neoplasia
hematoldgica

Complicaciones
asociadas

DIAGNOSTICO Y
MICROBIOLOGIA

Medios de
aislamientos del
germen

Microorganismo
aislado

Tratamiento de inicio

Neutropenia

Frecuencias
absolutas y relativas

Frecuencias
absolutas y relativas

Frecuencias
absolutas y relativas
%

Frecuencias
absolutas y relativas
(%)

Frecuencias
absolutas y relativas

PN PE

o

N

Variables independientes, predictivas o asociadas*

No aplica

1.
2.
3.

NoukwnR

Hepatoblastoma

Induccion
Consolidacion
Mantenimiento
Protocolos y Ciclos
Especificos

No refiere

Cualitativa

Fallecimiento
Infiltracién SNC
Lisis tumoral
Recaida

Recaida testicular
Sepsis
Septicemia

Cualitativa/nominal

hemocultivo central
hemocultivo
periférico

otros

Cualitatita/nominal

Bacterias Gram
Positivos
Bacterias Gram
negativos
Hongos

Virus

cualitativa /nominal

antibidtico
antifungico
ambos

cualitativa /nominal

Leve (1500 — 1000)
Moderada (1000 - 500)
Severa (<500)

cualitativa /nominal

Variables intervinientes (sélo especificar si el nivel de investigacion es explicativo) *

No aplica
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7. RESULTADOS

7.1 Caracteristicas clinicas y sociodemogréficas de los pacientes

Tabla 6 Datos epidemioldgicos

Frecuencia
(n=135) Porcentaje
Edad 1 a 4 afos 54 40,0
5a 9 anos 46 34,1
10 -14 afios 30 22,2
15 afos 0 mas 5 3,7
Sexo Hombre 79 58,5
Mujer 56 41,5
Procedencia |Daule 3 2,2
El Oro 10 7,4
Guayaquil 54 40,0
Guayas 43 31,9
Los Rios 12 8,9
Manabi 4 3,0
Pedro Carbo 1 7
Santa Elena 3 2,2
Sto. Domingo 3 2,2
Zamora 2 15
Chinchipe

El andlisis de los datos proporcionados revela la distribucion de una muestra de 135

personas, desglosada por edad, sexo y procedencia geogréafica.

Distribucion por edad

La mayoria de los pacientes, se encuentran en el grupo etario entre 1 a 4 afios, con 54
pacientes, representando el 40,0% del total. EI grupo de 5 a 9 afios incluye a 46 pacientes,
constituyendo el 34,1%. El de 10 a 14 afios corresponde 22,2% con 30 pacientes.
Finalmente, 5 pacientes pertenecen al grupo de 15 afios 0 mas, representando el 3,7% de
la muestra.

Distribucion por sexo

El sexo predominante fue el masculino; representa el 58,5% (79 hombres). Las mujeres

constituyen el 41,5%.
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Distribucion por procedencia geografica

El HFIB, es el Unico hospital pediatrico del Ministerio de Salud Publica, ubicado en la
ciudad de Guayaquil, es por ello que el mayor porcentaje de pacientes proceden de la
misma ciudad, constituyendo el 40,0%; sin embargo, acoge a pacientes de todas las
provincias del Ecuador.

De tal manera que la provincia del Guayas representa el 31,9% del total de la muestra, (43
nifos), otras provincias como El Oro 7,4% (10 pacientes), Santa Elena 2,2% (3 pacientes),
Los Rios 8,9%, Manabi 3,0%. Para finalizar se encuentra Santo Domingo de los Tsachilas

(Pichincha) con el 2,2% y Zamora Chinchipe, 1,5% de la muestra.

CARACTERISTICAS CLINICAS

El analisis de la sintomatologia asociada revela que el sintoma mas cominmente reportado
es la fiebre afectando al 65,9% de la muestra. Entre los sintomas combinados, fiebre y
palidez es el mas frecuente, presente en el 11,1%; le sigue el grupo que reporta dolor
abdominal, equivalente al 5,9%; un nimero igual reportan fiebre y escalofrios.

Menos comunes son los casos de fiebre acompafiada de dolor en las extremidades, que
afecta a 4 individuos (3%). Otros sintomas combinados, como fiebre y vomitos, taquicardia
en segunda instancia, y palidez sin especificar, afectan a 2 individuos cada uno,
representando el 1,5% de la muestra. Los sintomas reportados por un solo individuo

incluyen hematomas y la ausencia de sintomas; solo palidez representa el 3,7% de la

muestra.
Tabla 7. Sintomatologia asociada
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Sintomas Dolor Abdominal 8 59 59 59

Fiebre 89 65,9 65,9 71,9
Fiebre, Dolor de 4 3,0 3,0 74,8
Extremidades.
Fiebre, Escalofrios 8 59 59 80,7
Fiebre, Palidez 15 11,1 11,1 91,9
Fiebre, Vomitos 2 15 15 93,3
Hematomas 1 N N 94,1
Palidez 5 3,7 3,7 98,5
Ningun sintoma 1 7 N 94,8
Taquicardia 2 15 15 100,0
Total 135 100,0 100,0
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ENFERMEDADES ONCOLOGICAS

Tabla 8 Diagnostico clinico de loa pacientes oncol6gicos

Enfermedades Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Leucemia linfoblastica aguda 96 71.11% 71.11% 71.11%
Hepatoblastoma 10 7.40% 7.40% 78.51%
Linfoma no Hodking 7 5.20% 5.20% 83.71%
Tumor maligno del cerebro 7 5.19% 5.19% 88.90%
Linfoma de Hodking 6 4.40% 4.40% 93.30%
Retinoblastoma 3 2.22% 2.22% 95.52%
Leucemia linfoblastica aguda 2 1.50% 1.50% 97.02%
en recaida medular
Sarcoma de partes blandas 2 1.50% 1.50% 98.52%
Neuroblastoma 1 0.70% 0.70% 99.22%
Osteosarcoma 1 0.70% 0.70% 99.92%

El anlisis de los datos sobre enfermedades oncoldgicas en una muestra de 135 individuos
revela una variedad de diagndsticos con diferentes frecuencias, siendo la leucemia

linfoblastica aguda, la patologia oncoldgica més frecuente.

Diagnosticos oncoldgicos predominantes

o Leucemia linfoblastica aguda (LLA): es el diagndstico mas frecuente, con 96 casos,
representando el 71,11% de la muestra. La prevalencia de LLA en este estudio es
significativamente alta, destacandose como el tipo mas comun de cancer infantil en

este grupo.
Otros diagnosticos oncolégicos

e Los tumores sélidos se ubican en el segundo lugar representados por el
hepatoblastoma con 10 casos (7,4%), tumor maligno de cerebro 7 casos, linfoma

no Hodgkin en 7 individuos, representando el 5,2%.

o Leucemia linfoblastica aguda en recaida medular, y sarcoma de partes blandas:
Cada uno reportado en 2 individuos (1,5% cada uno) al igual que el neuroblastoma,

retinoblastoma reporta 3 casos, osteosarcoma representando en este estudio el 0,7%
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FASES DE TRATAMIENTO

Los datos de la tabla 9 sobre las fases de tratamiento de neoplasias hematoldgicas en una
muestra de 135 individuos revela la distribucion de los pacientes en diferentes etapas y
protocolos de tratamiento.

Fase de tratamiento:

e Induccion: es la fase reportada con més episodios de NF al iniciar el tratamiento
de quimioterapia, esta para reducir la carga tumoral y alcanzar la remision,
presentaron neutropenia febril, 61 pacientes, representando el 45,2%.

o Consolidacion: la segunda fase mas comun con 23 pacientes (17,0%). Esta fase se
centra en eliminar las células cancerosas restantes después de la remision inicial.

o Mantenimiento: en esta fase 4 pacientes (3,0%) contintan el tratamiento para
prevenir la recaida.

e Intensificacion: 7 pacientes (5,2%) estan en esta fase, que se utiliza para reforzar

el tratamiento después de la consolidacion.
Protocolos y ciclos especificos

e« COPADM: este protocolo es utilizado por 4 pacientes (3,0%).

e Protocolo SIOP: utilizado por 3 pacientes (2,2%).

o Protocolo PETHEMA y recaida: cada uno es seguido por 2 pacientes (1,5%).

e A4TO CICLO, CICLO II, COPDAC IIl, COPDAC IV, IVADO, protocolo HEAD
START 2 INDUCCION, protocolo HR- NBL -1/ESIOP: cada uno de estos fue

practicado en 1 paciente (0,7% cada uno).
Fases y protocolos menos comunes

e 22 pacientes (16,3%) que no especificaron la fase de tratamiento en la que se
encontraron.

e Recurrencia o recaida: indicada en 2 pacientes (1,5%).
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Tabla 9 Fase de tratamiento de neoplasia hematoldgica

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Fases |Induccién 61 45.2 45.2 45.2
Consolidacion 23 17.0 17.0 62.2
Mantenimiento 4 3.0 3.0 65.2
No refiere 22 16.3 16.3 81.5
470 CICLO 1 0.7 0.7 82.2
COPADM 4 3.0 3.0 85.2
COPADM I 1 0.7 0.7 85.9
COPDAC 111 1 0.7 0.7 86.7
COPDAC IV 1 0.7 0.7 87.4
Intensificacion 7 5.2 5.2 92.6
IVADO 1 0.7 0.7 93.3
Protocolo Head Start 2
Induccion 1 0.7 0.7 94.1
Protocolo HR-NBL-
UESIOP 3 2.2 2.2 96.3
Protocolo PETHEMA 2 15 1.5 97.8
Protocolo SIOP 1 0.7 0.7 98.5
Recaida 2 1.5 1.5 100.0
Total 135 100.0 100.0
Grafico 1. Complicaciones
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La complicacién asociada revela la distribucion de diferentes eventos adversos durante el
tratamiento de neoplasias hematoldgicas.

Dentro del estudio reportaron ausencia de complicaciones en 106 pacientes representa el
78,5%. Esto sugiere que la mayoria de los pacientes en la muestra han tenido un curso
evolutivo favorable como respuesta al tratamiento pautado.

En cuanto a los que presentaron complicaciones, en orden de frecuencia fueron:

e Sepsis: con 18 casos 13,33%.

o Lisis tumoral: se observé en 4 pacientes, constituyendo el 3,0%

« Recaida testicular: afectd a 3 pacientes, representando el 2,2%.

o Fallecimiento: se reportaron 2 casos, lo que representa el 1,5%

« Infiltracién del SNC y recaida: cada una de estas complicaciones se observo en 1

paciente, representando 0,7%.

7.2 Microorganismos mas frecuentes aislados en hemocultivos de pacientes
oncoldgicos.

La neutropenia febril es una complicacion comun y potencialmente grave en pacientes
oncol6gicos que han recibido tratamiento antineoplasico. En este contexto, la
identificacion rapida y precisa de los microorganismos responsables de las bacteriemias es
crucial para guiar el tratamiento antibiotico adecuado y mejorar los resultados clinicos.
Los hemocultivos se consideran el estandar de oro para la deteccion de patdgenos en el
torrente sanguineo, proporcionando informacion esencial sobre los agentes etiol6gicos
predominantes para optimizar las estrategias terapéuticas y reducir la morbimortalidad

asociada.
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Grafico 2. Medios de aislamiento de gérmenes
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En el presente estudio, se analizaron un total de 135 muestras diferentes, los medios de
aislamientos de gérmenes fueron en su mayor parte hemocultivos, y solo dos muestras de
cultivo de liquido cefalorraquideo.

Los hemocultivos centrales, constituyeron el 53,33% del total. Este hallazgo es relevante,
dado que los catéteres centrales son una fuente comun de infecciones nosocomiales en
pacientes inmunocomprometidos. Por otro lado, los hemocultivos periféricos,
representaron el 45,19%. Finalmente, las muestras de liquido cefalorraquideo (LCR)
representaron solo el 1,48% reflejando la menor incidencia de infecciones del sistema
nervioso central.

Gréfico 3 Microorganismos aislados
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Se realiz6 un analisis microbioldgico en este estudio, revelando de manera global, que las
bacterias contindan siendo la principal causa de infeccion documentada durante los
episodios de NF, representando el 60.7%, mientras que las infecciones fungicas alerta con
un porcentaje de 39.2% del total de la muestra.

Las infecciones bacterianas esta representada por bacterias gram positivas (BGP) en un
20%, (27 pacientes) y bacterias gram negativas (BGN) 40.7% (55 pacientes), lo que se
traduce con el incremento de infecciones por BGN, como en muchos estudios realizados

en Latinoamérica.

De manera mas especifica, se detalla en la tabla 10, la distribucién variada de
microorganismos aislados en los espisodios de NF. Entre las bacterias gram positivos
identificadas, estafilococos aureos, fue el méas prevalente, con un 8.9%, seguido por
estafilococos coagulasa negativa (5.2%), y otras cepas menos frecuentes como
estafilococos epidermidis, estafilococos capitis, enterococos faecalis y estreptococos

pneumoniae, cada una con una prevalencia menor al 2%.

En cuanto a las bacterias gram negativas, se encontrd una diversidad similar, siendo la
klebsiella pneumoniae como el germen mas comun (12.6%), seguida de escherichia coli
(4.4%) y acinetobacter baumannii (4.4%). Otras cepas en proporciones menores, incluye
Enterobacter cloacae, Serratia marcescens y Pseudomonas aeruginosa, entre otros.

El analisis también revelo la presencia de hongos; en orden de frecuencia: candida spp.
(14.1%), candida parapsilosis (10.4%). candida albicans y candida tropicalis; se
identificaron en una proporcion mas baja, junto con un namero significativo de muestras

sin crecimiento bacteriano en un (12.6%).

Tabla 10 Microorganismos aislados

Gram positivos Total %
Staphylococcus aureus 12 8,9
Staphylococcus coagulasa negativa 7 5,2
Staphylococcus epidermidis 1 0,7
Staphylococcus capitis 1 0,7
Enterococcus faecalis 2 15
Enterococcus spp. 2 1,5
Streptococcus pneumoniae 2 15

Gram negativos

34



Acinetobacter baumannii
Acinetobacter lwoffii

Enterobacter cloacae (incluyendo Enterobacter
cloacae complex)
Serratia marcescens

Escherichia coli (incluyendo escherichia coli
BLEE)

Klebsiella pneumoniae (incluyendo klebsiella
pneumoniae BLEE y productora de BLEE)
Pseudomonas aeruginosa

Stenotrophomonas maltophilia

Proteus mirabilis

Aeromonas hydrophila

Klebsiella oxytoca B.L.E.E.

Bacilos gram negativos no fermentadores

Hongos

Candida spp.

Candida albicans
Candida parapsilosis
Candida tropicalis

Sin crecimiento bacteriano

D P W O

Total
19
2
14
1
17

Grafico 4 Tratamiento de inicio
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Respecto al tratamiento de inicio, el gréafico 4 revela que la mayoria de los pacientes,
83.7%, recibieron antibioticos como terapia inicial. Por otro lado, un 4.4% recibieron
antifingicos como tratamiento inicial, lo que sugiere la presencia de infecciones fungicas

en una proporcién menor; pero aun significativa, dentro de la poblacion estudiada. Un



11.9% de los pacientes recibieron terapia combinada, tanto antibidticos como antifdngicos

como parte de su tratamiento inicial.

El grafico 5, nos muestra los antimicrobianos utilizados durante los episodios de NF, en lo
que se puede discernir el uso frecuente de terapias combinadas en comparacion con las
monoterapias.  Cefepima, amikacina, fluconazol destacan como los mas utilizados,
seguido de la combinacion con meropenem Yy amikacina. El uso significativo de
piperacilina y anfotericina resalta su importancia en el tratamiento de infecciones
complejas. Por ultimo, la combinacién de clindamicina y amikacina también tiene un uso

considerable.

Gréafico 5 Antibidticos usados como tratamiento inicial
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Gréfico 6 Cambio de antibiético
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El cambio de antibidtico indica que un 37,04% de los pacientes experimentaron rotacion
de tratamiento. Este hallazgo sugiere la necesidad de ajustes terapéuticos durante el curso
de la enfermedad, ya sea debido a una falta de respuesta inicial, desarrollo de resistencia
bacteriana o cambios en el estado clinico del paciente que requieren una modificacion en
la estrategia terapéutica.

El 62,22% de los pacientes no necesitaron rotar esquema de antibiotico, esto podria indicar
una efectividad satisfactoria del tratamiento inicial en la mayoria de los casos, lo que es
alentador desde el punto de vista clinico y terapéutico. Ademas, se observa que un pequefio
porcentaje de pacientes, aproximadamente el 0,74%, falleci6 durante el curso del
tratamiento. Es importante considerar si estos casos estuvieron relacionados con la
efectividad del tratamiento antibidtico y si hubo oportunidades para mejorar la gestion

clinica en estas situaciones.

7.3 Foco infeccioso de los pacientes oncoldgicos con neutropenia febril.

Tabla 11 Tabla cruzada, Foco infeccioso-Neutropenia

Neutropenia
Leve Moderada Severa
Focos infecciosos (1500 — 1000) (1000 - 500) (<500) Total
Foco infeccioso Respiratorio 5 3 5 13
Mucositis 4 3 5 12
Bacteriemia 34 19 45 98
Digestivo 3 0 3 6
Piel y tejidos 3 5 1 6
blandos
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Total ‘ 49 ‘ 27 ‘ 59 ‘ 135 ‘

La tabla 11 proporciona datos sobre la incidencia de neutropenia en pacientes con
diferentes focos infecciosos, categorizados segun la gravedad de la neutropenia (leve,
moderada, severa). En términos generales, se puede observar que la neutropenia severa es
maés frecuente en pacientes con bacteriemia, con un total de 45 casos, de igual forma en
neutropenia leve hay una gran incidencia presentandose 34 casos, mientras que en
neutropenia moderada, 19 casos. Esto indica el riesgo alto de complicaciones y gravedad

del cuadro infeccioso, llegando a necesitar incluso manejo en cuidados criticos.

En orden de frecuencia, el foco infeccioso respiratorio, muestra una alta incidencia, con un
total de 13 casos, presentandose equitativamente en los diferentes tipos de neutropenias;
esto permite inferir que las infecciones respiratorias pueden ser especialmente desafiantes

en pacientes con una funcién inmune comprometida.

La mucositis, como tercer foco infeccioso se evidencia con un total de 12 casos, mas que
una puerta de entrada también deberia considerarse como una complicacion aguda
frecuente, al iniciar el tratamiento de quimioterapia/radioterapia, que en muchos casos de
acuerdo el grado de severidad es necesario interrumpir el tratamiento hasta mejorar las
condiciones del paciente.

Entre otros focos infecciosos se encontrd en este estudio, el digestivo, piel y tejidos
blandos, con un total de 6 casos cada uno.

Tabla 12 Tabla cruzada, Enfermedad oncoldgica -Neutropenia

Neutropenia
Leve Moderada
(1500 — (1000 - Severa
1000) 500) (<500) Total
Enfermedad Linfoma de Hodking 1 3 2 6
oncoldgica Linfoma no Hodking 4 1 2 7
Leucemia linfoblastica aguda en recaida 0 0 2 2
medular
Leucemia linfoblastica aguda 31 19 46 96
Hepatoblastoma 7 2 1 10
Neuroblastoma 1 0 0 1
Osteosarcoma 0 0 1 1
Retinoblastoma 1 2 0 3
Sarcoma de partes blandas 0 0 2 2
Tumor maligno del cerebro 4 0 3 7
Total 49 27 59 135
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En los pacientes con linfoma de Hodgkin, la mayoria experimenta neutropenia moderada
(50%), seguida por neutropenia severa (33.3%) y leve (16.7%). Esto indica una alta
incidencia de neutropenia significativa en esta poblacion. Los pacientes con linfoma no
Hodgkin presentan mayormente neutropenia leve (57.1%), con una menor proporcién que
sufre de neutropenia severa (28.6%) y moderada (14.3%).

Todos los pacientes con leucemia linfoblastica aguda en recaida medular presentan
neutropenia severa (100%). Este grupo muestra una vulnerabilidad extrema a la
disminucion critica de neutrdfilos. En la leucemia linfoblastica aguda, la mayoria de los
pacientes experimentan neutropenia severa (47.9%), sequida por leve (42.8%) y moderada
(20%). Esto subraya la prevalencia de formas graves de neutropenia en esta enfermedad.
La mayoria de los pacientes con hepatoblastoma presentan neutropenia leve (70%),
neutropenia moderada (20%) y severa (10%). Este patron sugiere que la neutropenia leve
es la forma predominante en esta enfermedad.

El Unico paciente con neuroblastoma presenta neutropenia leve (100%), lo que indica una
incidencia exclusiva de neutropenia leve en este caso, mientras que el paciente con
osteosarcoma experimenta neutropenia severa (100%), subrayando una condicién critica
en esta enfermedad. Los pacientes con retinoblastoma muestran una distribucion igual de

neutropenia leve y moderada. No se observan casos de neutropenia severa en este grupo.

Todos los pacientes con sarcoma de partes blandas presentan neutropenia severa (100%),
indicando una alta severidad de neutropenia en esta enfermedad. Los pacientes con tumores
malignos del cerebro presentan neutropenia leve (57.1%) y severa (50%) en igual
proporcidn, mostrando una distribucion equilibrada entre las formas menos y mas graves

de neutropenia.

DISCUSION

El presente estudio de investigacion revel6 una serie de hallazgos significativos en relacion
con las caracteristicas clinicas, microorganismos aislados en hemocultivos, tratamiento
inicial, cambios terapéuticos y focos infecciosos posterior al tratamiento antineoplasico.

Las caracteristicas sociodemogréaficas del estudio fue la media de la edad de los pacientes
de entre 1 a 4 afios, con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda (LLA) siendo la
patologia mas frecuente, edad por debajo de los hallazgos de Navarrete Idrovo, en su
trabajo de investigacion (2018) realizado en el hospital Solon Espinosa Ayala, Solca,
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Nucleo Quito, donde se estimé una edad media de 8 afios, pero concordando con el
diagnostico de LLA como la mas frecuente. Entre los participantes del estudio el 58,5%
correspondia al sexo masculino, cifra similar encontrada con los hallazgos de Navarrete

Idrovo en la que registro el 60%.

En el aspecto clinico de este estudio, la fiebre fue el sintoma mas comun reportado, y la
distribucidn de los diagndsticos oncolégicos en orden de frecuencia fue LLA, seguida de
tumores solidos en orden de frecuencia tumor maligno del cerebro, hepatoblastoma y
linfoma no Hodking, similar a los hallazgos encontrados por Gavidia (Guatemala 2023) en
UCI de la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica, con un total de 211 pacientes entre
2017-2021, donde el diagnostico oncologico mas comun fue LLA 81%, seguido de
tumores sélidos 26% predominando en este grupo de pacientes los tumores 0seos,

retinoblastomas y sarcomas.

En cuanto al aislamiento microbioldgico, a todos los pacientes se les realizé hemocultivos
centrales y periféricos, aislandose diversas patdgenos, incluyendo bacterias tanto gram
positivas como gram negativas y hongos; sin embargo las bacterias contintan siendo la
principal causa de infeccion documentada durante los episodios de NF, representando el
60.7%, predominando las BGN en un 40.7% con aislamiento mas prevalente de klebsiella
pneumoniae, seguida de acinetobacter baumani, E.coli. Estudio que concuerda con Bello-
Suarez AK et al (2021) con los hallazgos en un estudio de cohorte de 130 pacientes del
periodo 2013- 2017 en un centro de tercer nivel de atencién en Colombia donde las

infecciones por BGN fueron del 75% encabezadas por enterobacterias y K. pneumoniae

Al mismo tiempo tiene similitud con Maldonado (2018) en el que afirma en su estudio que
las bacteremias en los episodios de NF representan el 80% por BGN, esto enfatiza realizar
la estrecha vigilancia epidemioldgica sistematica de los microorganismos prevalentes en
cada unidad, considerando definir la terapia empirica con accion antipseudomona por el

alto nivel de mortalidad.

En relacién a bacterias gram positivas, en este estudio prevalece el estafilococo aureo con
(14.6%), seguida de estafilococo coagulasa negativo, hallazgo que contrasta con
Maldonado (2018) y Garcia - Correa et al (2018), estudio en el que predomina

estreptococos viridans como causa comdn de bacteriemia por gram positivos.
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La infeccion fungica de los pacientes de este estudio, correspondieron a candida spp en su
totalidad, prevaleciendo la cepa parapsilosis, lo que se asemeja a Bello-Suarez (2022) con
candida como la causa de infecciones flngicas en pacientes con neutropenia febril en el
25% de su estudio. En contraste con los resultados del estudio Melike-Evim et al (2022)
siendo la causa mas comun de episodios de infeccidn fungica en pacientes con leucemia

aguda con una cohorte de 307 nifios fue aspergillus, seguida de candida spp.

En la literatura, la frecuencia de etiologia viral se informa en un amplio rango en pacientes
con cancer y neutropenia, aunque en algunos estudios muestran que los virus respiratorios
no aumentaron las tasas de mortalidad. Sin embargo, en el presente estudio no se aislo
agentes virales; cabe recalcar que en el centro hospitalario Icaza Bustamante, no se dispone
de ciertas pruebas diagnosticas para PCR virales.

El foco de fiebre en la NF en pacientes con neoplasias hematologicas, el mas frecuente de
este estudio fue la bacteremia (72.5%), presentdndose en mayor porcentaje en pacientes
con neutropenia severa, lo que se podria relacionar el manejo inadecuado de catéteres
venosos al momento de la limpieza previo a su uso, seguido de infecciones respiratorias

(9.6%) y mucositis (8,8%), presentandose en los diferentes tipos de neutropenias.

Estos hallazgos contrastan con los de Galvan (2023), investigacion realizada en hospital
central Dr. Ignacio Morones, en México, donde se evidencidé el predominio de las
infecciones digestivas como la gastroenteritis/colitis neutropénica (14.9%), bacteremia e

infeccién de piel/tejidos blandos (9.5%) y neumonia 6.8%.

Respecto al tratamiento inicial, todos los pacientes ingresados con cuadro de neutropenia
febril sin focalizacion etioldgica recibieron tratamiento antimicrobiano empirico de
acuerdo a las recomendaciones de guias y protocolos, tomando en consideracion factores
de riesgo y el historial de microorganismos aislados en hospitalizaciones previas, en
concordancia con Martinez Campos et al (2021) segun el consenso de SEIP y SEHOP

sobre el manejo de pacientes con NF oncol6gicos.

En su mayoria recibieron terapias combinadas, representando el 81%, manteniendo

antibiéticos de primera linea, pero el 19% recibieron monoterapia, los més utilizados
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fueron  cefepime, amikacina, fluconazol,  meropenem, amikacina, piperacilina,
anfotericina, clindamicina, amikacina, conducta terapéutica que coincide con Erbas, irem
et al., (2023) en su trabajo de investigacion realizado en un hospital de Turquia. Ademas,
un considerable nimero de pacientes requirié un cambio en el tratamiento inicial, lo que
subraya la importancia de una vigilancia continua y ajustes terapéuticos segun la evolucion

clinica.

En los pacientes incluidos en este estudio, presentan una tasa de mortalidad de 1.5%,
resultado que contrasta con Garcia (2018) en el que encontrd una mortalidad del 6%, la
misma que se encuentra dentro del rango de las tasas informadas previamente en su distrito
que varian del 4 hasta el 30% en estudios pediatricos. De igual manera Gavidia (2023)
encontrd en su estudio una mortalidad del 9,4% a consecuencia de complicaciones
relacionada a la NF.

Si bien esto podria atribuirse a variaciones en la calidad de la atencién meédica o las
caracteristicas especificas de la poblacion estudiada, también podria reflejar mejoras en las
estrategias de diagndstico y tratamiento gracias a las aplicaciones de guias y protocolos
actualizados a lo largo del tiempo.

Este estudio presenta varias limitaciones, entre ellas cabe mencionar la falta de certeza
sobre la realizacion de estudios etioldgicos en todos los pacientes para identificar de mejor
manera los agentes infecciosos causales; se debe tomar en cuenta que el estudio fue
realizado en concurrencia con la pandemia de COVID-19, por lo que no se tomd en cuenta
este agente asociado, por la falta de pruebas diagndsticas; asi también el déficit con ciertas
pruebas para la deteccidn de infecciones fungicas asociadas, se utilizaron solo los estudios

de hemocultivos como procedimientos para el aislamiento de gérmenes.

e CONCLUSIONES
Durante el periodo de estudio, se logro obtener una vision detallada de las caracteristicas
clinicas y microbioldgicas de pacientes oncol6gicos con neutropenia febril en el hospital
del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante. Los hallazgos proporcionan informacion
valiosa sobre la epidemiologia, los tratamientos utilizados y los desafios asociados con esta

poblacion especifica de pacientes.

42



La distribucion de la muestra por edad, sexo y procedencia geografica reveld que
la mayoria de los pacientes pertenecen al grupo de edad de 1 a 4 afios. Ademas, se
observo una ligera predominancia de pacientes masculinos. La procedencia
geografica mostr6 una diversidad en la muestra, siendo Guayaquil como la
ubicacion mas coman.

La neoplasia hematol6gica mas frecuente es LLA con un 81%, por lo tanto, como
preocupacién primordial en la oncologia pediatrica, es la necesidad de enfoques

efectivos para su diagnostico y tratamiento oportuno.

El 43.7% de casos de NF, se desarrolla secundaria a una neutropenia severa, lo que
indica una complicacion significativa en estos pacientes; sin embargo, el 36%
corresponde a neutropenia leve, la misma que no estd exenta de otras

complicaciones graves

Las combinaciones de cefalosporinas, carbapenems, penicilinas de amplio espectro,
aminoglucoésidos y antifungicos, se utilizaron con mayor frecuencia; estas
combinaciones acentlan la necesidad de tratamientos robustos para infecciones

complejas y resistentes en el entorno clinico.

Las bacterias fueron los microorganismos mas frecuentes en un 60,7%,
predominando las de tipo gram-negativo con un 40.7% con el agente causal mas
frecuente la klebsiella pneumoniae, acinetobacter baumani, E. coli; esto subraya la
importancia de una vigilancia estrecha y una intervencion rapida, especialmente
dado su potencial impacto en la morbimortalidad de los pacientes pediatricos con

neoplasias.

Sin embargo, el estudio actual amplia la perspectiva al evidenciar una variedad de
microorganismos, incluidos los hongos, como la candida spp, en un 39,2% hallazgo
que resaltan la importancia de la seleccion precisa de antibidticos en conjunto con
terapia antifungica empirica para optimizar el tratamiento en pacientes con alta

sospecha de IFI.

La complicacion més frecuente asociada a NF fue la sepsis en un 13,3% de los

casos, seguida por el SLT en un 3%, con una tasa de mortalidad de 1.5%. Se destaca
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la importancia de una evaluacion cuidadosa de los focos infecciosos, especialmente
en pacientes con neutropenia grave, es fundamental para una gestion clinica

efectiva y la prevencion de complicaciones graves.

Las complicaciones que se hallaron en el presente estudio fueron sepsis 13.3%,
sindrome de lisis tumoral (SLT) 3%, recaida testicular 2.2% e infiltracién del SNC
0.7%, similar a las complicaciones evidenciadas por Gavidia (2023), donde la
sepsis, neumoniay SLT fueron las de mayor prevalencia. La leucemia linfoblastica
aguda y la leucemia linfoblastica aguda en recaida medular presentan las tasas mas
altas de neutropenia severa. El hepatoblastoma y el linfoma no Hodgkin tienen las
tasas mas altas de neutropenia leve. Algunas enfermedades como el linfoma de
Hodgkin, el retinoblastoma y los tumores malignos del cerebro muestran una

distribucién mas equilibrada entre los diferentes grados de neutropenia.

Este estudio proporciona una comprensién integral de las caracteristicas
importantes de pacientes oncoldgicos con neutropenia febril, y destaca un perfil
microbiologico considerable para orientar al personal de salud en el diagndstico,
tratamiento oportuno y pronéstico de complicaciones relacionadas a la NF,
brindando una base sélida para mejorar la atencion y el manejo de esta poblacién

vulnerable.

RECOMENDACIONES

Se recomienda la adopcion de protocolos estandarizados de vigilancia para la
deteccion temprana de neutropenia febril. Esto incluye monitorear regularmente los
recuentos de neutrofilos y realizar evaluaciones clinicas frecuentes para identificar
signos tempranos de infeccién. La utilizacién de tecnologias avanzadas y la
capacitacion continua del personal médico pueden mejorar la precision y rapidez
del diagndstico.

Dados los hallazgos sobre la prevalencia de bacterias gram-negativas y hongos
como candida spp., es crucial ajustar las terapias antimicrobianas y antifngicas de
manera empirica 'y basada en la evidencia. Se recomienda la actualizacion periddica
de las guias de tratamiento para reflejar las tendencias actuales de resistencia

microbiana y la implementacion de terapias combinadas cuando sea necesario.
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La formacion y educacion continua del personal médico y de enfermeria sobre la
gestién de neutropenia febril son fundamentales. Esto incluye talleres y cursos
sobre la identificacion de sintomas, la administracion de tratamientos adecuados y
el manejo de complicaciones potenciales. Ademas, fomentar la colaboracion
multidisciplinaria entre onco6logos, infectdlogos y otros especialistas para tratar de
mejorar la atencion integral del paciente.

Se debe establecer un programa de prevencion y manejo de complicaciones como
la sepsis y el sindrome de lisis tumoral (SLT). Este programa deberia incluir
directrices claras sobre la administracion de fluidos, el monitoreo de electrolitos y
el uso de agentes protectores cardiacos y renales. La pronta intervencion y el
tratamiento agresivo en casos de sepsis pueden reducir significativamente la
morbimortalidad.

Es esencial proporcionar apoyo psicoldgico y educativo a los pacientes y sus
familias. Esto puede incluir sesiones de asesoramiento, grupos de apoyo Yy
materiales educativos sobre la gestion de la enfermedad y los efectos secundarios
del tratamiento. Un enfoque holistico que considere el bienestar emocional y
psicoldgico, puede mejorar la calidad de vida de los pacientes pediatricos con

cancer y sus familias.
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ANEXOS

Anexo 1 Abordaje y pruebas complementarias en el paciente oncol6gico con
neutropenia febril

Tabla3 Anamnesis y pruebas complementarias en el paciente oncohematoldgico con neutropenia febril

Anamnesis general « Sintomas actuales.
« Antecedentes personales y comorbilidades.,
« Intervenciones recientes.
» Contacto con mascotas.
« Viajes recientes.
« Ambiente epidémico familiar.

Anamnesis oncoldgica » Enfermedad de base.
« Dispositives (CVC, VDVP, gastrostomia, etc.) y manipulaciones recientes de los mismos.
« Tratamientos recibidos (quimioterapia) y fechas.
» Toma actual o reciente de corticoides.
» Infecciones y/o colonizaciones previas con resistencias antibioticas (multirresistentes).
» Resultados Ultima analitica.
» Transfusiones recientes.
« Tratamientos actuales (incluida profilaxis antimicrobiana).

Examen fisico « Constantes: Temperatura, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, tension arterial y
saturacion de 0.
+ Triangulo de evaluacion pediatrica (identificacion precoz sepsis).
» Exploracion completa por aparatos incluyendo: exploracion neurologica, perfusion, piel, mucosas
(oral y perianal, evitar tacto rectal), cualquier area dolorosa, cicatrices, dispositivos, etc.

Analitica sanguinea « Hemograma.
« Bioguimica con iones, funcion renal y hepatica (marcadores de sepsis, estado de hidratacion y
toxicidades de las quimioterapias que puedan requerir ajuste de los tratamientos).
« Biomarcadores inflamatorios: PCR = PCT, IL-8, IL-6...

Pruebas « Hemocultivo de via central (de todas las luces) £ periférico (diferenciales).
microbiologicas + Urocultivo (y sedimento) de manera no invasiva (baja rentabilidad).
» Aspirado/exudado nasofaringeo (estacional epidémico o PCR multiplex).
» Muestra de lesiones cutdneas o mucosas (herpes simple, varicela-zdster, enterovirus, hongos).
« Muestra de posibles focos identificades (heces, exudades, liguide cefalorraguideo. . ).

Otras pruebas « Radiografia de torax: si sintomas respiratorios.
complementarias « Ecografia de abdomen: si dolor abdominal, peritonismo, etc.
+ TC/RM craneal + puncion lumbar: si focalidad neurologica.

CVC: catéter vascular central; IL: interleucina; O;: oxigeno; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; RM: resonancia magnetica;
TC: tomografia computarizada; VDVP: valvula de derivacion ventriculo peritoneal.

Fuente: Anales de Pediatria 2023, SEIP, SEHOP

Anexo 2 Situaciones especificas de considerar tratamiento empirico combinado

Tabla 5 Situaciones en las que considerar el tratamiento empirico combinado

Antibidtico con actividad ampliada frente a bacilos gramnegativos resistentes a p-lactamicos (p. ej., aminoglucosidos,
fluoroguinolonas, colistina):
« Paciente hemodinamicamente inestable.
« Antecedente de infeccion o colonizacion reciente por bacilos gramnegatives resistentes a la antibioterapia de
eleccion (individualizar).
« Aislamiento en hemocultivo de un bacilo gramnegativo, a la espera de su identificacion y antibiograma,
especialmente si no ha respondido al tratamiento empirico y/o inestabilidad clinica.
« Antibioterapia de amplio espectro reciente.
Antibiotico con actividad ampliada frente a cocos grampositivos resistentes a meticilina (p. ej., vancomicina,
teicoplanina, daptomicina):
« Paciente hemodinamicamente inestable.
« Historia previa de infeccion o colonizacion por Staphylococcus aureus resistente a meticilina o Streptococcus
pneumoniae resistente a cefalosporinas.
« Aislamiento en hemocultivo de un coco grampositivo, a la espera de su identificacion y antibiograma,
especialmente si no ha respondido al tratamiento empirico y/o inestabilidad clinica.
» Mucositis grave (grados Ill-IV) o quimioterapia que pueda inducirla (altas dosis de citarabina o fludarabina) en
unidades con una elevada de prevalencia de resistencia a 3-lactamicos en Streptococcus del grupo viridans.
» Signos de infeccion del catéter vascular o fiebre tras manipulacion del mismo.
» Signos de infeccion localizada en piel o tejidos blandos.
« Centros con alta prevalencia de Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

Fuente: Anales de Pediatria 2023, SEIP, SEHOP
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Anexo 3 Clasificacion del riesgo de infeccion Fungica Invasiva

Tabla 6 Clasificacion del riesgo de infeccion flngica invasiva y factores de riesgo

Clasificacién riesgo IFI Enfermedad de base
Alto riesgo =10% LA
LLA de alto riesgo y/o recaida
TPH alogénico

Bajo riesgo 2-9% (generalmente < 5%) LLA riesgo estandar/intermedio
Linfoma no Hodgkin
TPH autologo

Esporadico =1% Tumores 6rgano sélido

Linfoma de Hodgkin

Otros factores que aumentan el riesgo de IFI
Factores clinicos:
« Neutropenia grave y prolongada (= 500 neutrdfilos/mm? durante = 7-10 dias).
« Mucositis grave.
« Catéter venoso central.
« Colonizacion flngica previa.
« Linfopenia grave y prolongada.
« Enfermedad de injerto contra receptor en los receptores de TPH.
« Infeccion por citomegalovirus en receptores de TPH.

Factores farmacologicos:
« Corticoides a dosis altas (= 0,3 mg/ke/dia de prednisona o equivalente) durante = 3 semanas.
« Farmacos anti-TNF y otros anticuerpos monoclonales (p. j., alemtuzumab).
» Analogos de nucleosidos (p. ej., citarabina).
» Terapia de células T con receptores quiméricos de antigenos (CAR-T).
« Inhibidores de la tirosin quinasa ip. ej., ibrutinib).

IF1: infeccion fungica invasiva; LMA: leucemia mieloblastica aguda; LLA: leucemia linfoblastica aguda; THF: factor de necrosis tumoral;
TPH: trasplante de precursores hematopoyéticos.

Fuente: Anales de Pediatria 2023, SEIP, SEHOP
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Anexo 4 Algoritmo terapéutico de los episodios de neutropenia febril en pacientes
oncoldgicos pediatricos. BGN: bacilos gramnegativos; BMR: bacterias

multirresistentes; CGP: cocos grampositivos
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72 horas de incubacion

de hemaocultivos, 48
haras afebril, establa
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Hemodindmicamente estable,
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lactdmico con actividad i " 5 o imipenem) +/= antibidtico
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alta morbimortalidad. Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y microbiol6gicas de pacientes
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periodo de 2021 a 2023. Materiales y métodos: se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, en el
hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, periodo 2021-2023, acerca de las caracteristicas
clinicas y microbioldgicas de pacientes oncolégicos con neutropenia febril; este estudio se realiz0 a través
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de los pacientes provienen de la ciudad de Guayaquil (40.0%), seguido de diferentes sectores de la
provincia de Guayas (31.9%). La sintomatologia, mas comun reportada, fue la fiebre (65.9%). La leucemia
linfoblastica aguda (LLA) es el diagnostico mas frecuente, representando el 67.4% de los casos; en cuanto
a las complicaciones el gran porcentaje de los pacientes (78.5%) no presentaron complicaciones
reportadas; sin embargo, la sepsis fue mas comun, afectando al 7.4%. EI microorganismo frecuentemente
aislado fue la candida spp. con un 14.1% de los casos, seguido de klebsiella pneumoniae y estafilococos
aureos en un 12.6% y 8.9% respectivamente. Al 83.7% de los pacientes se les administré antibiéticos
como tratamiento inicial; 4.4% recibieron antifungicos, mientras que al 11.9% recibié una combinacién

de ambos. La neutropenia severa es mas frecuente en pacientes con bacteriemia, representando el 72.6%,
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y las infecciones respiratorias constituyen el 8.9%. La neutropenia moderada se presentd en 33.3% de los
pacientes con bacteriemia, mientras que la neutropenia leve en 36.3% de los casos con diversos focos
infecciosos. Los hallazgos proporcionaron una comprension integral de las caracteristicas clinicas y
microbiologicas de pacientes oncoldgicos con neutropenia febril en el hospital del nifio Dr. Francisco De
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