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Resumen

Antecedentes: Las infecciones diagnosticadas en pacientes con cancer son una preocupacion
importante en pediatria, ya que el sistema inmunoldgico de estos pacientes tiende a debilitarse por
lo que son mas susceptibles a las infecciones, estas pueden ocurrir en cualquier momento durante
el tratamiento, pero son mas comunes en pacientes que tienen un recuento bajo de glébulos
blancos y neutropenia febril. Objetivo: Determinar la frecuencia de microorganismos aislados en
pacientes con fiebre y neutropenia del HGR No. 2 “El Marqués. Material y métodos: Se realiz6 un
estudio transversal, descriptivo, retrospectivo en el que se analizaron las frecuencias de los
principales microorganismos aislados en cultivos de pacientes atendidos en el servicio de
OncoCREAN. Se usé estadistica descriptiva para la exposicion de los resultados. Resultados: Se
obtuvo una muestra de 30 cultivos de 16 pacientes pediatricos con algun diagndstico
hemato-oncoldgico que estuvieron hospitalizados por un cuadro de neutropenia febril en el periodo
comprendido de marzo 2022 a marzo 2023. Observamos que el predomino de cuadros de fiebre y
neutropenia fue en el sexo masculino con un total de doce (75%). En cuanto al grupo etario se
registré un predominio de adolescentes con ocho pacientes (50%). Respecto al diagnéstico de los
pacientes el mas frecuente fue Leucemia Linfoblastica Aguda con un total de 11 pacientes (68.8%),
seguido de la Leucemia Mieloide Aguda con (25%) y solo un paciente con diagnéstico de Linfoma
No Hodgkin Linfoblastico de células B (6.3%). Dieciséis pacientes presentaron veintiun episodios
de fiebre y neutropenia y se obtuvieron 30 cultivos, en nueve de estos episodios se realizaron dos
cultivos, el resto de episodios fue cultivo unico. Los hemocultivos centrales fueron los mas
frecuentes representando un 40%. El microorganismo aislado con mayor frecuencia fue
Escherichia coli en el 53.4% de todos los cultivos, seguido de Staphylococcus coagulasa negativo
en 16.7%, y en menor frecuencia Stenotrophomonas maltophila y Staphylococcus coagulasa
negativo con 6.7% de los reportes respectivamente, ocupando el ultimo lugar los microorganismos:
Proteus mirabilis, Sphingomonas paucimobilis, Pseudomonas aeruginosa MDR, Klebsiella
pneumoniae BLEE y Candida parapsilosis resistente a anfotericina con 3.3% cada uno.
Conclusiones: El microorganismo que se aislo con mayor frecuencia en los pacientes con fiebre y
neutropenia en el servicio de OncoCREAN del Hospital General Regional No. 2 “El Marqués” fue la

Escherichia coli (53.4%), coincidiendo con lo reportado en la literatura.

(Palabras clave: Fiebre, Neutropenia, Infecciones, Leucemia Linfoblastica aguda,
Hemato-oncolégico, pediatria, Escherichia coli)



Summary

Background: Infections diagnosed in patients with cancer are major concern in
pediatrics, as these patients’ immune systems tend to be weakend, making them
more susceptible to infectios. These can occur at any time during treatment, but
are more common in patients who have a low White blood cell count and febrile
neutropenia. Objective: To determine the frequency of microorganisms isolated in
patients with fever and neutropenia from HGR No.2 “El Marqués”. Material and
methods: A cross-sectional, descriptive, retrospective study was carried out in
which the frequencies of the main microorganisms isolated in cultures of patients
treated in the OncoCREAN service were analyed. Descriptive statistics were used
to present the results. Results: A sample of 30 cultures was obtained from 16
pediatric patients with a hemato-oncological dianosis who were hospitalized for
febrile neutropenia in the period from march 2022 to march 2023. We observed
that the predominance of fever and neutropenia was in males with a total of twelve
(75%). Regarding the age group, a predominance of adolescents was recorded
with eight patients (50%). Regarding the diagnosis of the patients, the most
frequent was Acute Lymphoblastic Leukemia wiht a total of 11 patients (68.8%),
followed by Leukemia Acute myeloid leukemia (25%) and only one patient was
diagnosed with B-cell lymphoblastic non-Hodgkin lymphoma (6.3%). Sixteen
patients presented with twenty-one episodes of fever an neutropenia, and 30
cultures were obtained; two cultures were performed in nine of these episodes; the
remaining episodes were single cultures. Central blood cultures were the most
frequent, representing 40%. The most frequently isolated microorganism was
Escherichia coli in 53.4% of all cultures, followed by coagulase-negative
Staphylococcus in 16.7%, and less frequently Stenotrophomonas maltophila and
coagulase-negative Staphylococcus with 6.7% of reports respectively. In last place
were the microorganisms: Proteus mirabilis, Sphingomonas paucimobilis, MDR
Pseudomonas aeruginosa, ESBL Klebsiella pneumoniae, and
amphotericin-resistant Candida parapsilosis with 3.3% echa. Conclusions: The
most frequently isolated microorganism in patients with fever and neutropenia in
the OncoCREAN service of Hospital General Regional No. 2 “El Marqués” was
Escherichia coli (53.4%), consistent with reports in the literature.

(Key words: Fever, Neutropenia, Infections, Acute Lymphoblastic Leukemia,
Hemato-oncological, Pediatrics, Escherichia coli)
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Abreviaturas y siglas

OncoCREAN: Centro de Referencia Estatal para la Atencion del Nifio y de la Nifia con
HGR: Hospital General Regional

Globocan: Global Cancer Observatory

RCNA: Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

CSLIP: Consenso de la Sociedad Latinoamérica na de Infectologia Pediatrica
LMA: Leucemia Mieloide Aguda

LL: Leucemia Linfoblastica
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PCT: Procalcitonina

LNH: Linfoma no Hodgkin

ASCO: American Society of Clinical Oncology

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

ESMO: Sociedad Europea de Oncologia Médica

IL-8: Interleucina 8

NFBR: Neutropenia febril de bajo riesgo

RPC: Reaccion en cadena de la polimerasa

IDSA: Infectious Diseases Society of America

IPFNP: The International Pediatric Fever and Neutropenia Guideline Panel
ITHS: The International Immunocompromised Host Society

IDSA: Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas

CMNSXXI: Centro Médico Nacional Siglo XXI



l. Introduccién
.1 ;Qué es el cancer?

La Organizacion Mundial de la Salud define al cancer como: “Un grupo de
enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del cuerpo”, teniendo como
sindbnimos para su referencia el de: “tumores malignos” o “neoplasias”. (2) Los
tumores cancerosos se pueden dividir en benignos, porque tienen la caracteristica
de no poder diseminarse, y generalmente, después de su extirpacion no suelen
tener recidivas, aunque si pueden comprometer la vida de los pacientes. Los
malignos, pueden diseminarse y afectar otras partes del cuerpo. (1)

Por lo tanto, el cancer se podria definir como una patologia en la cual, células
anormales del cuerpo poseen la capacidad de multiplicarse de una forma
descontrolada, y asi mismo tienen la capacidad de extenderse a alguna parte del
cuerpo, lo que conocemos con el término de metastasis. (1,2)

Existen muchos tipos de cancer que bien pueden ser nombrados por la parte del
cuerpo en la que se originan o por el tipo de células que los componen. Por
ejemplo, el carcinoma, que es el tipo mas frecuente de cancer, esta compuesto por
células epiteliales y va tomando su nombre segun el tipo de célula que se
involucre, como el adenocarcinoma o el de células escamosas. Otro tipo es el
sarcoma, el cual se origina en el hueso y tejidos blandos; o la leucemia que tiene
su origen en la médula ésea roja. El linfoma, con sus dos tipos principales (de
Hodking y no Hodking), inicia en los linfocitos o el melanoma que inicia en los
melanocitos. Estos solo son algunos ejemplos de los mas de 100 tipos de cancer
que se tienen registrados. (1)

I.2 Epidemiologia internacional y nacional del cancer

De acuerdo con las estadisticas del Globocan 2020, en el mundo, se registraron
un to tal de 19, 292, 789 casos de cancer, y el numero de muertes fue de 9, 958,
133 para el mismo afo. Especificamente para las edades pediatricas, se reportd
un total de 276,528 casos a nivel mundial, siendo el sexo masculino el mas
afectado, asi como los menores de 5 afios. Los canceres mas frecuentes hasta los
19 afos son: leucemias, tumores del SNC y Linfomas no Hodgkin (3,6)

Si bien, el cancer en edades pediatricas es infrecuente (representando el 5%), su



existencia en esta poblacion representa un grave problema de Salud Publica
puesto que tiene un alto impacto a nivel fisico, social, psicolégico y econdémico,
ademas de ser una de las principales causas de morbimortalidad. Se estima que
en paises con mayores recursos, la sobrevida de una persona que vive con cancer
alcanza el 80% o mas, sin embargo, en paises de escasos recursos (como es el
nuestro) la sobrevida se estima apenas del 20%, repercutiendo directamente en el
diagndstico oportuno, acceso a tratamiento y manejo de complicaciones propias
de la enfermedad, generando que en nuestro medio se reporten hasta 2,000
muertes anualmente y representando la primera causa de muerte en nuestro pais
con una tasa de 5.44 muertes por cada 100,000 habitantes. (5,6)

En México, igualmente con estadisticas del Globocan 2020, se reportaron un total
de 195, 499 casos, con un numero de muertes de 90, 222 y una prevalencia de
530, 602 en 5 afos, ocasionando que nuestro pais se encuentre en el segundo
lugar de los paises con mas casos de cancer en nifios y adolescentes. (4) Segun
el RCNA en el 2020 hubieron 1678 casos nuevos y en el 2021 se reportaron
1,356, siendo el estado de Veracruz con mas casos, los adolescentes de 15 a 19
anos tuvieron la mayor tasa de mortalidad aunque menor tasa de incidencia (la
cual fue mayor en nifios de 1 a 4 afios de edad), y tal como sucede a nivel
mundial, fue el sexo masculino el mas afectado y los canceres mas frecuentes
fueron las leucemias (especificamente el tipo de Leucemia Linfoblastica Aguda),
seguido de los tumores del SNC y los tumores de células germinales, siendo
diferente en el grupo de 1 a 4 afios, donde son mas frecuentes los tumores del
Sistema Nervioso Simpatico, Retinoblastoma, Tumores Renales y Tumores
Hepaticos. (5,6)

1.3 Fiebre y Neutropenia: Definiciones y epidemiologia

La fiebre y neutropenia (también referida como neutropenia febril o neutropenia
asocia da a episodios de fiebre) es una de las complicaciones en los nifios que
viven con cancer y que les confiere un alto riesgo de infecciones, sepsis u otras
complicaciones. Esta condicion bien puede ser secundaria a la enfermedad, pero
generalmente es debida al tratamiento de quimioterapia, pues estos farmacos
actuan en la médula 6sea y mucosa gastrointestinal, sin distincion llevando a un

estado de mielosupresion a los pacientes con susceptibilidad a infecciones (pues



los neutrdfilos son la linea de defensa contra bacterias y hongos) y representando
una emergencia su atencion oportuna por la elevada morbimortalidad que esta
representa. (7, 14, 15, 20)

En la literatura médica encontramos algunas definiciones variadas para fiebre y
neutropenia, pero con base al Consenso de la Sociedad Latinoamericana de
Infectologia Pediatrica 2021, podemos definir Neutropenia como: recuento
absoluto de neutrdfilos (RAN) <500/mm3 o <1000/mm3 si predecimos que habra
un descenso de los mismos a <500/mm3 en las siguientes 24 a 48 horas. A su
vez, la OMS clasifica la neutropenia en cuatro grados: leve cuando el RAN se
encuentra entre 1000-500/mm3, moderada entre 499-100/mm3 y grave o profunda
si es <99/mm3, y dentro del CSLIP encontramos la definicion de neutropenia
prolongada cuando el RAN es menor a 500/mm3 mas de 10 dias. (7,8, 13, 16)

La fiebre se define como la cuantificacion de una temperatura axilar 238.5°C o dos
registros de =38°C separados por una hora entre ambas, y segun la ASCO y
NCCN, de finen fiebre como una temperatura oral 238.3°C o una temperatura
sostenida =238°C por lo menos una hora, aunque la ESMO refiere que para el
termino sostenida deben pasar 2 horas. (7, 13)

A la neutropenia febril podemos clasificarla con base en su riesgo como: alto
riesgo cuando el paciente tiene diagndstico de base LMA o LL en recaida,
hipotension arterial o PCR =90 mg/L, o si presenta trombocitopenia <50.000/mm3
y no han pasado >7 dias del ultimo ciclo de quimioterapia. Y de bajo riesgo cuando
no se cumplen los criterios para una de bajo riesgo. (7) Para la evaluacién del
riesgo, también se pueden tomar en consideracién algunos factores que se han
reportado pueden influir, tales como: edad del paciente, grado de neutropenia,
duracion, tipo de cancer, estado de la enfermedad, tratamiento, enfermedades
adicionales y afectacion de la médula ésea. (9)

Se han identificado varios factores que podrian influir de una manera negativa en
la evolucién de un episodio de neutropenia febril, como el antecedente de
episodios previos de fiebre y neutropenia, contar con un acceso vascular central y
un recuento mas bajo de neutrdfilos. (9, 11)

Otros factores que se han asociado con un mal prondstico, son el nivel de

hemoglobina, generalmente por debajo de 7g/dl y el de plaquetas <20,000/m3



(dependiendo la literatura hasta <50,000/m3), que cuando estan presentes
confieren un mayor riesgo de complicaciones infecciosas graves. La
hipoalbuminemia, como marcador de desnutricion, también se ha relacionado con
un peor resultado. (11,16)

La IIHS, en cambio, clasifica a la neutropenia febril con base a la clinica y si se ha
detectado o no un microorganismo causal, de tal forma podemos tener una
neutropenia febril con infeccidn microbiolégicamente documentada (cuando hay
clinica de infeccion y se ha aislado un agente causal), o una infeccion clinicamente
documentada (cuando solo se cuenta con la clinica de infeccion), y fiebre de
origen desconocido (cuando no se cuenta con clinica compatible ni
microorganismo aislado). (21)

Generalmente, los episodios de fiebre y neutropenia, ocurren una semana
después del ultimo ciclo de quimioterapia recibido. Los pacientes con tumores
soélidos presentan episodios de neutropenia febril hasta en el 5-30% de los casos,
siendo mas frecuente en pacientes con neoplasias malignas hematolégicas o
receptores de trasplante alogénico/autélogo de células madre hematopoyéticas
donde hasta el 80% de los pacientes cursan por lo menos con un cuadro de
neutropenia febril y que frecuentemente es de duracion prolongada (en ocasiones
con duracion >14 dias), también se han observado mas episodios en aquellos que
han recibido un tratamiento agresivo para LLA o LNH, en cambio en los que
reciben tratamiento de mantenimiento para leucemia aguda se han reportado
menos casos. (10, 14, 21)

En Estados Unidos de América, se ha reportado una incidencia de fiebre y
neutropenia de 7.8 casos/1000 pacientes con cancer, y se estima que al menos
100,000 pacientes se hospitalizan cada afo por esta causa. En Europa la
incidencia es de aproximada mente 8 casos/1000 pacientes. Sin embargo, en
México no contamos con estadisticas respecto a esta condicion, lo que intensifica
la importancia de realizar estos trabajos que amplien el conocimiento sobre este
tema. (13, 14)

La fiebre y neutropenia, ademas, representa una complicacibn que genera
grandes gastos a las instituciones de salud, resultado de hospitalizaciones de

larga estancia (se ha reportado que, en promedio, pueden pasar al menos 6 hasta



20 dias hospitalizados), utilizacion de medicamentos de alto costo y estancias en
unidades de terapia intensiva, principalmente. En los pacientes y su familia tiene
un alto impacto social y psicolégico, ademas de que ocasiona retrasos en el
tratamiento para la enfermedad o modificaciones en el mismo que disminuyen su
eficacia, aumentado el riesgo de un desenlace fa tal. (14, 16)

La mortalidad de los pacientes que con fiebre y neutropenia es de hasta un 70%
sin tratamiento y se reduce hasta un 4-20% con él mismo, asi mismo, se ha
observado que la mortalidad aumenta conforme mas episodios presenten en el
curso de su enfermedad y por la aparicion de microorganismos resistentes al
tratamiento antibiético. (10, 11, 20)

1.4 Sitios de infeccion y etiologia en la Neutropenia Febril

La mayoria de los pacientes con neutropenia y que presentan fiebre, que bien
puede deberse por ejemplo a reacciones a farmacos o transfusiones generalmente
son secundarios a una causa infecciosa que puede ser manifiesta u oculta, sobre
todo en la poblacién pediatra (hasta en el 50% de los pacientes pueden estar
ausentes los datos de infeccidon y en el 10-30% pueden cursar con bacteriemia)
(10, 11, 16), y esta relacionado directamente con el grado como con la duracion de
la neutropenia (siendo mayor en aquellos con un RAN <500 y duracién >7 dias)
(9), por lo que siempre se debe instaurar un plan de evaluacion e inicio de
tratamiento empirico oportuno para disminuir la morbimortalidad que conllevan
estos episodios. (11)

Los sitios de infeccidn mas frecuentes varian segun la literatura consultada, sin
embargo, los mas frecuentes son el tracto gastrointestinal por el dafio a la mucosa
generado por el tratamiento de quimioterapia; piel y tegumentos secundario a los
dispositivos vasculares que representan una via de entrada para los
microorganismos; el tracto respiratorio superior, tracto urinario, region perianal y
nariz/senos paranasales. (9)

Segun el centro hospitalario varian los microorganismos causantes de estas
infecciones (identificandose solo en un 40-50% la etiologia), siendo en la mayoria
de los casos microorganismos provenientes de la flora endégena los agentes
causales (10, 14), sin embargo, los principales implicados son las bacterias

Gram-negativas (Escherichia coli, Klebsiella y Enterobacter), Pseudomonas



eruginosa y Acinetobacter baumannii, aunque se ha observado un aumento en el
aislamiento de microorganismos gram-positivos por el uso de accesos vasculares
centrales, el uso de profilaxis con fluoroquinolonas y es quemas de quimioterapia
intensivos (estafilococos coagulasa negativos y estreptococos del grupo viridans).
(9, 10, 18).

Un estudio realizado en Santiago de Chile, se identificd la frecuencia de los
microorganismos frecuentemente aislados después de analizar 185 episodios de
neutropenia febril, encontrado una frecuencia de bacilos gram-negativos del 46.6%
y cocos gram-positivos del 45.1%. Ocupando el primer lugar la Escherichia coli
(22.8%), Staphylococcus coagulasa negativa (18.0%) y Klebsiella spp (16.5%).
(26)

En CMNSXXI se realiz6 igualmente un estudio retrospectivo donde se analizaron
32 hemocultivos de catéter venoso central de pacientes hematooncoldgicos con
fiebre y neutropenia del Hospital de Pediatria, donde se encontré que el
microorganismo mas frecuentemente aislado fue Staphylococcus sp (22%), los
bacilos gram-negativos tuvieron una frecuencia del 72%, de los cuales, el mas
frecuente fue Klebsiella (22%) y de los gram-positivos el mas frecuente fue
Staphylococcus coagulasa negativa (15.6%). (27)

Por su parte, citamos un estudio en Colombia en el Instituto Nacional de
Cancerologia, donde se analizaron los cultivos de diferentes sitios de 128
pacientes, donde se observdo una frecuencia de cocos Gram positivos del 52%,
seguidos de los bacilos grama-negativos en un 36% y por ultimo levaduras y
micelios en un 12%. (28)

Asi mismo, en los ultimos afios ha habido un aumento las cepas resistentes a
antibiéticos como gram-negativos b-lactamasas de espectro extendido positivos y
enterococos con resistencia a la vancomicina o Staphylococcus aureus meticilino
resistentes. Y aunque raro, pero en ascenso, se reportan casos por infecciones
fungicas (hasta en el 2-36.5% de los casos), sobre todo en casos de neutropenia
prolongada, donde se han aislado, por ejemplo, cepas de Candida no albicans y
Aspergillus. (9, 10, 11)

En algunos estudios se ha documentado que hasta en el 78% de los episodios de

fiebre y neutropenia no se ha aislado un microorganismo causal, cobrando gran



importancia los estudios moleculares para la deteccidn de etiologias virales, pues
se ha documentado que hasta en el 60% de los casos son responsables de la
infeccion. (9,10, 11)

También la etiologia puede cambiar con base a la patologia presente, por ejemplo,
en los pacientes con Linfoma de Hodgking son mas frecuentes las infecciones por
el virus del herpes zoster, diferente a lo que sucede en los pacientes afectados por
linfomas y leucemias, donde es frecuente encontrar infecciones fungicas. En los
pacientes con trasplante de células madre hematopoyéticas, se ha visto mayor
susceptibilidad a infecciones fungicas y reactivacion de infecciones virales. (14,
20)

El diagndstico etiologico en los cuadros de neutropenia febril es de vital
importancia, pues evita el uso de antibiéticos innecesarios, permite establecer el
tiempo de uso, re duce costos y mejora el prondstico respectos a las
complicaciones y mortalidad de los pacientes. (11)

1.5 Actuacion en los episodios de fiebre y neutropenia

Una vez identificado un episodio de fiebre y neutropenia en el paciente que vive
con cancer, este debe ser atendido en una unidad hospitalaria para iniciar un
abordaje diagndstico y de tratamiento. Ingresado el paciente, se deberian obtener
al menos 2 hemocultivos de preferencia, uno de via periférica por puncion y otro
de algun dispositivo vascular central de todos sus lumenes, si es que el paciente
cuenta con este, y posteriormente iniciar tratamiento antibiotico empirico con base
a la epidemiologia registrada en cada hospital, recordando que el inicio de
antibiéticos nunca se debe retrasar por la toma de algun estudio complementario.
(7,9, 10)

Se recomienda que dentro de lo posible la toma de hemocultivos sea previa a la
administracion de antibidtico, ya que se ha observado hay un mayor rendimiento
cuando esto se realiza y mayor probabilidad de aislamiento de microorganismos
causales (12.3% frente a 4-4% cuando se hace previo y después al inicio de
antibidticos respectivamente), incluso, se han reportado en estudios que el
momento en que se toman los hemocultivos podria influir en los hallazgos
microobiolégicos, encontrando que es mas frecuente encontrar bacterias

Gram-negativas cuando el hemocultivo se toma antes de los antibidticos, y de



bacterias Gram-positivas, cuando se realiza posteriormente. (16, 17)

La toma de hemocultivos periféricos aun es tema de debate y varia su
recomendacion con la literatura. Si bien son de gran utilidad, como por ejemplo
para la deteccion de bacteremia, comparado a si solo se tomara hemocultivo
central, también representa un procedimiento doloroso para los pacientes. Sin
embargo, lo recomendado a la fecha es tomar un hemocultivo central y de cada
uno de sus lumenes mas un hemocultivo periférico, y en caso de no contar con un
acceso vascular central, se deberian obtener 2 hemocultivos periféricos con tomas
separadas de al menos 20 minutos. (7, 12)

Como parte de la busqueda etioldgica en el paciente con fiebre y neutropenia, se
pue den realizar pruebas al ingreso para la busqueda de virus, por ejemplo, a
través de paneles de RPC multiple, donde se pueden detectar los mas frecuentes
como virus respiratorio sincitial y rinovirus, asi mismo, por la pandemia que nos
afecta se debe hacer busqueda de SARS-CoV-2. Realizar este tipo de estudios
puede ayudar a reducir el uso indiscriminado de antibidticos y disminuir las
resistencias a los mismos. (7)

Se deben realizar una historia clinica completa y examen fisico en busqueda de
algun sitio de infeccién causante del episodio actual. Es importante interrogar
antecedentes desde aquellos que incluyen su historial de pediatria general, hasta
cuestiones especificas como enfermedades previas tratamiento de quimioterapia y
la fecha del ultimo ciclo recibido, cuadros de infeccion previos o sintomas que
sugieran el mismo, si ha recibido tratamiento antibiético previamente, y los
contactos cercanos que cursen o hayan cursado con alguna infeccion. En la
exploracion fisica es importante analizar completamente al paciente desde la piel y
sus anexos, los sitios donde se encuentren accesos vasculares, nariz vy
boca/faringe, pulmones, abdomen, region perianal y evaluaciéon neurolégica. (10,
12)

Dentro de la exploraciéon fisica, es importante obtener los signos vitales del
paciente, ya que pueden predecir la evolucion del episodio, por ejemplo, cursar
con fiebre >39°C, hipotension, taquicardia y taquipnea, se han relacionado con
una evolucion a sepsis y choque séptico. (11)

Es necesario, durante la evaluacion inicial, obtener muestras de sangre para



realizar examenes de laboratorio como biometria hematica completa, quimica
sanguinea con perfil metabdlico, renal y hepatico, electrolitos séricos vy
marcadores de inflamacién como PCT y PCR, e incluso IL-8, util para estimar el
riesgo de desarrollar sepsis. Aunque aun faltan estudios para la validacion del uso
de biomarcadores, se ha establecido que un valor >300 pg/ml de IL-8 en conjunto
con edad 212 afos y PCR =90mg/L, predice un riesgo relativo de 6.7 de
desarrollar sepsis. (7, 11, 17)

Se ha visto que niveles >90 mg/dL de PCR, se relacionan con complicaciones
infecciosas graves, ademas de ser un marcador util para evaluar la respuesta al
tratamiento instaurado. La PCT, a su vez, se ha demostrado es superior a otros
marcadores para la diferenciacion entre infecciones bacterianas y virales, con la
ventaja de que se produce en distintos sitios durante la infeccién y no se ha
demostrado que se afecte por el re cuento de leucocitos, y sus niveles pueden
relacionarse con el desenlace del episodio. (11)

Al momento del abordaje inicial, una gasometria arterial es util, pues se ha visto
que niveles de bicarbonato <17mmol/L y lactato >3 mmol/L, se relacionan con un
mayor riesgo de choque séptico y aumento en la mortalidad de los pacientes. (10,
11)

Con base y dirigidos por los sintomas, se pueden obtener otros estudios
complementarios, por ejemplo, paciente con sintomas urinarios se obtendran
examen general de orina y urocultivo; para aquellos que cursen con sintomas
respiratorios, se solicitara radiografia de térax o tomografia computarizada (se
estima que <3% cursan con neumonia), y si es posible, cultivo de expectoracién e
incluso pruebas para aislamiento de vi rus como Influenza o Sars-Cov-2; o si
cursan con cuadro diarreico, se puede obtener una muestra de heces para su
evaluacion. La toma para estudio de LCR con citoquimico, citolégico y cultivo, se
realizara cuando el paciente muestre algun hallazgo sugestivo de afectacion a
este nivel, como sospecha de meningitis, y para las afectaciones de la piel, se
recomienda realizar una biopsia para su estudio. (7, 9,10, 12)

En los pacientes que cursan con una neutropenia prolongada (definida
anteriormente) o que cursan con mala evolucion a pesar del tratamiento

establecido después de 4 a 7 dias, se debe sospechar de una infeccion fungica, y



en estos casos se recomienda al menos realizar una tomografia de térax o una
tomografia de alta resolucion en busqueda de signos que, aunque son
inespecificos (por ejemplo, signo del halo y cavidades), podrian orientarnos hacia
esta etiologia. (9, 17)

.6 Tratamiento empirico

Los nifios con neutropenia pueden cursar con fiebre como el unico signo de una
infeccion activa, aunque en algunas ocasiones, este signo puede estar ausente o
presentar se con una variedad de signos y sintomas como hipotermia, datos de
bajo gasto, cambios en el estado de conciencia, etc. Por lo que ante cualquier dato
de descompensacion en un nifio con neutropenia se debe iniciar un tratamiento
empirico, independientemente de la clinica que esté presente e incluso sin tener
un foco de infeccion evidente. (9, 21)

Siempre se debe tener en consideracion la epidemiologia de cada hospital para la
eleccion del esquema de antibioticoterapia empirico para asegurar la cobertura de
los microorganismos que frecuentemente afectan a la poblacion, disminuyendo de
esta forma los riesgos, y la morbimortalidad que generaria la administracion de un
antibidtico ineficaz, de hecho, se recomienda que cada centro hospitalario que de
atencion a nifos con cancer deberia contar con programas de vigilancia
epidemioldgica para conocer las resistencias y susceptibilidades de sus
microorganismos. (7, 15, 17)

Por la alta asociacién de infecciones en nifios con fiebre y neutropenia por
microorganismos gram-negativos, el tratamiento empirico debe incluir antibioticos
dirigidos contra los mismos, tratando de asegurar un menor riesgo de toxicidad y
disminuyendo las resistencias. Con base a la literatura, lo que se recomienda es
iniciar siempre con antibioticoterapia en monoterapia, siendo de eleccion los
beta-lactamicos con actividad anti pseudomonas: cefepime,
piperacilina/tazobactam, meropenem o imipenem, sin encontrar diferencias en
cuanto al éxito del tratamiento entre cada uno de ellos y siendo los que mayor
susceptibilidad a los microorganismos han demostrado. Aunque segun la IDSA y
la IPFNP, recomiendan no utilizar monoterapia si hay sospecha de afectacion por
Gram-positivos o Gram-negativos resistentes. (7, 18, 20, 21)

Segun las guias y estudios consultados, la combinacién de los antibioticos con



amino glucésidos, no presenta una mayor eficacia que la monoterapia, por lo que
no se recomienda. Sin embargo, esta reportado el uso de Ceftazidima, que como
monoterapia se ha demostrado tener una menor eficacia, pero combinada con un
aminoglucosido sigue siendo aceptado como alternativa para el tratamiento
empirico, siempre y cuando no haya resistencias a los mismos en el hospital en
que se utilice dicho esquema. (7, 9, 18)

La terapia doble estda recomendada contra bacilos Gram-negativos en los
pacientes que cursan con sepsis 0 en aquellos en qué se sospecha podrian estar
afectados por microorganismos resistentes, han tenido evolucién desfavorable o
que se encuentran inestables. Asi mismo, se debera afadir un beta-lactamico
contra Gram-positivos segun la epidemiologia de cada hospital para cubrir
microorganismos  frecuentes como  Streptococcus del grupo viridans,
Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa negativa. (7, 21)

El uso de vancomicina es igualmente controversial, sin embargo, se recomienda
su indicacibn en los pacientes que cursan con bacteremia por cocos
Gram-positivos, o si presentan alguna infeccién osteoarticular o cutanea y de
tejidos blandos, cuando se sospecha que la infeccién proviene del catéter venoso
central o si el paciente cursa con sepsis. (7)

Todos los pacientes con neutropenia febril deben ser ingresados a una unidad
hospitalaria para iniciar su aborde diagnostico y de tratamiento, sin importar que
sean catalogados como bajo riesgo. Una vez que el paciente se confirma con un
cuadro de bajo riesgo a las 24 horas de evolucién, este podria ser tratado con la
administracién de antibiéticos via parenteral u oral en el hospital o incluso de
forma ambulatoria. (7)

Para los pacientes con un cuadro de NFBR, se recomienda iniciar el tratamiento
empirico igualmente con monoterapia, pero en este caso siendo de primera
eleccion las cefalosporinas de tercera generacion, principalmente ceftriaxona y
cefotaxima de administracion parenteral. (7)

El tratamiento empirico antiviral también se considera una opcién cuando el
paciente cursa con un cuadro compatible, por ejemplo, sintomas tipicos de
influenza o si se encuentra en meses de alta prevalencia, se puede iniciar

tratamiento con oseltamivir. El inicio de un tratamiento con antifungicos se puede



considerar si el paciente tiene alta sospecha de afectacion por los mismos, sobre
todo, cuando después de 72 horas se ha obtenido una evolucion térpida. (7, 17)
En cuanto a la evaluacion del tratamiento instaurado, se recomienda se realice a
las 48 horas si se traté de un episodio de bajo riesgo, y a las 72 horas si esté fue
clasificado como de alto riesgo, la evaluacion debe incluir el examen clinico,
estudios de laboratorio y microbiolégicos (que deberan ser repetidos si los
tomados al principio fueron positivos o si la evolucidon del paciente es térpida) y
estudios moleculares para la identificacion de virus como causa de infeccion. (7)
Con la segunda evaluacién se pueden clasificar a los pacientes como aquellos
que han tenido una evolucion favorable o desfavorable, y con base a esto se
normara la conducta a seguir. Si el paciente cursa con un episodio de alto riesgo,
pero ha tenido una evolucién favorable, se recomienda continuar con monoterapia
y suspender, si es que se iniciaron, los antibidticos tipo glucopéptidos,
carbapenémicos 0 aminoglucésidos. Si se cuenta con aislamiento en los
hemocultivos de ingreso (aproximadamente 75% de hemocultivos pueden ser
positivos a las 24 horas de su toma), se recomienda dirigir el tratamiento
antibiético con base a la susceptibilidad reportada en el mismo con fines de reducir
el espectro, asi mismo, se recomienda tomar nuevas muestras para su
seguimiento hasta el resultado negativo. Si en el paciente se confirmd una
infeccion viral, esta indicada la suspensién de antibioticos. (7, 17)

Si el paciente tiene una evolucion desfavorable con un cuadro de alto riesgo, se
recomienda extender el tratamiento antibidtico considerando la cobertura contra
bacilos Gram-negativos resistentes, cocos Gram-positivos y anaerobios, incluso
extender estudios de laboratorios en busqueda de una infeccion fungica para
iniciar el tratamiento oportuno. (7, 10, 11)

En los pacientes con cuadros de bajo riesgo y evolucién favorable a las 24 horas
de su ingreso hospitalario, y que cuentan con hemocultivos iniciales negativos, se
puede dar el alta e iniciar manejo ambulatorio con antibiéticos de administracién
via oral, como amoxicilina, amoxicilina/clavulanico, ciprofloxacino o cefixima, sin
importar el estado de recuperacion medular y tomando en consideracion el nucleo
familiar y cercania a un centro hospitalaria para garantizar un apego adecuado al

tratamiento y acceso a la atencion en salud en caso necesario. A su vez, si el



paciente ha cursado con mala evo lucion, se debe ajustar la terapia antibiotica con
base a los resultados de un nuevo analisis de los datos clinicos del paciente y de
estudios complementarios, igualmente, si se cuenta con aislamiento de algun
microorganismo en los hemocultivos de ingreso, el tratamiento debera ser dirigido
a los hallazgos. (7, 20)

Para la suspension del tratamiento (aunque la duracién de este aun sigue siendo
tema de discusién) en los pacientes de alto riesgo y que han tenido una evolucién
favorable en la evaluacion de las 72 horas, que ya cuentan con recuperacion
medular, se han mantenido sin fiebre y con hemocultivos negativos, se
recomienda completar al menos 7 dias de tratamiento, con la opcién de continuar
el mismo de forma ambulatoria. Para aquellos en los que aun no hay indicios de
recuperacion medular, incluso se puede completar esquemas de 14 dias.
Actualmente, al no existir una recomendacién clara para la duracion del
tratamiento, se ha optado por individualizar la duracion con base a los
microorganismos aislados y la evolucion clinica. (7, 17, 19, 20, 21)

Si el paciente es de bajo riesgo con evolucion favorable y se ha mantenido con
evolucion favorable tras 48 horas y con 24 horas sin fiebre, se recomienda la
suspension del tratamiento antibiético empirico; en alguna literatura se toma en
consideracion los indicios de recuperacion medular (en algunas partes definido
como un RAN >500/mm3), pero al no existir un punto de corte que defina esta
recuperacion, no se puede recomendar utilizarlo como criterio de suspension. Lo
qgue si se recomienda es la suspensiéon de antibidticos cuando se ha corroborado
que la etiologia del cuadro es viral. (7, 19, 20)

.7 Hora dorada

El tratamiento antibidtico oportuno es la piedra angular para el buen desenlace de
los episodios de neutropenia febril, incluso, la IDSA recomienda administrar la
terapia anti bidtica en el menor tiempo posible desde que se ha documentado el
inicio de la fiebre, sin embargo, la meta de un tiempo ideal para el inicio del
tratamiento no esta bien definida, pero en diversas fuentes se recomienda que el
tiempo de esta accidon sea menor a los 60 minutos. (17)

El retraso en el inicio de los antibidticos se relaciona con un aumento en el

desarrollo de sepsis y otras complicaciones que elevan el riesgo de requerir



hospitalizaciones, incluidas las que se realizan a las unidades de terapia intensiva,
que elevan la mortalidad de manera significativa, por lo que se ha introducido el
término de “Hora dorada”, refiriendose a la importancia del inicio de la
antibioticoterapia empirica en un tiempo inferior a una hora, tomando el tiempo
desde que el paciente ingresa a un triage hospitalaria hasta el inicio de la primera
dosis de antibidticos. (16, 17, 24).

Actualmente existe una Colaborativa México en Alianza con St. Jude, la cual tiene
como propoésito mejorar la atencion de los pacientes onco-hematoldgicos. Dicha
alianza ha puesto énfasis en la importancia de la Hora dorada, poniendo en
marcha programas que son evaluados periédicamente con la finalidad de
garantizar que los pacientes que ingresan a un centro hospitalario por fiebre
reciban la primera dosis de antibiéticos en un tiempo igual o menor a 60 minutos.
(25)



Il. Hipétesis

Al ser un estudio observacional - descriptivo no requiere de hipétesis



M. Objetivos
lll.1 Objetivo general

Determinar la frecuencia de microorganismos aislados en pacientes con fiebre y

neutropenia del HGR No. 2 “El Marqués”

lll.2 Objetivos especificos

*Describir las caracteristicas generales de los pacientes con cultivos positivos

durante eventos de fiebre y neutropenia

*Conocer los microorganismos aislados en los cultivos de pacientes con fiebre y

neutropenia

*Describir la susceptibilidad y patrones de resistencia de los microorganismos

aislados en los cultivos de pacientes con fiebre y neutropenia



IV. Material y métodos

IV.1 Tipo de investigacion
Estudio observacional, transversal descriptivo y retrospectivo
IV.2 Poblacién

Expedientes de pacientes con reportes de cultivos tomados en eventos de fiebre y
neutropenia de los menores de 18 afos atendidos en el OncoCREAN del HGR No. 2
“El Marqués” durante el periodo de marzo de 2022 a marzo de 2023.

IV.3 Muestra y tipo de muestreo

Se realiz6 un muestreo por conveniencia, donde se calculé el tamafio de la
muestra para una poblacién finita, obteniendo un tamafo de muestra, la

informacion se obtuvo directamente del expediente clinico.

IV.4 Criterios de seleccion

-Criterios de inclusion

Expedientes de menores de 18 anos atendidos en el servicio de OncoCREAN
con reporte de cultivos tomados en eventos de fiebre y neutropenia.

-Criterios de eliminacion

Expedientes incompletos

IV.5 Variables estudiadas

Las variables que se incluyeron en el estudio son sexo, edad, diagndstico, fase
de tratamiento de quimioterapia, grado de neutropenia, cultivos, germen aislado
en estudio de cultivo, tratamiento antibiético profilactico/empirico, tratamiento

antibiético dirigido.

IV.6 Técnicas e instrumentos
Se realizé un formato de recoleccion de datos en formato Word, en el que se

incluyeron las variables de estudio.



IV.7 Procedimientos

Posterior a la obtencién de la aprobacion por el comité de ética de investigacion local el
investigador acudir al servicio de OncoCREAN en un horario contrario al de sus
actividades labora les, de lunes a viernes previa autorizacion de ensefianza del hospital
sede para la recaudacion de datos e integracion de la base para su posterior analisis.
Se procedera a la identificacion y documentacién de los resultados del reporte de
cultivos en aquellos pacientes atendidos en el servicio que cumplen con los criterios de
seleccion. La base de datos generada se integrar a través del programa Excel 2023
para su posterior analisis estadistico.

IV.8 Analisis estadistico

Se realizara un analisis estadistico en el programa SPSS (en la version reciente
disponible) utilizando frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas.

IV.9 Consideraciones éticas

Este estudio considera los aspectos éticos en la declaracién de Helsinki, en su ultima
modificacion por la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013. Apegandose
a lo senalado en: los principios generales; los riesgos, costos y beneficios; los
requisitos cientificos y protocolos de investigacion; los comités de investigacion; la
privacidad y confidencialidad.

Este estudio considera también los principios éticos basicos sefialados en el Informe
Belmont (1979) que sustentan toda la investigacion con sujetos humanos: respeto por
las personas, beneficencia vy justicia. Asi mismo este estudio considera los aspectos
sefialados en la Ley General de Salud (7 de febrero de 1984, ultima reforma DOF
12-07-2018) en su Titulo quinto, Investigacion para la salud, Capitulo unico: desarrollo
de acciones que comprende la investigacion para la salud (articulo 96); bases conforme
a las cuales se debe desarrollar la investigacion en seres humanos (articulo 100); y
sanciones correspondientes que se hara acreedor quien realice investigacidon en seres
humanos contraviniendo lo dispuesto en dicha Ley (articulo 101).

En este estudio se considera ademas el Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacién para la salud (6 de enero de 1987, ultima reforma DOF
02-04-2014): Titulo segundo, de los aspectos éticos de investigacién en seres
humanos: o Capitulo | (Disposiciones comunes). Del respeto a la dignidad y la
proteccién de los derechos y bienestar de los seres humanos sujetos de estudio
(Articulo 13); de las bases conforme a las cuales debera desarrollarse la investigacion
realizada en seres humanos (articulo 14); y 29 de la proteccion de la privacidad del



individuo en las investigaciones en seres humanos (articulo 16). En lo que respecta al
riesgo de la investigacion (articulo 17), el presente estudio se clasifica en la siguiente
categoria: a) Investigacion sin riesgo. Ya que se trata de investigacion documental, de
acuerdo con la normativa vigente se agrega carta de excepcidén del consentimiento
informado.

De la Ejecucion de la Investigacion en las Instituciones de atencion a la salud. o
Capitulo unico La conduccion de la investigacion estara a cargo de un investigador
principal (articulo 113), que desarrollara la investigacion de conformidad con un
protocolo (articulo 115), estando encargado de la direccion técnica del estudio y con las
atribuciones sefaladas (articulo 116), siendo el quién seleccione a los investigadores
asociados (articulo 117), asi como al personal técnico y de apoyo (articulo 118),
teniendo la responsabilidad, al término de la ejecucion de la investigacién, de presentar
al comité de investigacion de la institucion de atencién a la salud un Informe técnico
(articulo 119), pudiendo publicar informes parciales y finales del estudio (articulo 120).
El presente protocolo se envia a revisién al CLIS y al CEI con sede en el Hospital
General Regional No. 2 para su dictaminacion. La informacién de los derechohabientes
sera manejada con confidencialidad y resguardada en las oficinas de la Coordinacion
de Educacién de la Unidad hasta por 5 anos con la finalidad de cumplir en las
potenciales supervisiones de COFEPRIS y CONBIOETICA.



Dieciséis pacientes con diagnostico hemato-oncoldégico que estuvieron
hospitalizados en el periodo comprendido de marzo 2022 a marzo 2023,
presentaron veintiun episodios de fiebre y neutropenia y se obtuvieron 30
cultivos, en nueve de estos episodios se realizaron dos cultivos y en el resto de
episodios fue cultivo unico. Los hemocultivos centrales fueron los mas

VI. Resultados

frecuentas representando un 40%. (Figura 1)

Figura 1. Flujograma de selecciéon de pacientes con fiebre y neutropenia

con cultivos positivos
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En la tabla 1 describimos que el predomino de cuadros de fiebre y neutropenia
fue en el sexo masculino con un total de doce (75%). En cuanto al grupo etario
se registré un predominio de adolescentes con ocho pacientes (50%). Respecto
al diagnéstico de los pacientes el mas frecuente fue Leucemia Linfoblastica
Aguda con un total de 11 pacientes (68.75%), seguido de la Leucemia Mieloide
Aguda con (25%) y solo un paciente con diagndstico de Linfoma No Hodgkin
Linfoblastico de células B (6.25%). La fase de tratamiento en la que se
presentaron el 100% de cuadros de fiebre y neutropenia con cultivo positivo fue
en la induccién a la remision.

Tabla 1.
Caracteristicas generales de 18 pacientes con fiebre y neutropenia con cultivos positivos

SEXO MUJER N= 4 HOMBRE N= 12 TOTAL N= 16
N* (¥} N* (%) N (*a)

LLA 4 (25%4) 7 (43.75%) 11 (BB.75%)
LMA, 0 (0%) 4 (25%) 4 (25%)
Linfama 4] (0%s) 1 16.25%) 1 6.25%)

Total 4 (25%) 12 (75%) 16 (100%)




De los veintiun episodios de fiebre y neutropenia de los 16 pacientes
analizados, el grado de neutropenia profunda fue el mas frecuente en el 42.8%,
seguido de la moderada en el 33.3% y finalmente el grado leve en el 23.8%.
(Tabla 2)

Tabla 2. Clasificacién de neutropenia de 21 episodios de neutropenia febril

NEUTAROPENIA M= 21 (%)= 100%
Modarada 7 (33.39%)

El microorganismo aislado con mayor frecuencia fue Escherichia coli en el
53.4% de todos los cultivos, seguido de Staphylococcus coagulasa negativo en
16.7%, y en menor frecuencia Stenotrophomonas maltophila y Staphylococcus
coagulasa negativo con 6.7% de los reportes respectivamente, ocupando el
ultimo lugar los microorganismos: Proteus mirabalis, Sphingomonas
paucimobilis, Pseudomonas aeruginosa MDR, Klebsiella pneumoniae BLEE y
Céandida parapsilosis resistente a anfotericina con 3.3% cada uno. (Figura 2)
(Tabla 3)

Figura 2. Microorganismo aislado y tipo de cultivo
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Respecto a los reactantes de fase aguda, en ningun paciente se registré toma
de pro calcitonina, y solo en un evento de fiebre y neutropenia los niveles de
PCR, fue mayor a >90 mg/dL.

TABLA 3. Microorganismo aislado

La resistencia y sensibilidad de E. coli, el microorganismo mas frecuente, se
describe en las tablas 4 Parte 1 y 2, observando que Amikacina, Fosfomicina y
Nitrofurantoina fueron los antibiéticos mas sensibles en 15 de 16 antibiogramas,
seguido de Meropenem y Moxifloxacino en 14 de 16 antibiogramas, y la mayor
resistencia fue a amoxicilina (15/16), ampicilina/sulbactam (14/16) y cefepime
(14/16).



Tabla 4. Parte 1 de patron de sensibilidad y resistencia para E. Coli

E. Coli

Ampicilina 3 13

Piperacilina 13 -

Cefuroxima 5 10 _
Cefotaxima 4 12 _

Ceftriaxona 2 14 _

Ertapenem 7 9

Amikacina 15 1

En relacion a Proteus mirabilis, que se aislé en un solo cultivo, se observo
sensibilidad a carbapenémicos, aminoglucésidos y fluoroquinolonas.

Para Stenotrophomonas maltophila, microorganismo aislado en 2 cultivos,
unicamente se observé sensibilidad a trimetoprim con sulfametoxazol.

En cuanto a S. Aureus, aislado en 2 cultivos, la sensibilidad fue para

Gentamicina, Linezolid, Vancomicina, Doxicilina, Tetraciclina y Tigecilina



Tabla 4. Parte 2 de patron de sensibilidad y resistencia para E. Coli

E. Coli

Gentamicina 13 3 -

Norfloxacino 9 7 -

Moxifloxacino 14 -

Tetraciclina - 9

Fosfomicina 15 .

Cloranfenicol 1 .

Trimetoprim/Sulfamextoxazol 3 12

Pseudomonas aeruginosa se aislé unicamente en un cultivo y se observo
sensibilidad para ceftazidima, cefepima, meropenem, amikacina vy
ciprofloxacino. Para Klebsiella pneumoniae solo se observé sensibilidad para

carbapenémicos y aminoglucésidos.



En el caso de Sphingomonas paucimobilis, S. Coagulasa negativo y Candida
parapsilosis no se reportaron antibiogramas.

El tratamiento empirico inicial que se instauré de primera instancia en todos los
eventos de fiebre y neutropenia fue una cefalosporina mas aminoglucésido,
reportandose 18 (85.7%) casos la combinacion de ceftazidima/amikacina y en tres
cefepime/amikacina (14.2%). Respecto al tratamiento definitivo, se modificé a
meropenem en 10/21 (47.6%) y se mantuvo la combinacion de
ceftazidima/amikacina en 7/21 (33.3%). (Tabla 5 y 6)

TABLA 5. Tratamiento empirico instaurado en 21 eventos de fiebre y neutropenia

TRATAMIENTO FRECUENCIA PORCENTAJE
Ceftazidima/Amikacina 18 85.7%
Cefepime/Amikacina 3 14.2%

TABLA 6. Tratamiento definitivo instaurado en 21 eventos de fiebre y neutropenia

TRATAMIENTO FRECUENCIA PORCENTAJE
Ceftazidima/Amikacina 7 33.3%
Meropenem 10 47.6%
TMP/SMX 2 9.5%
Cefepime/Amikacina 1 47%
Meropenem/Vancomicina | 1 4.7%




VIl. Discusion

En este estudio se encontré un predominio de pacientes del género masculino con
diagndstico de cancer con un total de 12 (75%) casos coincidiendo con lo reportado por
las estadisticas del Globocan 2020 donde se reporta que el sexo masculino es el mas
afectado. En cuanto a la etapa de la vida del paciente nuestro estudio encontré que los
adolescentes fueron los mas afectados con un total de 8 (50%) casos a diferencia de lo
mencionado por el Globocan 2020 donde se reporta una mayor incidencia en pacientes
menores de 5 afos, sin embargo, en nuestro pais si se reporta en el segundo lugar de los
paises con mas casos de cancer en nifios y adolescentes, incluso con registros del RCNA

2020 que reportan a los adolescentes con la mayor tasa de mortalidad (3,4,5, 6)

Los canceres mas frecuentes hasta los 19 afios son: leucemias, seguido de los tumores
del SNC y informas no Hodgkin (3, 5, 6). En nuestro estudio se encontrd una correlacion
con esta informacion pues se reportaron 15 (94.3%) casos de leucemias, de los cuales
11 (68.8%) fueron LLA y 4 (25.5%) se reportaron de LMA y solo 1 (6.3%) como Linfoma
no Hodgkin.

Respecto al criterio de fiebre se considerd la definicion segun la ASCO y NCCN de fiebre
sostenida =238°C por lo menos una hora (7), criterio con el cual cumplieron el total de los
pacientes incluidos en este estudio. En cuanto a la neutropenia se clasifico con base a
los criterios de la OMS en leve, moderada y grave o profunda, encontrando un
predominio para la forma grave o profunda en el 42.8% de los casos, seguido de la

moderada 33.3% y en ultimo lugar la forma leve en el 23.8%.

Generalmente, los episodios de fiebre y neutropenia, ocurrente hasta en el 5-30% de los
pacientes con tumores solidos, siendo mas frecuentes hasta en el 80% de los pacientes
con neoplasias malignas hematopoyéticas (10, 14, 21), dato que coincide con los
resultados de nuestro estudio, pues hubo un predominio de enfermedades

hematopoyéticas.

La mortalidad de los pacientes con fiebre y neutropenia con tratamiento se reporta hasta

en un 4-20%, siendo mayor hasta en un 70% en aquellos que no recibieron un



tratamiento oportuno (10, 11, 20), en nuestro estudio se observaron 3 defunciones que
representa el 18.7%, coincidiendo con la literatura puesto que todos los casos recibieron
tratamiento empirico La mayoria de los pacientes con neutropenia y que presentan
fiebre, generalmente son secundarios a una causa infecciosa que puede ser manifiesta
u oculta, y segun el centro hospitalario varian los microorganismos causantes de estas
infecciones, no encontrando el microorganismo causal hasta en el 78% de los casos. Sin
embargo, los principales implicados son las bacterias gram-negativas como Escherichia
coli o Klebsiella. (9, 10, 18). En nuestro estudio de los 30 cultivos que se analizaron se
encontré que el microorganismo mas frecuentemente aislado fue la Escherichia coli
(53.4%), coincidiendo con lo reportado en la literatura. Asi mismo existe un estudio
realizado en CMNSXXI| donde se reporté una frecuencia del 72% de bacilos

grama-negativos, aunque en este estudio el mas frecuente fue Klebsiella (22%) (27)

En cuanto a la actuacion en los episodios de fiebre y neutropenia, el paciente debe ser
atendido en una unidad hospitalaria para iniciar el abordaje diagndstico y tratamiento. Se
deberian obtener al menos 2 hemocultivos de preferencia uno de via periférica y otro de
algun dispositivo vascular central previo al inicio del tratamiento puesto que se ha
observado un mayor rendimiento y mayor probabilidad de aislamiento de
microorganismos causales. (7, 16, 17) En nuestro estudio de los 30 cultivos que se
analizaron 12 (40%) fueron hemocultivos centrales, seguido de los hemocultivos
periféricos 11 (36.7%), y en menor frecuencia los urocultivos 4 (13.3%), cultivo de

catéter 2 (6.7%) y aspirado bronquial 1 (3.3%).

Se ha visto que nivel de PCR >90mg/dL se relacionan con complicaciones infecciosas
graves, ademas de ser un marcador util para evaluar la respuesta al tratamiento
instaurado. (11) En el estudio no se observd ningun caso con algun resultado mayor a

esta referencia.

Los nifios con neutropenia pueden cursar con fiebre como el Unico signo de una
infeccion activa, por lo que cualquier nifio con neutropenia febril se debe iniciar un
tratamiento empirico, independientemente de la clinica que esté presente e incluso sin

tener un foco de infeccion evidente. (9,21) Siempre se debe tener en consideracion la



epidemiologia de cada hospital para la eleccion del esquema de antibioticoterapia
empirico para asegurar la cobertura de los microorganismos que frecuentemente
afectan a la poblacion. (7, 15, 17) Por la alta asociacion de infecciones en nifios con
fiebre y neutropenia por microorganismos gram-negativos, el tratamiento empirico debe
incluir anti bidticos dirigidos contra los mismos, se ha recomendado iniciar con
antibioticoterapia en monoterapia. (18, 20, 21) La terapia doble estda recomendada
contra bacilos Gram negativos en los pacientes que cursan con sepsis o en aquellos en
qué se sospecha podrian estar afectados por microorganismos resistentes, han tenido

evolucion desfavorable o que se encuentran inestables (7, 21).

En este estudio se observo que el tratamiento empirico que se instauro con mayor
frecuencia fue la combinacién de una cefalosporina mas aminoglucésido, reportandose
18 (85.7%) casos la combinacién de ceftazidima/amikacina y cefepime/amikacina en 3
(14.2%). Respecto al tratamiento definitivo, en la tabla 8 se observa que en 7 (33.3%) se
mantuvo a combinacién de ceftazidima/amikacina, en 10 (47.6%) el antibidtico fue
meropenem, en 1 (4.7%) la combinacibn de meropenem/vancomicina y

cefepime/amikacina, en 2 (9.5%) se realizé el cambio a trimetoprim/sulfametoxazol.



VIl. Conclusiones

-El microorganismo que se aislé con mayor frecuencia en los pacientes con fiebre y
neutropenia en el servicio de OncoCREAN del Hospital General Regional No. 2 “El

Marqués” fue la Escherichia coli (53.4%), coincidiendo con lo reportado en la literatura.

-Nuestro pais se reporta en el segundo lugar de los paises con mas casos de cancer en
nifios y adolescentes, lo que conlleva a que pacientes en edades pediatricas requieran
tratamiento de quimioterapia y a su vez se vea incrementado el riesgo de padecer

cuadros de neutropenia febril.

-Se requiere conocer la epidemiologia de cada centro hospitalario que da atencién a
nifos con algun diagndstico hemato-oncolégico y que presentan episodios de fiebre y
neutropenia para poder iniciar un tratamiento empirico oportuno con base a los micro
organismos que con mayor frecuencia se aislan para disminuir la morbimortalidad de

esta entidad.

-Colaborativas como la de México en Alianza con St. Jude mejoran la atencién de los
pacientes onco-hematoldgicos. Puesto que se ponen en marcha programas como la
“Hora dorada”, que son evaluados periédicamente con la finalidad de garantizar que los
pacientes que ingresan a un centro hospitalario por fiebre reciban la primera dosis de

antibiéticos en un tiempo igual o menor a 60 minutos.

-La toma de cultivos en los pacientes que ingresan con episodios de fiebre y neutropenia
permiten aislar los microorganismos causales y de esta forma dirigir la terapéutica con
antibiéticos, ademas de que nos permiten conocer la epidemiologia de nuestro centro
hospitalario, por lo que se deben seguir las recomendaciones de las guias vigentes y

realizar los estudios complementarios necesarios.

-Se debe considerar la introduccidon de estudios en busqueda de virus puesto que es tos
estan cobrando gran importancia como agentes causales, se ha documentado que hasta

en el 60% de los casos son responsables de la infeccidn.



-Se requiere de estudios en el futuro para conocer los cambios que se puedan pre

sentar en la microbiologia dentro de nuestro hospital.

-La capacitacion del personal que entra en contacto con los pacientes pediatricos que
ingresan a nuestra unidad con episodios de fiebre y neutropenia es primordial para
brindar una atencién oportuna y conocer el actuar en estas situaciones para que de esta forma

disminuya la morbimortalidad relacionada con estos episodios.



VIIl. Propuestas

A través de los resultados de este estudio corroboramos lo descrito con la literatura respecto al
microorganismo que se aisla con mayor frecuencia en los pacientes con fiebre y neutropenia,
partiendo de este punto, con la formacién ahora obtenida, se podra instaurar una terapéutica

rapida y eficaz en nuestros pacientes.

Se propone continuar analizando en el futuro a esta poblaciéon para determinar cambios en las
frecuencias de los microorganismos que se encuentran mayormente aislados en los pacientes
de nuestro hospital, con fines de seguir contribuyendo a la mejora en la atencién de estos

episodios.

Asi mismo promover la capacitacién continua del personal en contacto con los pacientes en la
unidad del OncoCREAN de nuestro hospital, compartir la informacion de este estudio y que

pueda ser utilizada de la mejor forma en pro de los pacientes.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS, Protocolo de investigacién
“Fre cuencia de microorganismos aislados en pacientes con fiebre
y neu tropenia del HGR No. 2 “El Marqués”

Folio:

Nombre del paciente:

Edad:

Sexo Femenino: Masculino:

Diagnéstico
hemato
oncolégico

Diagnésticos adicionales

Tratamiento de
quimioterapia

Fase de tratamiento Induccién a la remisién O
de quimioterapia Consolidaciéon O
Mantenimiento O

Dias posteriores a QT
en que presenta fiebre
y neutropenia

Fiebre

Duracién de la fiebre

Grado de neutropenia Leve (1000-500 mm/3) O
Moderada (499-100 mm/3) O
Grave o profunda (<99 mm/3) O

Duracion de neutropenia




Reactantes de fase
aguda

PCR

PCT

Tipo de cultivo

Hemocultivo central O
Hemocultivo periférico O
Urocultive O

Cultivo de catéter O

Cultivo de herida quirdrgica O

Cultivo de aspirado bronquial O

Germen aislado en
estudio de cultivo

Antibiograma

Tratamiento
antibiético empirico

Tratamiento
antibiotico dirigido

Dias de estancia
intrahospitalaria
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Antecedentes: Las infecciones diagnosticadas en
pacientes con cancer son una preocupacion
importante en pediatria, ya que el sistema
inmunoldgico de estos pacientes tiende a
debilitarse por lo que son mas susceptibles a las
infecciones, estas pueden ocurrir en cualquier
momento durante el tratamiento, pero son mas
comunes en pacientes que tienen un recuento bajo
de glébulos blancos y neutropenia febril.
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