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1 INTRODUCCION

La neutropenia febril (NF) es una complicacion comuin en pacientes
pediatricos oncoldgicos que se encuentran en manejo con quimioterapia,
causando una alta tasa de morbi/mortalidad, lo cual retrasa el tratamiento
oncoldgico, aumenta la estancia hospitalaria, costo del tratamiento, impacto
negativo en la calidad de vida de familiares y pacientes (1).

Existen algunos factores que contribuyen a la fisiopatologia de la neutropenia
febril,como lo es la pancitopenia, el reemplazo de médula ésea, defectos
cualitativos de la inmunidad humoral y celular. La pancitopenia puede ser
causada por la administracion de medicamentos citotéxicos o la invasion
maligna directa de la medula ésea. Los neutrofilos forman la principal
defensa del cuerpo contra las infecciones, particularmente las bacterianas e
infecciones micoticas. La mucositis inducida por quimioterapia causa la
ruptura de las barreras mucosas en el sistemagastrointestinal (Gl), esto
permite la translocacién de bacterias y hongos del tracto Glen el torrente
sanguineo, que se cree es un factor causal importante en NF causada por
microorganismos gramnegativos(2)

Reconociendo que la neutropenia febril es una causa importante de ingreso
hospitalario en los pacientes oncoldgicos y esto conlleva a aumentar el
riesgo de infeccion nosocomial as como los costos sanitarios por ingresos,
es importante identificar aquellos factores que se asocian a mayor estancia,
como las neoplasiashematoldgicas, la duracion de la neutropenia, la sepsis,
la hipotension, la raza negray los nifios mayores de 12 afios; son factores de
riesgo asociados a mayor tiempo de estancia hospitalaria, determinando una
media de 7,38 dias, existiendo una correlacion directa entre mayor
duracion de la hospitalizacién y valores de PCT (procalcitonina) elevados,
conteo de neutrofilosal ingreso, los valores de hemoglobina, plaquetas,
linfocitos y la identificacion del microorganismo causal de la infeccion, ya
que esti directamente relacionado con una mayor gravedad del cuadro
clinico(3). Identificar estos factores, pueden ayudar a la hora de toma de
decisiones en el tratamiento yhacer una mejor gestiéon de los recursos, as|
como planificar el manejo de estos para intentar que la calidad de vida de
pacientes y cuidadores se vea afectada en la menor medida posible.

Una vez categorizados los pacientes, se han ensayado diferentes
estrategias parasu manejo mas racional (tratamientos antibioticos acortados,
terapia antimicrobianaoral y ambulatorio), sin embargo, en los pacientes
pediatricos existen pocas investigaciones a nivel mundial que logren definir
los factores de riesgo, el manejo mas seguro y menos invasivo.

Con respecto al objetivo general de la terapia empirica es proporcionar una
cobertura amplia y completa, es por esto que deben evaluarse de forma
periodica los regimenes antibioticos segun las capacidades institucionales,
los patrones de resistencia microbiana y la epidemiologia cambiante de la
bacteriemia (4).



Basado en lo anterior, algunos estudios han evaluado los resultados con
medicamentos antibacterianos, documentandose las cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion como las mas utilizadas (cefepime, ceftarolina,
ceftazidima) en monoterapia o asociados a carbapenémicos, principalmente
meropenem y piperacilina/tazobactam, en caso de infecciones con evolucion
clinicatorpida y en busca de sinergia en el tratamiento se ha descrito los
aminoglucésidos como coadyuvantes, dado sus bajos niveles de resistencia
y el cubrimiento amplio con poca descripcion de efectos adversos en
pacientes inmunosuprimidos (2)

De acuerdo a la prevalencia de patdgenos, existen un perfil microbiolégico
variable entre los diferentes centros de salud y el tratamiento debe ir
encaminado a cubrir los microorganismos identificados y sus patrones de
sensibilidad, para asi lograr una terapia empirica racional y acorde a la
realidad de cada institucion (5). En nuestro medio es necesario conocer la
frecuencia de episodios de neutropenia febril en pacientes pediatricos con
cancer, su comportamiento clinico y paraclinicos y la respuesta segun el
protocolo local, ya que en el momento no contamos con el conocimiento de
dichos patrones.



2 PROBLEMA
1.

2.1 Planteamiento del problema
Las infecciones son una causa importante de morbimortalidad en los pacientes con
cancer. La neutropenia febril es una complicacion comun y tratable en los pacientes
oncologicos pediatricos y es el factor mas importante para el desarrollo de
infecciones bacterianas invasivas, por ello considerada como una emergencia
infectolégica. Esto conlleva con frecuencia el ingreso hospitalario de los pacientes
oncoldgicos, incrementando el riesgo de infeccidon nosocomial, asi como los costos
sanitarios por ingresos. La evidencia parece indicar que un tratamiento
antimicrobiano adecuado y precoz disminuye la mortalidad por infeccion bacteriana,
por otro lado, el retraso en la administracion de antimicrobianos se ha
correlacionado con peor prondstico. Por esta razon los pacientes con neutropenia
febril pos-quimioterapia sufren largos periodos de ingreso y reciben antibioterapia
de amplio espectro. El tiempo de hospitalizacion supone tanto para los pacientes
como para sus familias una alteracion importante en su calidad de vida (6).
En estos pacientes el riesgo de neutropenia febril y la severidad de esta, es
directamente relacionada con los regimenes de tratamiento quimioterapéutico
recibido para manejo de la patologia, viendose mayor afectacién en pacientes con
alteraciones hematologicas como: Leucemia linfoide aguda (LLA), leucemia
mieloide aguda (LMA) y anemias aplasicas severas, con 80% de riesgo de
complicaciones por neutropenia febril y tasa de mortalidad en ellos de 11%, mayor
a la presentada a otros tumores malignos (7).
En un gran porcentaje de pacientes infectados durante un episodio de neutropenia
febril no se logran evidenciar focos infecciosos, ya sea en la evaluacion clinica
realizada o en los cultivos de secreciones tomados para identificar patdgenos,
aproximadamente un 24-55% de episodios febriles sin foco, por otro lado, también
se tiene claridad que del 29-60% de infecciones son causadas por bacterias y de
estas 60 al 70% son por bacterias tipificadas como gram positivas. Sin dejar atras a
las bacterias gram negativas, como previamente se menciond, en las cuales se ha
documentado alta tasa de mortalidad (8).
A nivel mundial, en México se ha demostrado que la NF en pacientes
oncohematoldgicos tiene una tasa de frecuencia de hasta el 80% y una tasa de
mortalidad del 11%, en otras regiones del mundo como Brasil, con respecto a la
mortalidad segun el agente etioldgico aislado, se ha encontrado que la infecciones
por gérmenes gram negativos alcanzan una mortalidad hasta del 80% resultados
similares se han documentado en otros paises como Iran, asociado a una alta
resistencia antimicrobiana observada en el uso de antibitticos de larga data (9) (10).
Cabe resaltar que en los ultimos afios se ha descrito un aumento en la prevalencia
de la Infeccion Fungica Invasiva en pacientes oncologicos con NF, que varia del 2
al 36,5% asociado a alto riesgo de muerte y hallandose como patologia asociada
mas frecuente la leucemia aguda, lo cual se ha convertido en una preocupacion
emergente.
En nuestro pais existen pocos estudios que demuestren el perfil clinico-
epidemioldgico de los pacientes pediatricos con patologia oncologica, por ejemplo,
en la ciudad de Pasto, Suarez et al, en su estudio realizado registré6 una tasa de



mortalidad aproximada del 2-3% asociada a NF en su mayoria siendo hombres,
asociado a la enfermedad de base mas frecuente la Leucemia Linfoide Aguda (11).
Actualmente no se han realizado estudios que determinen el perfil clinico-
epidemiologico de los pacientes con neutropenia febril en la poblacion pediatrica
oncoldgica de la ciudad de Pereira, sin conocimiento del patrén microbiol6gico mas
prevalente y su resistencia antimicrobiana asociada, lo cual se considera necesario
determinar ya que el abordaje y enfoque terapéutico se esta llevando a cabo basado
en estudios de poblaciones de otras regiones del pais o incluso de otros paises, lo
cual ha generado fallas terapéuticas, complicaciones, mayor perfil de resistencia
antimicrobiana entre otras deficiencias.

El abordaje inicial del paciente con neutropenia febril es fundamental para impactar
en su mortalidad, en los ultimos 10 afios ha disminuido significativamente; esto
basado en items especificos de calidad como: la determinacion de la eleccion
optima de los antibiéticos empiricos y el inicio temprano de estos, teniendo en
cuenta las caracteristicas de cada paciente, infraestructura en salud para soportar
diferentes modelos de atencién, disponibilidad y costo de medicamentos,
antibiogramas locales y la epidemiologia de patégenos especificos (12).

Segun lo anterior resulta esencial que nosotros los profesionales de la salud
conozcamos el manejo adecuado de estos episodios y de ello depende que
conozcamos el perfil clinico-epidemiolégico de los pacientes pediatricos con
neutropenia febril de nuestra regién para poder garantizar un abordaje optimo tanto
en el servicio de urgencias como posteriormente en la hospitalizacion logrando
impactar en el estado de salud de los pacientes, minimizando las complicaciones,
ademas costos sanitarios y aumentado la calidad de vida de los pacientes.



Pregunta de investigacion

¢, Cudl es el perfil clinico-epidemiologico de pacientes pediatricos con neutropenia
febril en clinicas de tercer nivel de Pereira/Risaralda en el periodo de 2015-20207?



3 JUSTIFICACION
La NF es una causa importante de morbimortalidad en los pacientes
pediatricos oncoldgicos, considerandose una emergencia oncologica y
requiriendo un abordajeinicial efectivo, para fomentar un impacto positivo en
los desenlaces de dicha poblacion, es importante determinar el perfil clinico-
epidemioldgico de pacientes pediatricos con neutropenia febril en nuestro
entorno, asi mismo el comportamientodel patrén microbiolégico y su perfil de
resistencia en nuestro medio para poder garantizar un abordaje terapéutico
eficaz.
Reconociendo que la neutropenia febril es una causa importante de ingreso
hospitalario en los pacientes oncolégicos, esto conlleva a aumentar el riesgo
de infeccidbn nosocomal como los costos sanitarios por ingresos, es
importante identificar aquellos factores que se asocian a mayor estancia e
intervenirlos de manera oportuna, lo cual impactara en la calidad de vida de
familiares y pacientes,asi mismo reducir costos sanitarios (12).
En un gran porcentaje de pacientes infectados durante un episodio de
neutropeniafebril no se logran evidenciar focos infecciosos, ya sea en la
evaluacion clinica realizada o en los cultivos de secreciones tomados para
identificar patdgenos, esta reportado aproximadamente un 24-55% de
episodios febriles sin foco, por otro lado,también se tiene claridad que del 29-
60% de infecciones son causadas por bacteriasy de estas 60 al 70% son por
bacterias tipificadas como gram positivas (14).
Segun lo anterior, se han tenido grandes avances investigativos a nivel
mundial en dicha entidad clinica, sin embargo se ha encontrado que
actualmente desconocemos el perfil clinico-epidemiolégico de las
infecciones asociadas a NF en nuestra region, lo cual es importante llevar a
cabo un estudio que nos permita determinar y caracterizar la poblacion
pediatrica oncoldgica con NF, para poder determinar un manejo acertado y
congruente con el perfil epidemioldgico de nuestromedio, siendo un punto de
partida para crear conductas como guias de practica clinica en las clinicas
de tercer nivel de Pereira/Risaralda que pueden cambiar de manera positiva
el pronéstico y el curso de la enfermedad, eligiendo las mejores alternativas
de tratamiento (propias y selectivas aplicando a la clasificacion de riesgo) y
usar esta informacion como base para nuevas investigaciones futuras o
aplicacion de dichos resultados en hospitales locales de nuestra region,
ademas impactar positivamente en la calidad de vida de los pacientes y
familiares, tambiénreduciendo costos sanitarios al disminuir los ingresos y
estancias hospitalarias prolongadas.
Asimismo la realizacion del proyecto contribuye al cumplimiento de los
objetivos dedesarrollo sostenible, especificamente al objetivo nimero 3, el
cual corresponde a garantizar una vida sana y promover el bienestar en
todas las edades, también responde a las metas proyectadas por el plan
decenal de salud publica para el presente afio 2021, en el cual se debe
prestar un acceso universal a los servicios de salud con garantia de calidad
y humanizacion en especial a las enfermedades priorizadas como lo es el
cancer infantil



Ademas, la probabilidad de sobrevivir a un cancer diagnosticado en edad
pediatricadepende del pais de residencia: en los paises de ingresos altos,
mas del 80% de los nifios afectados de cancer se curan, pero en muchos
paises de ingresos medianos y bajos la tasa de curacion es de solo el 15%
al 45%

Esas tasas de curacion mas bajas se pueden deber al retraso en el
diagndstico o ala deteccion de la enfermedad cuando ya se encuentra en un
estadio avanzado, laausencia de diagndstico preciso, la falta de tratamientos
disponibles, el abandono de las pautas terapéuticas, la muerte por la
toxicidad (los efectos secundarios) causada por los medicamentos y las
recidivas evitables.

Cabe sefialar que la mejora del acceso a la atencion oncoldgica para los
nifos, queincluye técnicas y farmacos esenciales, puede mejorar las tasas
de recuperacion, resulta muy rentable y es viable en todos los lugares.
Segun este panorama a nivel mundial, consideramos que nuestro proyecto
de igualmanera contribuye a alcanzar las metas previstas por la OMS
mediante la IniciativaMundial contra el Cancer Infantil, en la cual insta a los
gobiernos a agilizar las medidas encaminadas a lograr las metas previstas
en el Plan de accion mundial para la prevencién y el control de las
enfermedades no transmisibles y la Agenda 2030 para el Desarrollo
Sostenible de las Naciones Unidas, entre ellas reducir la mortalidad
prematura a causa de estas enfermedades y alcanzar la cobertura sanitaria
universal.

Con respecto a los aspectos logisticos y de viabilidad, la realizacion de
nuestro proyecto de investigacion se consider6 factible, dado que contamos
con el acceso a las historias clinicas de la poblacion seleccionada.

Desde el punto de vista bioético, no requirio la realizacion de consentimiento
informado a los pacientes, ni aplicacion de encuestas. Finalmente, la
culminacion del presente estudio también nos permite finalizar nuestra
formacion como epidemidlogos, asi mismo perfeccionar nuestras técnicas
en investigacion.



4. ANTECEDENTES

2.

La neutropenia febril es una de las complicaciones mas frecuentes en paciente
pediatricos con patologia oncolégica, con evidencia de alta morbimortalidad,
ademas de alteraciones en cuanto a retraso del tratamiento oncolégico, aumento en
estancia hospitalaria y en costo en general del tratamiento (15). Segun Suarez et al
ha evidenciado que la neutropenia febril es la primera causa asociada de
infecciones bacterianas masivas y que la mortalidad en pacientes secundario a
multiples complicaciones infecciosas por esta causa es de aproximadamente el 2-
3%, considerandose una urgencia oncologica (11).

Por su parte Rivas y Kim et al, evaldan que las caracteristicas de la neutropenia
estan asociadas al tipo de enfermedad oncoldgica, viéndose mayor afectacion en
pacientes con alteraciones hematolégicas como: Leucemia linfoide aguda (LLA),
leucemia mieloide aguda (LMA) y anemias aplasicas severas, con 80% de riesgo
de complicaciones por neutropenia febril y tasa de mortalidad en ellos de 11%,
mayor a la presentada a otros tumores malignos (16). También hacen parte del
grupo de riesgo los tumores sélidos, como neuroblastoma, sarcoma de Ewing y
tumores cerebrales malignos, mads comunes en edad pediatrica el astrocitoma
multiforme y glioblastoma, asi como los pacientes con trasplante de células madre
hematopoyéticas, suelen padecer neutropenia prolongada y un mayor riesgo de NF
(17).

El curso de esta depende de la duracion de la neutropenia y la fiebre, algunos
pacientes se recuperaran en 24 a 48 horas de iniciar el tratamiento con antibidticos,
otros por su parte se presentaran de forma prolongada (>5 dias) asociandose con
infecciones complicadas, mayor morbilidad y mortalidad (17).

Dado que el esquema de quimioterapia es basado en medicamentos
inmunosupresores masivos como (metrotexate, doxurrobucina, ciclofosfamida,
etopodsido, bleomicina, ifosfamida, mesna, cisplatino, citarabina, vincristina,
vinblastina entre otros), debe clasificarse a cada uno de los pacientes que lo reciben
en alto o bajo riesgo dependiente de la dosis utilizada y el esquema de estos; los
pacientes ademas no solo deben clasificarse por el tipo de poliquimioterapia usada,
sino también por el riesgo de complicaciones asociadas a la neutropenia febril,
teniendo en cuenta las caracteristicas propias de cada paciente; esta evaluacion se
realiza guiada en la escala MASSC (Multinational Association for supportive Care in
Cancer), que evalla: la carga de enfermedad por la presencia de sintomas como:
hipotension PAS<90 mmHg , presencia o no de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, tumor solido o enfermedad hematoldgica sin infeccion fangica, presencia
de deshidratacion, aparicion de fiebre estando ambulatorio y edad <60 afios. La
puntuacion dada por la escala indica que caracterizar a un paciente con <21 puntos
es de alto riesgo para complicaciones y > 21 puntos bajo riesgo (15).



Das et al han logrado evaluar que en pediatria los pacientes con edades menores
9 afos tienen mayor riesgo de presentar complicaciones asociadas a neutropenia
febril, ademas se ha descrito mayor prevalencia en el sexo masculino, sin diferencia
significativamente clara, con relacién aproximada de 3:1(13).

Segun el tipo de patologias oncoldgicas las enfermedades hematolégicas son
observadas en un 88.6% de las veces, con mayores complicaciones asociadas a
LMA, identificada como un factor predisponente de mayor estancia hospitalaria e
infeccion frecuente por gérmenes grampositivos (15).

En general en infecciones por neutropenia febril las estancias hospitalarias son
prolongadas con periodos de 5 a 14 dias aproximadamente, con caracteristicas
especificas que incrementan el promedio de dias como: Haber recibido
quimioterapia <7 dias al inicio de la fiebre, desnutricion caracterizada por medio del
indice de masa muscular (IMC) dependiente de la edad , peso y talla de cada nifio,
presencia de catéter venoso central, foco de infeccion establecida, temperatura >39
C°, hemoglobina < 7g/dl, conteo de neutréfilos <100 cel/mm3, trombocitopenia
<100.000 cel/mm3, PCR (proteina C reactiva) >90 mg/dl, Alboumina <2.5 mg/dl (12-
14).

En el paciente que ingresa al servicio de urgencias con antecedente de patologia
oncologica, con evidencia de fiebre y previo tratamiento con ciclo de
poliquimioterapia tiene un porcentaje aproximado de 26% en el que pueden darse
diferentes complicaciones durante la evolucion de la infeccion; Suarez y Das et al,
las describen como las mas observadas y letales, entre estas el shock refractario,
la falla respiratoria con requerimiento de intubacién orotraqueal, enterocolitis
neutropénica, lesiones renales agudas y las encefalopatias (13). Estas
complicaciones son precedidas por sintomas generales en algunos casos
inespecificos, se conoce que en un 26% ingresan con sintomas respiratorios altos,
21% gastrointestinales, 12% lesiones en tejidos blandos, 6% mucositis oral,
bacteriemia 6% y el 31% de los pacientes Unicamente presentan fiebre sin otro
sintoma asociado (17).

Algunos de los medicamentos quimioterapéuticos estan directamente relacionados
con los hallazgos clinicos infecciosos evidentes en los pacientes que ingresan por
neutropenia febril, por ejemplo, se han descrito que las dosis altas de Citarabina
producen mucositis severas de predominio oral con alteraciones importantes en la
deglucioén, el Metotrexato por su parte es el medicamento que mas se ve asociado
a lesiones en piel con descripcién de complicaciones graves como Steven Jhonson
y en la funcion hepatica con elevacion de transaminasas hasta 2 veces con respecto
al rango de normalidad(18).

También es importante tener en cuenta que existen algunas causa no infecciosa de
fiebre en los paciente oncoldgicos, especialmente en los nifios y jovenes que no



responden a tratamiento antimicrobiano, las posibles causas incluyen fiebre por
medicamentos inducida por antibidticos de amplio espectro y algunas
quimioterapias, la lisis tumoral (especialmente durante las fases iniciales de la
quimioterapia), hemofagolinfohistiocitosis citica (HLH), reaccion a las transfusiones
sanguineas o disautonomia por compromiso del SNC(17).

En otros estudios como lo describen M.Eliana Maldonado et al, se han encargado
de evaluar qué tipo de bacterias son encontradas en las infecciones de estos
pacientes, con evidencia de que un gran porcentaje corresponde a bacilos gram
negativos con respecto a bacilos gram positivos, dentro de los mas frecuentes estan
E. Coli, Streptoccocus Coagulasa Negativa, Klebsiella, Streptoccocus del grupo
Viridans, Staphyloccocus y enterobcaterias (19).

Las infecciones polimicrobianas han sido estudiadas por Canan Ozdemir et al, estos
observaron que en pacientes con neutropenia < 100 cel/mm3, con alto riesgo de
complicaciones, con una prevalencia de 9-25%, asociada a infecciones fungicas y
virales; en infecciones complicadas se describen la presencia de bacterias gram
negativas como Pseudomona aeruginosa, conocida como la tercera causa de
bacteriemia en neutropenia febril de alto riesgo después de infecciones por E. Coli
y Klebsiella , con mortalidad elevada, documentada en el 14-38% de los pacientes
infectados (20).

De las principales complicaciones evidentes tenemos la sobreinfeccion por
Clostridium difficile aislado en paciente con sintomas gastrointestinales en un 22%
de los casos, y con mayor reporte en uso de antibiéticos Carbapenémicos como
Meropenem y Piperacilina-tazobactam por periodos de tiempo prolongados o en
dosis elevadas, se evidencio ademas la importante resistencia antibidtica adquirida
y asociada (16).

En un estudio de pacientes pediatricos inmunosuprimidos se evidenciaron
hemocultivos positivos para Staphyloccocus aureus en un porcentaje aproximado
de 24-55% con cuadros clinico de neumonias complicadas con sindrome de distrés
respiratorio, Shock séptico con falla multiorganica, hemorragia pulmonar masiva,
mucositis severas y bacteriemias sin foco claro, con colonizacion MDR en un 22%
(20).

Esta bacteria gram positiva hace parte de las principales causantes de infeccion en
inmunocomprometidos, es evidente como parte de la flora bacteriana normal de la
piel, el tracto respiratorio superior y gastrointestinal en menor medida, es un
patdogeno con alta toxicidad y riesgo de complicaciones ya que esta asociada a
cuadro clinicos severos rapidos, ademas de que por sus caracteristicas aumenta la
resistencia antibiotica o MDR considerado asi por evidencia de resistencia a mas
de 3 antibidticos a los que normalmente tendria actividad adecuada. La presencia o
aislamiento de este tipo de bacteria en cultivos de secreciones tomadas en
pacientes inmunosuprimidos con fiebre, esta directamente relacionado a estancias



hospitalarias prolongadas con un promedio de 12 dias y por uso de antibiético de
amplio espectro (21).

Kumar et al, demuestra que hay otro tipo de infecciones no producida por bacterias
menos comunes, pero con la misma severidad y riesgo de complicacion que estas
y son las infecciones fungicas, los microorganismo que mayormente se aislan son
la Candida albicans y el aspergillus, estas se ven asociadas en mayor medida al
uso de antibiéticos por largos periodos de tiempo, o por uso de dosis elevadas e
inmunosupresion severa, el principal factor de riesgo de infeccién fungica esta
asociada a la presencia de neutrofilos menores de 100 cel/mma3 (22).

Se debe sospechar infeccion fangica en pacientes quien a pesar de uso de
antibiotico por infeccidn bacteriana contintan con fiebre mayor a 7 dias, ademas de
evolucion clinica térpida o atipica, con cambios en radiografias de térax o cultivos
poco especificos; se conoce que el 10.4% la presentan y el 18% esté en coinfeccién
con bacterias. Las infecciones flngicas son de mayor severidad ya que son
predisponentes en la evaluacion de sobrevida del paciente oncologico (23).

También se ha documentado en los ultimos afios las infecciones fungicas invasivas
(IF1) las cuales se han convertido en una preocupacion emergente, dado que su
incidencia varia del 2 al 36,5% con alto riesgo de muerte; hallandose como patologia
asociada mas frecuente la leucemia aguda, aumentando el riesgo para IFI cuando
hay fiebre persistente por mas de 96 horas a pesar del uso de antibiéticos de amplio
espectro, ademas documentadose la sinusitis clinica y anormalidades en radiografia
de térax como importantes predictores de IFI, dentro de otros factores de riesgo
asociados a IFl se encuentran el uso prolongado de esteroides, neoplasias
recidivantes de medula 6sea y neutropenia prolongada >30 dias(24).

Es relevante mencionar lo encontrado por Meena et al, en cuanto a el papel de los
virus respiratorios en el contexto del paciente pediatrico con neutropenia febril, a
nivel mundial las infecciones respiratorias agudas y sus complicaciones contribuyen
a una importante causa de mortalidad en nifios menores de 5 afios, son la causa
mas comun de infecciones febriles en nifios sanos; en pacientes inmunodeprimidos
pueden conducir a una enfermedad grave, con morbilidad y mortalidad significativa,
por tanto es importante la deteccion de un organismo etioldgico y no excluir
infecciones simultaneas (25).

El uso de PCR ha aumentado el rendimiento diagnostico para los virus respiratorios
entre un 30 y 50% con respecto a otros métodos diagndsticos convencionales, se
detecta que el Rinovirus, seguido del VSR (Virus Sincitial Respiratorio) son los virus
respiratorios detectados con mayor frecuencia, asociado a periodos febriles
prolongados, por lo que las presentaciones clinicas de los virus respiratorios pueden
imitar las enfermedades causadas por bacteriemia y por lo tanto muchos nifios
pueden ser tratados con antibiéticos para enfermedades exclusivamente virales
(25).



Ademas de lo anteriormente mencionado con respecto a diagndstico y seguimiento,
también se han descrito estrategias de evaluacion y estratificacion del riesgo en
pacientes con neutropenia febril, dentro de estas estrategias se encuentran algunos
protocolos como Rackoff, Alexander Santolaya, Rondinelli, Ammann 2003 y
Ammann 2010; los cuales son ratificados mediante estudios prospectivos y/o
retrospectivos encargados de evaluar la infeccidbn microbiologica y su gravedad, el
riesgo de muerte, el ingreso a UCI y la necesidad de mas de dos antibidticos;
Janssens KP et al, evaluaron el desempefio de los protocolos previamente
descritos, mediante el analisis de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
negativo (VPN) y valor predictivo positivo (VPP), demostrando un mejor desempefio
el protocolo Rackoff, en relacion con infeccion, muerte e ingreso a UCI, lo cual lo
hace elegible para ser aplicado bajo el contexto del paciente hospitalizado o el
paciente que sea candidato a manejo ambulatorio segun la categorizacion del
riesgo(26).

El abordaje inicial del paciente con neutropenia febril es fundamental para impactar
en su mortalidad, en los dltimos 10 afios ha disminuido significativamente; esto
basado en items especificos de calidad como: la determinacion de la eleccion
optima de los antibiéticos empiricos y el inicio temprano de estos, teniendo en
cuenta las caracteristicas de cada paciente, infraestructura en salud para soportar
diferentes modelos de atencion, disponibilidad y costo de medicamentos,
antibiogramas locales y la epidemiologia de patdgenos especificos (27).

Uno de los antimicrobianos de amplio espectro en el que se ha observado a través
del tiempo una alta efectividad antibiética es la Vancomicina, un glucopéptido de
estructura compleja, muy utilizado por su accion bactericida en gram positivos como
el Staphyloccocus aureus, con un reporte Unicamente de 12% de episodios de
resistencia en MDR, y en Enterococos, con resultados clinicos satisfactorios en
control de infecciones sistémicas masivas (21).

Basados en los anterior Llamas et al, demuestran que los diferentes resultados con
medicamentos antibacterianos, describiéndose como los mas utilizados son las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion como (cefepime, ceftarolina,
ceftazidima) en monoterapia o asociados a carbapenémicos de predominio el
Meropenemy piperacilina/tazobactam, en caso de infecciones con evolucion clinica
térpida y en busca de sinergia en el tratamiento se ha descrito una gran evolucion
clinica con aminoglucésidos como coadyuvantes ya sea con (Amikacina o
gentamicina), dado sus bajos niveles de resistencia y el cubrimiento amplio con
poca descripcion de efectos adversos en pacientes inmunosuprimidos (28).

Todo paciente con tratamiento antibiético de amplio espectro debe ser evaluado a
las 48 horas de iniciado, y debe estratificarse con claridad la posibilidad de
continuar con el mismo antibidtico o buscar una adicion a este, dependiendo de las
caracteristicas clinicas del paciente y su estabilidad hemodinamica o por el contrario
des escalonarlo de ser pertinente, teniendo en cuenta el nivel de temperatura, el



aumento o disminucion de los reactantes de fase aguda como la PCR, el
galactomanano y la procalcitonina, ademas de las caracteristicas clinicas evidentes
al examen fisico (29); en caso de persistencia de fiebre mayor a 5 dias con poco
aumento de los neutréfilos y evolucion clinica térpida, debe ponerse en
consideracion ampliar el esquema antibiotico cubriendo anaerobios, y dado el
posible riesgo de sobreinfeccién fungica por inmunosupresion severa y uso de
antibioticos de amplio espectro evaluar el inicio de antimicéticos como se describio
previamente (23).

Entre otros aspectos terapéutico Lopez-Facundo et al, han descrito la importancia
del uso de factores de crecimiento mieloide como mecanismo de aumento en la
regulacion, proliferacion y supervivencia de las células del linaje mieloide, ademas
de recuperacion rapida del nivel de neutréfilos posterior a quimioterapia,
describiéndose el uso de estos Unicamente como medicamento util, cuando es
administrado de forma profilactica y no durante episodios de infeccion por
neutropenia, ni en el momento de induccibn o inicio de tratamiento
guimioterapéutico, lo que logra identificarse en los pacientes en quienes es utilizado
es la disminucién en la severidad, y la duracién en el tiempo del déficit de células
hematopoyéticas, previniendo caidas importantes en los niveles celulares
posteriores a ciclos altos de poliquimioterapia venosa o intratecal (30).

Objetivos

3.1 Objetivo general

Establecer el perfil clinico-epidemiolégico de pacientes pediatricos con neutropenia
febril, con diagndésticos de cancer que se encuentran en tratamiento activo con
poliquimioterapia, en hospitales de tercer nivel de atencion de Risaralda en los afos
2015-2020.



3.2 Objetivos especificos

1. Caracterizar los aspectos demograficos y clinica de los casos pediatricos con
diagnostico de neutropenia febril.

2. Determinar el perfil microbiano y el tratamiento utilizado en las infecciones
secundarias presentes en pacientes con neutropenia febril, en tratamiento por
patologia oncoldgica.

3. Identificar el comportamiento de los casos de neutropenia febril en pacientes
pediatricos con diagnostico de cancer.

4. Explorar la relacion de aspectos demogréficos, clinicos y microbiol6gicos segun
presencia o ausencia de complicaciones de Neutropenia febril.

4 MARCO TEORICO

El cancer infantil en Colombia es la segunda causa de muerte en nifios mayores de
1 afio, superada a su vez por los accidentes, la incidencia anual de tumores
malignos en la poblacién pediatrica es de aproximadamente 12.5 por cada 100.000
nifos menores de 15 afos, por lo que continda siendo una enfermedad que tiene
una importancia significativa dada la elevada morbilidad y mortalidad (31).

El principal factor contribuyente relacionado con el aumento de la mortalidad es la
falta de diagndstico oportuno en los pacientes, dado que en muchas ocasiones se
evidencia de forma asintomatica y es diagnosticada incidentalmente o con sintomas
inespecificos produciendo diagnosticos tardios asociados a micro metastasis; las



caracteristicas especificas de demoras en el diagnostico ya fueron estudiadas
previamente donde evidencian que hay tres principales barreras que son:
1.Relacionadas con el paciente y su familia (caracteristicas demogréficas,
econOmicas y culturales) 2. Asociada al sistema de salud (por falta de recursos
segun el nivel de atencion, poca experticia por parte de los médicos encargados del
diagndstico, inequidad en la atencion) 3. El tipo de cancer y su caracterizacion
clinica (27).

En Colombia el 40% de los nifios mueren por un mal diagndstico, son
aproximadamente 226 nifios/afio, y un 30%asociado abandono del tratamiento por
dificultades en el sistema de salud (31).

La prevalencia del tipo de patologias oncologicas en pediatria depende de la edad
de cada paciente, observandose que los menores de 18 meses tienden a presentar
tumores de origen embrionario como el neuroblastoma, tumores del sistema
nervioso central (astrocitoma y meduloblastomas), el retinoblastoma,
hepatoblastoma, nefroblastoma o tumor de Wilms, en esta etapa de la vida tanto el
diagnostico como el tratamiento se caracterizan por ser mas complicados dada la
inmadurez en el organismo, la expresion de la neoplasia por altas cargas tumorales,
los factores genéticos evidentes en 5 a 10% de los casos asociados a los genes
(WT1, MLL) indicando mal pronéstico de la enfermedad. Ademas, debe tenerse en
cuenta las limitaciones en cuanto a el riesgo quirurgico, anestésico y la toxicidad de
los medicamentos con los que se debe tratar, un ejemplo de esto es el uso de
radioterapia, no indicada en nifios menores de 3 afios por lesiones neuroldgicas
permanentes como déficit de atencion y alteraciones graves en la memoria y la
posible presencia de tumores secundarios posteriormente (32).

Por su parte en los nifios durante la primera infancia entre 1 y 4 afos los tumores
de tipo linfohematopoyeticos son evidentes en el 40% de los casos, siendo la
leucemia linfoide aguda el 80% de estos, la leucemia mieloide y el linfoma no
Hodking, los tumores del sistema nervioso central presentes en un 30% y los
tumores embrionarios y sarcomas en un 10%, en la adolescencia son mas
prevalentes los tumores 6seos como el osteosarcomay el sarcoma de Ewing; dentro
de las causas principalmente asociadas a presencia de enfermedad tumoral
maligna se encuentran los trastornos genéticos que tienen una predisposicion del
8-10% de los canceres pediatricos, méas evidentes en sindromes como:
Neurofiboromatosis tipo 1 y 2, Sindrome de Down, Sindrome de Li Fraumeni,
Beckwith-Wideman, Esclerosis tuberosa, Von Hippel Lindau, Xerodermia
pigmentosa, Ataxia-telangiectasia, carcinoma basocelular nevoide (27).

Hay factores ambientales posiblemente asociados como el uso de pesticidas,
algunos factores alimentarios, recibir radiacion durante el embrazo, el tabaquismo
pasivo, la fecundacion in vitro, y algunos virus como el polimixovirus relacionado
con el cancer cerebral, virus de Epstein Barr asociado al linfoma no Hodking,
Hepatitis B y C con hepatocarcinoma, virus del papiloma humano con el cancer de
cuello uterino (27).



Los sintomas asociados a patologia oncoldgica en pediatria en la mayoria de los
casos son generales, poco especificos y en muchos de ellos se realiza una
impresion  diagnostica, durante la valoracion de crecimiento desarrollo,
evidenciando presencia de masas a nivel abdominal, cervical, lumbar o articular, la
mayoria de consistencia dura, adherida a planos profundos, ocasionalmente
dolorosa, mayor de 2,5 cm, lesiones en piel tipo equimosis, petequias, palidez
mucocutanea y epistaxis frecuentes; en casa los padres suelen evidenciar sintomas
como la presencia de cefalea con episodios que despiertan al nifio en la noche,
emesis en proyectil, adinamia, fiebre persistente sin foco asociado de predominio
nocturno, diaforesis, pérdida de peso cuantificada, cambios en la marcha o
movilidad de las extremidades, dolor articular u 6seo que no permiten realizar la
actividad fisica, son algunos de los sintomas que pueden estar asociados a tumores
malignos(33).

El abordaje de los nifios con sospecha de cancer debe realizarse de forma oportuna
y prioritaria, el nifio y su familia debe ser remitido inmediatamente a un centro
asistencial que cuente con oncologia pediatrica, debe realizarse una guia
diagnostica evitando en lo posible ser lo menos invasivo y buscar un método certero
dado que el inicio del tratamiento de forma rapida mejora el pronéstico del paciente,
se realizan estudios dirigidos a el lugar del tumor ya sean tomografia, resonancia
magnéticas, indicadores tumorales y biopsias segun sea el caso, se realizara una
evaluacion psicoldgica y nutricional completa y finalmente se debe tener en cuenta
la necesidad de procedimiento quirargico de ser indicado, ademas del aspirado de
medula 6sea en caso de cambios en lineas celulares que hagan sospechar una
infiltracion medular secundaria a un tumor primario (31-34).

El tratamiento en pacientes oncoldgicos es basado en las necesidades segun el tipo
de céncer , el estadio de la enfermedad, el estado general del paciente, los
antecedentes patoldgicos; el objetivo principal es evitar la diseminacion de este, la
efectividad del tratamiento depende de mucho factores como son: la presencia de
resistencias a los medicamentos sobre todo los citostaticos dado por cambios
moleculares especificos, la sensibilidad histolégica del tipo de tumor, el
conocimiento de las acciones sinérgicas y antagénicas de los medicamentos, los
patrones de toxicidad de cada farmaco aislado y en combinacién, previendo
posibles complicaciones o efectos adversos. Existen varias formas de quimioterapia
como son: Quimioterapia de induccién se utiliza como tratamiento primario, actia
sobre posibles lesiones diseminadas, es mas agresivo; Quimioterapia adyuvante es
usada posterior a procedimiento quirdrgico o radioterapéutico evitando
diseminacién o metastasis; Quimioterapia neoadyuvante se realiza en paciente con
tumores localizados en los que se busca disminucion del tamafio para pasar a
procedimiento quirdrgico o radioterapia, evitando mayores complicaciones;
Quimioterapia de rescate se utiliza en caso de recidiva del tumor, en busca de
eliminarlo completamente (10). Existen diferentes tipos de medicamentos para
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guimioterapia que se basan en protocolos segun la enfermedad, las indicaciones de
dosis y tiempo de uso, el lugar donde realizan su accion se indica en la Imagen 1.
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Imagen 1. Mecanismo de accién de medicamentos quimioterapéuticos Kliegman R.
Nelson. Tratado de Pediatria. 21st ed. Barcelona: Elsevier; 2020.

A través del tratamiento quimioterapéutico se evidencian multiples complicaciones
0 urgencias oncologicas durante el proceso de los pacientes, algunos de las mas

comunes y de relevante importancia
el paciente se evidencian en la tabla

Se caracteriza por el aumento de
potasio, fosforo y acido drico séricos,
salen de la base del ADN de células
malignas, puede producir, arritmias,
alteraciones en la funcién renal,
convulsiones y muerte subita.

Es mas comin en las enfermedades
hematoncolégicas, es la presencia de
mas de 100.000 leu/mm3, puede
producir lesiones renales, alteraciones
neurologicas, dolor abdominal,
convulsiones, alteraciones visuales.

por la morbilidad y mortalidad que traen para
1.

El diagnostico se basa en mediciones séricas de electrolitos
descritos.

Tratamiento debe realizarse de forma oportuna, con liquidos
endovenosos a dosis elevada, para mantener un adecuado
gasto urinario, y realizar un control constante de los
electrolitos afectados.

El diagnéstico es clinico con cambios drasticos en escala de
Glasgow, sintomas respiratorios y dolor abdominal.

El tratamiento es basado en hiperhidratacion, y leucoforesis
en caso de niveles mayores 400.000 leu/mma3 con signos de
leucostasis o mayor de 200.000 leu/mm3 sin mejoria de los
sintomas.



Hipercalcemia

Secrecion
inapropiada de
hormona
antidiurética

Sindrome de
vena cava
superior o de
mediastino
superior

Sindrome de
compresién
medular

Es poco comun y suele aparecer como
sindrome paraneoplasico, con niveles de
calcio > 11.5 mg/ 100 ml, puede ser
secundario a produccion de péptido
parecido a la paratohormona, produce,
nauseas, mareo, constipacion, fatiga,
polidipsia, nicturia, convulsiones y coma.

Aumento de la secrecién de hormona
antidiurética por la hipéfisis posterior, se
puede asociar al uso de Vincristina como
medicamento quimioterapéutico,
produce nauseas, dolor muscular, crisis
convulsiva y estupor.

Se produce la compresién asociada a la
presencia de tumores en esta area, los
sintomas asociados son tos, fatiga,
disnea, ortopnea, estridor, sibilancias,
cianosis, sincope y muerte.

Es una urgencia muy grave, con
secuelas permanentes, el sintoma mas
frecuente es dolor lumbar, con
alteraciones de sensibilidad, paraplejia,
cuadriplejia, incontinencia fecal o
urinaria.

El diagnostico se realiza por medio de la toma de calcio
sérico.

El tratamiento es basado en hidratacion,
prednisolona, bifosfonatos y calcitonina.

furosemida,

El diagnostica se realiza por medio de funciéon hepatica,
niveles de cortisol, la osmolaridad plasmatica < 280 mmol/L,
disminucion osmolaridad urinaria e hiponatremia.

El tratamiento se basa en la restriccion de liquidos, en caso
de hiponatremia severa reposicion de sodio.

El diagnostico se realiza con historia clinica completa,
gasometria arterial, radiografia de térax, espirometria.

El tratamiento soporte médico, evitar alteracién de la
ventilacion, y en algunas ocasiones quimioterapia empirica
en busca de disminuir el tamafio del tumor.

El diagnéstico inicial es clinico con la evaluaciéon neurolégica,
se realiza resonancia magnética y radiografia de columna
lumbosacra o mielografia lumbar.

El tratamiento es con dexametasona,
quimioterapia “para evitar continuidad.

radioterapia o

Tabla 1. Principales complicaciones en pacientes pediatricos con cancer. Garcia Aranda J, Gomez
Chico Velasco R, Valencia Mayoral P, Ibarra Rios D, Herrera Segura M, Akaki Carrefio M et al.
Manual de pediatria. 3rd ed. Mexico: MacGraw Hill.

Una de las complicaciones mas comunes en los pacientes oncoldgicos es la
neutropenia febril, considerada una urgencia oncolégica dado la elevada mortalidad
asociada a sepsis, ya sea de origen bacteriana , viral o micotica, la neutropenia en
estos pacientes se desarrolla de forma secundaria al efecto citotdxico producido por
los medicamentos quimioterapéuticos como forma de tratamiento inmunosupresor
masivo, un tercio de los pacientes con neutropenia presentan fiebre, sintoma
principal de sobreinfeccién, que debe ser tratada en los primeros 60 minutos de
apariciéon, ya que el prolongar el tiempo sin tratamiento antimicrobiano produce
aumento significativo de mal prondstico del paciente, con mortalidad hasta del 50%

de los casos(35).

La neutropenia es definida como la presencia de recuento absoluto de neutrofilos <
500 cel/mm3 o menos de 1000 cel/mm3 cuando se predice una caida de mas de
500 cel/mm3 en 24 a 48 horas, y menos de 100 cel/mm3 neutropenia profunda (36).
Fiebre es considerada como la presencia de temperatura axilar > 38.5°C o dos
mediciones mayores de 38°C con separacion de esta de una hora (36).



La neutropenia febril se presenta en el 10% al 50% de los tumores sdlidos y hasta
en el 80% de enfermedades malignas hematolégicas, teniendo en cuenta que los
ciclos de neutropenia son mayores en estas que en la presencia de tumores solidos;
otra caracteristica que debe relacionarse es el tiempo de aparicion de neutropenia
con respecto al termino de ciclo de quimioterapia ya que el pico de mayor relacion
se da entre los 7 y 10 dias posteriores al tratamiento; una gran proporcion de
pacientes presentan fiebre sin foco claro de infeccion, es por esto que se determind
una lista del chequeo en pacientes que llegan a urgencias con posible infeccion y
neutropenia, lo primero es una revision completa y rapida en busca del foco
infeccioso, la mayoria de los casos es debida a cuadro virales, hasta un 20% pueden
tener infecciones bacterianas severas, se deben realizar examenes de laboratorio
en busca de estratificar la gravedad de la infeccion o la presencia de sepsis con
marcadores infecciosos e inflamatorios como son la proteina c reactiva y la
procalcitonina, cultivos sanguineos para aclarar germen causante, en caso de que
el paciente presente sintomas se realizaran los estudios enfocados en estos; se
debe estratificar el riesgo en cuanto a la necesidad de tratamiento hospitalario o en
caso de ser bajo riesgo posibilidad de hospitalizacién en casa, disminuyendo los
gastos del sistema de salud, los riesgo de sobreinfeccién o infeccion nosocomial y
mejorar calidad de vida del paciente y su familia; y finalmente se escogera basada
en una evaluacion integral, el tratamiento antimicrobiano pertinente para el paciente
dependiente de los sintomas y la historia clinica (33-35).

La estancia hospitalaria de los pacientes con infecciones asociadas a neutropenia
febril suelen ser prolongadas, costosas y complicadas relacionadas a los multiples
tratamiento antibiéticos, antivirales o antimicéticos que requieren, ademas de
posibles complicaciones por el episodios infecciosos inicial, con necesidad de
transfusiones sanguineas o procedimientos quirdrgicos por lavados articulares,
drenaje de colecciones entre otras; la gran mayoria de estos pacientes deben tener
una evaluacion y seguimiento estricto en la unidad de cuidados intermedios o
intensivos por alto riesgo de muerte(37).

Los gérmenes frecuentemente aislados son direccionados segun el tipo de
diagnéstico o foco infeccioso, en los nifios las lesiones cominmente encontradas
son las mucositis, contaminaciones del catéter ya se periférico, central o
implantable, gastroenteritis 0 enterocolitis bacteriana, neumonias, infeccion de vias
urinarias e infeccion de tejidos blandos, y en este tipo de infecciones se han aislado
gérmenes como: E.Coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Staphylococcus
aureus. Los antibibticos utilizados son de amplio espectro dado el riesgo de
resistencia antibiotica, por lo que los mas utilizados en la actualidad son las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion (ceftriaxona, cefepime),
Carbapenémicos, Vancomicina, Clindamicina y algunos aminoglucdsidos, dado el
riesgo de coinfeccidn por gérmenes con resistencias elevadas (38).

El tratamiento de los pacientes pediatricos debe ser multidisciplinario con un
enfoque en el control de la ansiedad, el entendimiento de la enfermedad y del



tratamiento necesario para tener un bienestar completo, evitando trastornos
depresivos en los pacientes que pueden aumentar los riesgos de inmunosupresion,
de igual forma debe realizarse un acompafiamiento cercano a los padres y
cuidadores dado que son el factor principal de apoyo a los pacientes (39).



4.2 Marco normativo

Tabla 2. Descripcidn de leyes, normas, guias y protocolos asociados a neutropenia

febril en pacientes pediatricos.

LEYES- NORMAS- FECHA DE
GUIAS REALIZACION

Ley 1388 2010

Ley 1804 2016

Ley 1098 2006

Guia de practica clinica 2013
para el diagnésticos vy
tratamiento de las
infecciones bacterianas y
micéticas en pacientes
oncolégicos mayores de
15 afios con neutropenia
febril pos-quimioterapia de
alto riesgo.

Atencion integrada a las
enfermedades prevalentes
de la infancia (AIEPI),
modulo Céancer infantil.

2017

Protocolo en vigilancia en 2017
salud publica -Cancer en

menores de 18 afios

DEFINICION

Disminuir de forma significativa, la tasa de
mortalidad de cancer en nifilos y personas
menores de 18 afios, por medio de una
deteccidén temprana y un tratamiento integral,
en centros especializados para tal fin, con
dotacion y recursos médicos completos.

El objetivo de la presente ley es realizar una
politica de Estado para el desarrollo integral de
la primera infancia.

Busca garantizar a los nifios, niflas vy
adolescentes su pleno y armonioso desarrollo,
para crezcan en el seno de la familia y un
ambiente de felicidad, amor y compresion.

La guia es realizada por el Instituto de
Cancerologia de Colombia, que busca
determinarlas recomendaciones generales,
del diagndésticos y tratamiento de los pacientes
oncoldgicos con infecciones bacterianas o
micéticos, de forma rapida, acertada e integral.

El manual es realizado por la organizacion
panamericana de la Salud, teniendo como
objetivo principal, mejorar la capacidad del
personal de salud de el diagnostico oportuno y
el direccionamiento adecuado de los pacientes
pediatricos con cancer.

Se encarga de describir el comportamiento de
los eventos asociados a diagnadstico,
tratamiento y temas asociados al cancer en
pacientes menor de 18 afos, en Colombia.

2. METODOLOGIA



4.3 Tipo de estudio

Es un estudio observacional descriptivo de tipo transversal con intensién analitica
de comparacion de grupos con y sin complicaciones de NF.

Se selecciono este tipo de estudio buscando evaluar la magnitud del problema en
este caso la caracterizacion especifica de la poblacidén pediatrica con diagnostico de
cancer que presenta a lo largo del tratamiento quimioterapéutico episodios de
neutropenia febril, teniendo en cuenta las diferentes variables socio-demogréficas,
las infecciones y complicaciones asociadas a este, ademas se identificaron los
posibles factores asociados al problema, la evaluacién de los gérmenes evidentes
o aislados durante el proceso infeccioso y los antibidticos utilizados teniendo en
cuenta el nivel de sensibilidad o resistencia, la necesidad de procedimiento
quirurgicos, y el porcentaje de mortalidad en los nifios que lo presenten.

Las variables seran evaluadas durante el proceso de registro e identificacion de las
historias clinicas. Los principales retos durante el desarrollo de investigacion estan
directamente implicados o direccionados por lo completo o incompleto de los datos
encontrados en estas, teniendo en cuenta los datos basicos y la clasificacion de la
enfermedad segun la gravedad, ademas de encontrar los diagnésticos por el CIE10
definido en la poblacién objeto, dado que los datos de los RIPS (registro individual
de la prestacion de los servicios de salud) no suelen llenarse por el personal de
salud de forma completa y adecuada.

Plan de andlisis estadistico

Tabla 3. Caracterizacion de variables segun su jerarquia (dependiente o
independiente).

Variables Jerarquia

Edad Independiente
Sexo Independiente
Conteo de neutrdfilos Independiente
Temperatura Independiente
Dias de estancia hospitalaria Independiente

Puntuacibn MASSC (riesgo de Independiente
complicaciones)
Enfermedades crénicas Independiente
Dias posteriores al ciclo de Independiente
guimioterapia

Sintomas presentados Independiente
Horas de el inicio de la fiebre Independiente
Tipo de infeccién Independiente

Germen aislado en episodio infeccioso  Independiente
Dias de uso de antibidtico Independiente



Objetivo

Andlisis exploratorio

de los datos

1. Efectuar una

caracterizacion

sociodemograéfica,
clinica y terapéutica
de los pacientes

pediatricos con

Nivel de resistencia del germen

Tipo de complicaciones asociadas
Requerimiento  de procedimiento
quirdrgico asociado a complicaciéon
Indicacién de transfusion sanguinea
Dias de estancia en unidad de cuidados
intensivos e intermedios
Lesiones permanentes
complicaciones presentadas
Mortalidad asociada a complicaciones
por infeccién

por

Tabla 4. Plan de andlisis de los datos
Tipo de  Estadistica empleada
analisis

Exploratorio No requiere medicion

estadistica especifica.

Descriptivo  Univariada:
Var. Cualitativas:
frecuencias y
proporciones.

Independiente

Dependiente
Dependiente

Independiente
Independiente

Dependiente

Dependiente.

Graficos

empleados
Box Plot
(diagrama de
cajas y bigotes),
identificar datos
atipicos.

Variables
Cualitativas:
Tablas de
frecuencias
simples,
diagrama de
barras simples.

Observaciones

Verificaciébn de completitud de
informacion de variables
(columnas) y de registros (filas).
Se verificaran datos perdidos
(primero se verificara en la fuente
original si el dato existe, si no es
posible se analizara la posibilidad
de imputacién de datos). Si el
dato perdido es susceptible de
imputacién, se procedera de la
siguiente manera:

- si el dato perdido corresponde a
una variable cualitativa: arbol de
decision y regresioén, y/o vecino
mas préximo.

- si el dato perdido corresponde a
una variable cuantitativa:
trimedia, media recortada, la
mediana de la serie de datos y/o
vecino mas préximo.

Se verificara la presencia de
outliers (datos atipicos y datos
extremos) mediante el box plot
para variables cuantitativas,
también se identificaran datos
inconsistentes, incoherentes,
Segun el tipo de variables
evaluadas e el estudio se
realizara la descripcion exacta de
estas, guiado directamente en el
orden de los datos.



diagnostico de
neutropenia febril.

2.Identificar la
prevalencia de
complicaciones en
pacientes con
neutropenia febril.

Descriptivo

Formula de prevalencia de
periodo.

P: Casos
nuevos+existentes:C/N:10n

Tablas de
analisis
bidimensional.

Gréfico de linea.

En la prevalencia de periodo, lo
gue estamos buscando evaluar
es la presencia de la enfermedad
en estudio, evaluando el
fendmeno de salud existente e

Personas en riesgo identificar la frecuencia de esta
en la poblacién escogida.

Razon de prevalencia con

sus respectivos intervalos

de confianza 95%

4.4 Poblacion

La poblacién en la que se realizo la investigacion previamente descrita, son nifios,
nifias y adolescentes menores de 18 afios de edad, que acuden al servicio de
pediatria de los hospitales o clinicas de tercer nivel de Risaralda durante los afios
2015 al 2020, con diagnéstico de cancer en tratamiento en quimioterapia, con signos
de infeccion asociados a sintomas generales y fiebre, con evidencia en paraclinicos
que indican la presencia de neutropenia, los pacientes descritos en el momento en
los resultados Unicamente pertenecen a la clinica Comfamiliar, dado que por
dificultades en la continuidad de programas de investigacion durante la pandemia
por Covid 19, no se puedo acceder a los datos hasta el momento en el Hospital San
Jorge de Pereira.

45 Unidad de anédlisis

Pacientes pediatricos menores de 18 afios de edad con diagndstico de cancer con
evidencia de neutropenia e infecciones aparentemente asociadas por presencia de
fiebre, durante la consulta al servicio de urgencias pediatria. La informacién fue
tomada de las historias clinica otorgada por medio de una base de datos indicada
por la clinica previamente caracterizada por el equipo de sistemas, guiada por los
diagnosticas del CIE-10 de cancer. Se entrego una base de datos con 3.000
historias clinicas con estos diagnosticos, en menores de 18 afios que fueron
atendidos durante el afio 2015-2020, de esta poblacion indicada se lograron
recolectar por medio de los criterios de inclusion y exclusion ya documentados, 119
casos de neutropenia febril que cumplian con la informacién completa de las 34
variables en el estudio.

Para el analisis univariado que responde al objetivo especifico nimero uno, se
evaluaron de forma inicial las caracteristicas demogréficas y clinicas tomando los
datos de la base ya estructurada y diligenciada, cambiando las variables numéricas
por Dummy para mejorar la especificidad de estos, encontrando Unicamente la edad



y sexo como parte de estas con diferencias importantes al momento de compararlas
con los datos del estudio bibliografico previo. Ver Tabla 1 de resultados. La
evaluacion incluyo la presencia de estudio de datos atipicos o extremos por medio
del software Jamovi, posteriormente se realizo la evaluacion de las variables clinicas
de las que se encontr6 un porcentaje de 2% de datos perdidos que fueron
descartados dado que no se evidencio relevancia en el momento de la evaluacion
de los datos.

Para el estudio bivariado considerando el objetivo especifico nimero 3 se conocio
el comportamiento y la clasificacién de riesgo de complicaciones en los episodios
de neutropenia febril evaluados, por medio del software Jamovi utilizando la base
de datos de Excel, considerando los supuestos estadisticos y la homogeneidad de
la varianza, identificando la relevancia de los datos. Se organizaron en gréaficas con
los resultados de los resultados en el software Jasp 1.0 de barras y de lineas, dando
una respuesta al objetivo indicado.

El modelo multivariado se realiz6 tomando las 34 variables escogidas desde el
primer momento del estudio, se cambiaron de las caracteristicas de la variable
cuantitativas tales como: el nimero de dias antibiotico, la duracion de estancia
hospitalaria, nimero dias de cambios de antibidtico entre otras, especificando los
datos por medio de variables Dummy para mejorar la claridad en la obtencion de
estos, se realizé una evaluacion por medio de intervalos de confianza al 95%,
teniendo en cuenta una razon de prevalencia por las caracteristicas del estudio, se
tomaron datos de referencia guiada su eleccién segun la importancia identificada de
estos datos para la evaluacién de comparacién entre los pacientes con neutropenia
febril que presentaban complicaciones y los que no, describiendo las variables mas
significativas a tener en cuenta, ya sea por significancia estadistica o por
plausibilidad bioldgica, se identificaron estos datos en el sofware R studio, dando
respuesta al objetivo especifico niumero 4. Ver Tabla 10.

4.6 Muestra

4.6.1 Marco muestral

Se tomo hasta el momento Unicamente la base de datos de la clinica Comfamiliar
Risaralda del servicio de pediatria, pacientes menores de 18 afios con diagnostico
de cancer activo, en tratamiento con poliquimioterapia y de estos los que
presentaran diagnostico de neutropenia febril, se estudiaron las 34 variables



indicadas previamente, en busca de una caracterizacion completa demografica y
clinica de estos pacientes.

4.6.2 Muestreo

No se realizé ni se especificé un tamafio de la muestra dado que se considera
estudiar a todos los episodios de neutropenia febril, menores de 18 afios, que
consultaron en el afio 2015-2020, en los hospitales de tercer nivel de atencion en el
departamento de Risaralda.

4.7 Criterios de inclusion
1. Pacientes menores de 18 afios de edad con diagnéstico de cancer y
neutropenia febril, valorado en hospitales de tercer nivel del Risaralda, en los
afios 2015-2020.

4.8 Criterios de exclusién

1. Paciente quien, estando hospitalizados por previa neutropenia febril en
tratamiento, presenta nuevo episodio de neutropenia e infeccidn diferente o
asociada a la previa.

2. Paciente con evidencia de neutropenia y fiebre por causas no asociadas a
patologias malignas.

3. Historias clinicas incompletas o con imposibilidad de extraccion de datos o
medicion de las variables de estudio.

49 Variables

Tabla 4. Clasificacion de operacionalizacion de variables

Variable Definicién Tipo de Nivel de Valores posibles Método de
operacional o variable  medicion recoleccion
conceptual
Edad Afos cumplidos en = Cuantitativa- Razoén Numérica — enteros Historia
el momento de la Discreta clinica

consulta



Sexo

Conteo de
neutréfilos

Temperatura

Puntuacion
MASCC (riesgo de
complicaciones)

Enfermedades
crénicas

Enfermedad
oncolégica

Dias de ciclo de
quimioterapia

Sintomas
presentados

Sexo del paciente ya
sea masculino o
femenino
Cantidad absoluta
de neutréfilos
evidentes en cuadro
hematico en el
momento de
valoracién de
paciente.

Nivel de temperatura
en el momento de la
valoracién,
considerando mayor
riesgo la presencia
de fiebre
Escala utilizada para
cuantificar el riesgo
de complicaciones
en paciente con
céncer.

Es la presencia de
enfermedades con
un periodo de
evolucion
prolongado, que es
tratable, pero no
curable ejemplo
(asma, hipertensién,
diabetes entre otras)
La clasificacion y
descripcion del tipo
de enfermedad
oncolégica que
presenta el paciente
en el momento de la
atencion.
Ndmero de dias
entre el momento de
finalizar el ciclo de
quimioterapia y la
presencia de fiebre o
signos de infeccion.
Presencia de
sintomas asociados
a la fiebre, que
permiten identificar
el foco infeccioso

Cualitativa-
Politémica

Cuantitativa-
Discreta

Cuantitativa-
Continua

Cuantitativa-
Discreta

Cualitativa-
Politémica

Cualitativa-
Politomica

Cuantitativa-
Discreta

Cualitativa-
Politbmica

Nominal

Razoén

Intervalo

Razon

Nominal

Nominal

Razoén

Nominal

1.Hombre

2.Mujer

3. Otro
Numérica

Numérica

Numérica

1.0Obesidad
2. Hipertension
arterial
3.
Cromosomopatias
4. Insuficiencia
renal
5. Otros

1.Leucemia linfoide
2.Leucemia
mieloide
3.Linfoma Hodking
4, Linfoma no
Hodking
5. Tumores solidos
Numérica

1.Dolor abdominal
2.Diarrea
3. Emesis
4. Mucosistis
5.Tos
6. Congestion nasal
7.Dificultad para
respirar

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica



Horas desde el
inicio de la fiebre
antes de la
consulta.

Tipo de infeccién

Germen aislado en
episodio infeccioso

Método
diagndstico de
aislamiento de
germen

Antibidtico utilizado

Dias de uso de

antibiético

Nivel de
resistencia de
germen

La cantidad de horas
o el tiempo desde el
inicio de la fiebre y la
consulta al servicio
de urgencias
Presencia de
infeccién en el
momento de
consulta o
desarrollada durante
el estudio de fiebre.
La presencia
especifica del tipo de
bacteria, virus u
hongo causante de
la infeccion aguda
de los pacientes con
fiebre

Forma de
diagnostico de los
gérmenes
encontrados en la
infeccion aguda de
pacientes evaluados.

Eleccion y uso de
tratamiento
antimicrobiano en
proceso infeccioso
en el proceso de
tratamiento de esta.

La cantidad
requerida de
antibiético utilizado,
secundario a el nivel
de gravedad del
paciente, el tipo de
germen identificado
y la evolucion
clinica.

Evaluacion segun en
antibiograma
utilizado del nivel de

Cuantitativa- Razoén
Continua
Cualitativa- Ordinal
Politémica
Cualitativo- Nominal
Politémica
Cualitativos- Nominal
Politémica
Cualitativa- Nominal
Politbmica
Cuantitativa- Razoén
Continua
Cualitativo- Ordinal
Politémica

8. Amigdalitis,
Sinusitis, Otitis
9. Otras
Numeérica

1.Leve
2. Moderada
3. Severa

1.Bacilos
positivos
2.Bacilos
negativos
3.Cocos
positivos

4. Cocos
negativos
5.Virus

6. Hongos

gram
gram
gram

gran

1.Hemocultivos
2.Urocultivo
3.Liquido
cefalorraquideo
4.Drenaje o lavado
articular
5.0tro
1.Cefalosporinas
2.Carbapenemicos
3.Aminoglucosidos
4.Macrolidos
5.Penicilinas
6. Sulfas
7. Antimicéticos
8.0tros
Numérico

1.Sensible
2.Intermedio
3.Resistente

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica



resistencia del
germen encontrado

al antibiotico
utilizado
Tipo de La presencia de Cualitativas-  Nominal  1.Cardiacas Historia
complicaciones lesiones orgénicas Politdmicas 2.Pulmonares clinica
asociadas asociadas al cuadro 3.Gastrointestinales
infeccioso inicial, 4.Renales
gue puede resultar 5.0steomusculares
con lesiones 6.Neurologicas
permanentes 7. Piel y tejidos
blandos
Necesidad de Indicacion por Cualitativa- Nominal 1.Transfusién Historia
transfusién estado clinico y Politémica sanguinea clinica
sanguinea paraclinico de requerida
transfusion 2. Sin necesidad de
sanguinea de las transfusion.
diferentes lineas
celulares
Dias de estancia Cantidad de dias de Cuantitativa- Razén Numeérica Historia
en unidad de estancia en unidad Continua clinica
cuidados de cuidados
intensivos o] intensivos por alto
intermedios riesgo de
morbi/mortalidad
severa.
Mortalidad Paciente quienes Cuantitativa- Razén Numeérica Historia
asociada a secundario a Politomica clinica

complicaciones

infeccién o
complicacion por
este finalmente
fallecen

4.10 Recolecciéon de lainformacién

Se realizo inicialmente una solicitud directa al comité de ética e investigacion de
hospitales de tercer nivel de Risaralda, con exposiciones del tipo de investigacion
que se iba a realizar, los pacientes que se quieren estudiar y los datos que son
necesarios guiados directamente por medio de las historias clinicas de cada
paciente, previamente escogidos siguiendo los diagnosticos diligenciados en los
registros individuales de prestacion de servicios de salud.

Posteriormente se tomaron datos de las historias clinicas, teniendo en cuenta las
variables previamente indicadas, para evaluar y describir la prevalencia e
importancia de estas, se realizaron de forma estructurada, ordenada y dependiente
de lo completo de los datos encontrados, se indico un estudio inicial de los datos
demograficos teniendo en cuenta los que representaban algun tipo de importancia
para el pronostico de complicaciones que era la variable dependiente de estudio,



posteriormente se tomaron las variables clinicas enfatizando de forma cuidadosa el
conteo especifico de los dias de requerimiento de unidad de cuidados intensivos,
de uso de tratamiento antibidtico y de transfusion sanguinea por las relevancia
bibliografica encontrada en cuanto a estos temas. Se evalu6 la evolucién de
variables asociada a estudios de laboratorio especificamente la positividad de
métodos diagnostico como hemocultivos y urocultivos; por ultimo, segun las
caracteristicas encontradas en las variables clinicas se enfatizo en la presencia de
alto o bajo riesgo de complicacion segun los criterios de la guia Latinoamericana de
infectologia pediatrica sobre neutropenia febril del 2011.

Dado que es una investigacion cuantitativa, descriptiva no requiere uso de
instrumentos. Y la recoleccion de los datos se ejercidé por medio del equipo de
investigacion, no se contd con personal de apoyo para la recoleccion de estos.

La informacion de las variables fue documentada de forma ordenada en una tabla
de Excel previamente direccionada y construida con los datos a estudiar. Después
de valorados de forma completa, encontrando que las variables relacionadas de
forma especifica con resultados de laboratorio como la proteina C reactiva tenia un
porcentaje aproximado de 35% de datos perdidos por lo que se decido el retiro de
esta variable, de se realiz6 una descripcion especifica de estos con ayuda del
software Jamovi version Windows, current 1.8. Los resultados se presentaron en
tablas de frecuencia inicialmente para dar orden a los datos y clasificacién segun la
cantidad de la poblacion y posteriormente se realizo graficas de barras, histogramas
entre otras, evaluando la frecuencia relativa de los datos relevantes, segun las
variables, utilizando descriptores estadisticos para proporcionar una informacion lo
mas especifica, clara y contundente de las variables evaluadas y su significado para
la poblacion estudio. Para el analisis bivariado se aplico la prueba Chi cuadrado de
independencia y para el ajuste de la medida de magnitud de razén de prevalencia.
(RP) con sus respectivos intervalos de confianza 95% se realizé un modelo
multivariado GLM.

Control de sesgos

Sesgo de informacion

Para evaluar la supervision de la recoleccion de la informacion en cuanto a control
de calidad, se realizara un control de sesgos, teniendo en cuenta el sesgo de
informacion, para este se construira un instrumento para la recoleccion de los datos
en Excel, evitando la falta de observacién de variables, de una forma mas especifica
y organizada, teniendo en cuenta las necesarias para el estudio, guiado en los datos
encontrados en la historia clinica.

Tabla 6. Identificacion de sesgo de informacion o medicion.



Sesgo de Fuente de
informacion o informacion
medicion. donde ocurre el
sesgo
A expensas del Fuente

observador (médico) secundaria:
Historia clinica

A expensas de lo
observado (historia
clinica)

A expensas de las
fuentes para medir
(historia clinica).

No aplica

Fuente
secundaria:
Historia clinica

Sesgo de seleccion

Sesgo

1.No observar
adecuadamente
las variables
necesarias a
evaluar.

2.Inadecuado
manejo de la
base de datos,
asociado a poca
experticia en el
uso de esta.

No aplica

La historia
clinica no esta
adecuadamente
diligenciada, vy
los datos estan
incompletos

Quien o que
esta sesgado

Médico

evaluador de

historia clinica

No aplica

Bases
datos

de

Estrategia de
control de sesgo

1.Tener mayor
control y
entendimiento de
las variables que
deben buscarse en
historia clinica,
evitando pasarlas
por alto.

2.Conocer
adecuadamente
previo a la
recoleccion de

datos, sobre el uso
adecuada de la

base de datos,
logrando mayor
certeza en el
alcance de la
informacion.

No aplica

l.Intentar buscar

los mejor posible
en historia clinica

los datos
asociados que
puedan ser

utiizados en la
variable estudiada.

Se evitaran son los sesgos de seleccion indicando una guia de eleccion de los
pacientes de forma estricta por medio de los criterios de inclusion y exclusion,
ademas de que no se tomara una muestra de la poblacién, sino que se tomara toda
la poblacion con estas caracteristicas.

Sesgo de referencia



En el estudio previamente descrito puede existir riesgo de referencia ya que el perfil
de los pacientes con cancer se realizara Unicamente en los hospitales y clinica de
tercer nivel de atencién, debe tenerse en cuenta que puede no ser significativo dado
que, en los hospitales de nivel inferior del departamento, la consulta registrada de
paciente oncolégicos puede ser menor dado que no se cuenta con este tipo de
servicio o atencion.

4.11 Componente Bioético

e Se realiz6 una presentacion del proyecto de investigacion a las respectivas
instituciones participantes del proyecto (Clinica Comfamiliar — Hospital San
Jorge), en la cual se debe presentar en la fecha proxima al comité de ética e
investigacion en salud, formato de reclutamiento para los participantes de la
investigacion, se debe realizar una carta dirigida al comité de ética e
investigacion en salud para el manejo de bases de datos de las respectivas
instituciones solicitando autorizacion para ello.

e Se enviara hojas de vida del investigador principal y los co-investigadores al
comité de ética e investigacion en salud.

e No aplicaremos instrumentos, por tanto, no se requieren validez de alguno
de ellos, ni se requiere aplicacién de consentimientos informados, dado que
solo tendremos acceso a las historias clinicas de los pacientes
seleccionados.

e La supervision de la recoleccion de informacion ser4 mediante el comité de
ética e investigacion en salud, los cuales elegiran un personal capacitado el
cual nos permitira el acceso al sistema y vigilarara la correcta recoleccion de
la informacidon segun los tipos de variables seleccionadas, aplicando
estrategias de control de calidad.

e Segun la resolucion 8430 de 1993 en el articulo 11, nuestro proyecto de
investigacion es considerada sin riesgo ya que es un estudio en el cual
empleamos técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos
y en el que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada
de las variables bioldgicas, fisiologicas, psicologicas o sociales de los
individuos que participan en el estudio, como lo es la revision de historias
clinicas.

e Con respecto a las garantias de los principios de justicia, otorgamos el
principio de Autonomia, mediante la realizacibn de consentimientos
informados que son aplicados a los pacientes en el momento del ingreso a
las distintas instituciones, la cual es de obligatorio cumplimiento y en caso de
tratarse de menores de edad, lo realiza su acudiente. El principio de Justicia
lo cumplimos en la medida en que se intenta garantizar un adecuado servicio
de salud de manera equitativa. La no mal eficiencia y beneficiencia la
cumplimos en la medida en que estamos realizando este estudio con el fin



de mejorar la calidad de vida de los pacientes, garantizado no modificar
intencionalmente ninguna variable elegida.

e Se garantiza el anonimato de los pacientes y su respectiva privacidad de los
datos, dado que no utilizaremos datos personales dentro de las variables.

e Losresultados de investigacion seran la base para el disefio de nuevas guias
de manejo de las instituciones en las cuales realizaremos el estudio, esto
permitird que la poblacion este socializada y tenga conocimiento de lo
realizado.

e No se requiere de consentimiento informado y no asentimiento informado.

e Finalmente nos guiamos y cumpliremos los principios éticos dispuestos por
la Declaracion de Helsinki en su version actualizada (2013) de la Asociacion
médica mundial “El deber del médico es promover y velar por la salud,
bienestar y derechos de los pacientes, incluidos los que participan en
investigacion meédica. Los conocimientos y la conciencia del médico han de
subordinarse al cumplimiento de ese deber”

4.12 Impacto social o/y innovacion, o
responsabilidad social

Impacto institucional: En caso especifico de la investigacion a realizar, el mayor
impacto evidente se presenta en las instituciones donde se realizara el estudio, dado
que habra mayor claridad tanto para el personal de salud como para la parte
administrativa, sobre las caracteristicas tanto sociodemograficas, clinicas y
epidemioldgicas que presentan los pacientes pediatricos con cancer y neutropenia
febril, logrando disminuir la morbi/mortalidad, dado que se conocen las causas
principales de infecciones, complicaciones y factores asociados a estas, buscando
prevenirlas. Ademéas de que se realizara un accionar mas eficiente en cuanto al
tratamiento y mas direccionado segun la etiologia de estas. Se podréa realizar un
protocolo de tratamiento con mayor evidencia y claridad en los datos y servira para
realizar estudios epidemiologicos en el futuro, guiados en los datos encontrados,
todo esto en pro de mejorar la calidad de vida, y disminuir la morbi-mortalidad de
los pacientes.

Impacto econémico: El estudio tendrd un impacto econdmico muy significativo
tanto para las instituciones que estaran dentro del estudio, como forma de guia para
otras instituciones en la regién o en el pais, ya que teniendo conocimiento de las
variables sociodemograficas, clinica y epidemiologicas mas prevalentes en este tipo
de pacientes, se lograra realizar un enfoque, en cuanto a las necesidades de
tratamiento y procedimiento diagnosticos, mas especificos segun la patologia y las



complicaciones asociadas, evitando el uso y consumo de insumos meédicos y
diagnésticos innecesarios.

Impacto académico: El estudio sirvi6 como guia de trabajo, estudio y de
investigacion, para personas o estudiantes de pregrado y posgrado de ciencias
sociales y de la salud, dado las caracteristicas especificas de los datos que se
evaluaron, para lograr entablar nuevos proyectos de investigacion, buscar mejorar
por medio de estos los protocolos o guias de manejo del servicio de salud,
disminuyendo de forma directa la morbi/mortalidad de los pacientes a corto y largo
plazo. El estudio ademas nos ayuda al crecimiento personal y académico durante
el proceso de posgrado en epidemiologia.

Impacto cientifico: Dado que, en la region, ni en el pais se cuenta con una
caracterizacion sociodemografica, clinica y epidemiolégica de la poblacién
pediatrica con cancer y neutropenia febril vigente, la presencia del estudio en
revistas de investigacion mejoraria el conocimiento sobre el tema en la poblacion
qgue lo consulte, y ayudaria a la busqueda activa de alternativas de tratamiento,
diagndstico y seguimiento de los pacientes y sus complicaciones. Incentivando el
conocimiento cientifico sobre el tema.

Impacto social y/e innovacion: Los datos presentados dan un mayor soporte a
entes gubernamentales, sobre cifras y caracteristicas sociodemogréficas de los
pacientes afectados que pueden hacer parte de ASIS municipal, ademéas mejoran
la pertinencia y direccionamiento de los servicios de salud publica enfocados al
diagnéstico temprano de céncer infantil y de sus posibles complicaciones, a
fomentar medidas de bioseguridad en instituciones prestadoras de servicios de
salud a estos pacientes, evitando infecciones nosocomiales y contaminaciones
accidentales; se logra una integracion y ampliacion importante de la presencia de
los gérmenes aislados y su nivel de resistencia en las instituciones evaluadas,
aumentado el conocimiento del perfil infecciosos, y la claridad en estancia
hospitalarias y gastos asociadas a estas, dando a conocer posibles eventos
prevenibles durante el proceso de tratamiento, como efectos adversos de
medicamentos tanto antibiéticos como quimioterapéuticos y los cambios que
pueden presentarse a corto y largo plazo.



Resultados
Caracterizacion de los aspectos demograficos y clinicos de los casos
pediatricos con diagnoéstico de neutropenia febril.

En el presente estudio se reportaron 119 casos de neutropenia febril, evidenciando
que el 91% de los casos se dan en pacientes menores de 13 afos. El 63.9% de los
casos fueron reportados en hombres. Ver Tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de los aspectos demogréficos de los casos pediatricos con
diagndstico de neutropenia febril.

Frecuencia absoluta | Frecuencia relativa

Sexo Hombre 76 63.9%
Mujer 43 36.1%
Grupo edad <= 13 afios 108 90.8%
> 13 afios 11 9.2%

La mediana de la edad de los casos con neutropenia febril fue de 6 afios (RI=5.5)
Ver figura 1.
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Figura 1. Distribucion de la edad de los pacientes pediatricos con diagnostico de
neutropenia febril.

En el estudio ademas se observé que el 48% de los casos se asocian a diagndstico
de Leucemia linfoide aguda, precedida en una 20% de tumores cerebrales y
anicamente el 0.8% de los pacientes presentar enfermedades cronicas asociadas
al diagnéstico de cancer. Ver tabla 2.

Tabla 2. Descripcion de patologias oncoldgicas presentes en pacientes con
episodios de neutropenia febril

Tipo de
diagndstico

Enfermedades
crénicas

Leucemia linfoide
Tumores cerebrales
Leucemia mieloide

Tumor del Sistema
Reproductivo

Tumores abdominales
Linfoma no Hodgkin

Tumores de vias
urinarias

Tumores de mucosas
Tumores 6seos
No

Si

Frecuencia

absoluta
58

Frecuencia
relativa
48.7%

20.2%

11.8%

5.9%

5.0%
4.2%

1.7%

1.7%
0.8%
99%

0.8%

Durante la evaluacion de las diferentes variables del estudio, se evalia que el 60%
de los pacientes presentan episodios de neutropenia febril con medicamentos como
Citarabina-Metotrexato, precedida por el uso de Vincristina-Ifosfamida en un 25%,
medicamentos claramente utilizados en los diferentes momentos de tratamiento



para su patologia oncoldgica. En un 48% de los casos de neutropenia los pacientes
presentan sintomas infecciosos entre 5-10 dias de terminado el ciclo de
quimioterapia, factor de riesgo descrito en la literatura para complicaciones
infecciosas. Ver tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas de tratamiento con medicamentos quimioterapéuticos en
pacientes con casos de neutropenia febril.

Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa
Medicamentos Citarabina- 71 59.7%
guimioterapéuticos Metotrexato
Vincristina- 29 24.4%
Ifosfamida
Etopésido 10 8.4%
Asparaginasa 4 3.4%
Folinato 3 2.5%
Carboplatino 2 1.7%
Dias altimo ciclo de 0-5 dias 42 35.3%
quimioterapia 5-10 dias 57 47.9%
Mas de 10 dias 20 16.8%

Durante la evaluacion de las diferentes variables del estudio, el 60% de los
pacientes presentan episodios de neutropenia febril con medicamentos
quimioterapéuticos como Citarabina-Metotrexato en 60%, asociada al uso de
Vincristina-Ifosfamida en un 25%, medicamentos claramente utilizados en los
diferentes momentos de tratamiento para su patologia oncologica. En un 48% de
los episodios los pacientes presentan sintomas infecciosos entre 5-10 dias de
terminado el ciclo de quimioterapia, factor de riesgo descrito en la literatura para
complicaciones infecciosas. Ver tabla 4.

Se identifica que la presencia de fiebre en los pacientes con episodios de
neutropenia febril, el 66.4% ingresan con temperatura mayor de 39°C, y los
sintomas principalmente encontrados y asociados al cuadro febril, son los
respiratorios y las fiebres sin foco claro evidente al examen fisico. El 58% de los
pacientes consultan al servicio de urgencias durante las 6 a 12 horas de evolucion
de inicio de la fiebre. Ver tabla 4.

Tabla 4. Descripcion de las caracteristicas clinicas de infecciéon, en pacientes con
episodios de neutropenia febril.

Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa
Horas de inicio de < 6 horas 34 28.6%
fiebre 6-12 horas 58 48.7%
12-24 horas 23 19.3%

>24 horas 4 3.3%



Sintomas o signos

clinicos

Caracteristicas de la

fiebre

Sin foco claro
Respiratorios
Piel y mucosas

Gastrointestinales

Urinarios
Neurolégicos

Osteomusculares y

articulares
>39°C
38-39°C
38-38.5°C

79
32

30.3%
30.3%
22.7%
8.4%
4.2%
2.5%
1.7%

66.4%
26.9%
6.7%

El 76% de los pacientes ingresan por evidencia de neutropenia severa,
caracteristica tomada de como método de control de riesgo de complicaciones,
dentro de los métodos diagnostico de foco infecciosos, el 62% requiere toma de
radiografia de torax en primera instancia de evaluacion, y el 84% de los pacientes
al ingreso se indica toma de reactantes de fase aguda y paraclinicos que ayuden al
estudio de la causa de infeccion (parcial de orina, gram, hemocultivos, urocultivos,

coproldgico y coprocultivo). Ver tabla 5.

Se identifico que el 63% de los episodios no logra aislarse el germen causante de
infeccion, y el 17% de estos se realiza por medio de hemocultivos tomados durante
el ingreso al servicio de urgencias. Ver tabla 5.

Tabla 5. Descripcion de alteraciones hematolégicas asociadas y ayudas diagndsticas
utilizadas, en pacientes con episodios de neutropenia febril.

Imagenes
diagnésticas

Paraclinicos

Conteo de
neutroéfilos

Alteracién otras
lineas celulares

Radiografia de térax normal
Radiografia anormal

Radiografia y ecografia normal

Ecografia anormal
Tomografia

Resonancia magnética

Hemograma,PCR, Uroandlisis

y Gram, Hemocultivos

Coprocultivo
Puncién lumbar
<100

100-500

>500
Leucopenia
Pancitopenia
Anemia
Trombocitopenia

Frecuencia
absoluta
74

20

12

5

7

1

100

15

91
25

57
51
10

Frecuencia
relativa
62.2%

16.8%

10.1%

4.2%

5.9%

0.8%

84%

12.6%
3.4%
76.5%
21%
2.5%
47.9%
42.9%
8.4%
0.8%



En los casos de neutropenia febril, el 33.6% de los pacientes requieren control y
seguimiento en unidad de cuidados intensivos con una media de estancia baja
menor a 24 horas en 65.5% de los episodios. Ver tabla 6.

Tabla 6. Descripcion de necesidad de evaluacion y requerimiento de estancia en unidad
de cuidados intensivos durante episodios de neutropenia febril.

Frecuencia absoluta | Frecuencia relativa

o No 79 66.4%
Requerimiento de UCI Si 40 33.6%
< 24 horas 78 65.5%

] i 1 -5 dias 10 8.4%
Nimero de dias en UCI 6 - 10 dias 20 16.8%
> 10 dias 11 9.2%

Perfil microbiano y el tratamiento utilizado en las infecciones secundarias
presentes en pacientes con neutropenia febril, en tratamiento por patologia
oncologica.

En el estudio realizado de 119 pacientes evaluados, se logra evidenciar que las
infecciones mas prevalentes durante el episodio de neutropenia febril estan las
infecciones de tipo respiratorio, las lesiones en piel y mucosas y bacteriemias con
un sumatoria entre estas del 75%.

Los casos de neutropenia febril en pacientes pediatricos con cancer, evidencian que
en el 63% de los episodios no logra aislarse el germen causante de infeccion, y el
17% de estos se realiza por medio de hemocultivos tomados durante el ingreso al
servicio de urgencias.

Tabla 7. Descripcién de variables relacionadas a infecciéon en pacientes con diagnéstico
de cancer y episodios de neutropenia febril.

Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa
Tipo de | Respiratorio 36 30.3%
infeccion Piel y mucosas 31 26.1%
Bacteriemia 21 17.6%
Gastrointestinal 20 16.8%
Neuroldgico 5 4.2%
Urinario 5 4.2%
Osteomuscular 1 0.8%
Germen aislado Bacilos gram 25 21%
negativos
Micético 8 6.7%
Viral 8 6.7%

Cocos gram positivos | 7 5.9%



Bacilos gram 1 0.8%

positivos

Cocos gram 1 0.8%
negativos

Contaminado 0 0%
Ninguno 69 58%

La resistencia a microorganismos durante los episodios de neutropenia febril estuvo
presente Unicamente en el 7.6% de los casos y fue descrito en el 16.8% por medio
de los hemocultivos tomados al momento del ingreso a urgencias.

Tabla 8. Caracteristicas de microorganismo en cuanto aislamiento y de patégeno
evidente en episodio infeccioso en pacientes con episodio de neutropenia febril.

Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa
Resistencia del | No 110 92.4%
microorganismo Si 9 7 6%
Método de aislamiento | Hemocultivos 20 16.8%
Film array respiratorio, | 12 10.1%
gastrointestinal
Urocultivo 5 4.2%
Cultivo de LCR 3 2.5%
Cultivo de secrecion 2 1.7%
Liquido articular, piel 1 0.8%
Coprocultivo 1 0.8%
Ninguno 75 63 %

El 63% requirié inicio de terapia antimicrobiana con cefalosporinas de tercera y
cuarta generacion como primera opcion de tratamiento, precedido por la unién de
tres tipos de antibiéticos como son (cefepime-oxacilina-trimetropin sulfa) en
cubrimiento amplio de espectro microbiano. Ver tabla 9.

El total de los casos de pacientes durante un episodio de neutropenia febril
requieren del uso de medicamentos estimulante de colonias, como el pegfilgrastim
y filgrastim, y el 50% de los pacientes requieren transfusion sanguinea durante el
evento agudo de la neutropenia febril, en tratamiento de otras alteraciones
hematol6gicas asociadas. Ver tabla 9.

Dentro del tratamiento antibiotico 36% de los casos no requieren tratamiento de
segunda linea, y dentro de los que requieren antibiético el méas utilizados es la
Vancomicina 42%. El 76.5% de los casos identifico necesidad de cambio de
antibiotico y la duracion es de mas de 14 dias en el 42.1% de los casos.

El uso de medicamentos antifungicos y antivirales asociado a tratamiento antibiético
son utilizados en el 33.6% de los casos, ya sea como tratamiento o como
profilactico. Ver tabla 9.



Tabla 9. Descripcion de tratamiento utilizado en pacientes con episodios de
dependiente de agente microbiolégico y asociado a

neutropenia febril,

complicaciones hematoldgicas.

Antibiético iniciado

Tratamiento de segunda
linea

Cambio de antibioético

Nimero de dias de
cambios de antibi6tico

NUmero de dias de uso de
antibiético

Uso de antifungicos vy
antivirales

Transfusion sanguinea

Uso de pegfilgrastim

Cefalosporina de tercera y

cuarta generacion
Vancomicina
Trimetropin-sulfametoxazol-
Cefepime-Oxacilina
Carbapenémicos
Expectante

Penicilinas
Piperacilina-Tazobactam
Trimetropin- Sulfametoxazol
Metronidazol

Macrolidos

Vancomicina

Ninguno

Clindamicina

Macrélidos

Metronidazol
Carbapenémicos
Penicilina

Piperacilina- Tazobactam
Trimetropin-Sulfametoxazol
Oxacilina

No

Si

Sin cambio

0-5 dias

5-10 dias

> 10 dias

0-7 dias

7-14 dias

> 14 dias

Si

No

Si

No

Si

No

Frecuencia
absoluta
63

119

Frecuencia
relativa
52.9%

14%
17.6%

2.5%
4.2%
2.5%
2.5%
1.7%
0.8%
0.8%
42.0%
36.1%
9.2%
8.4%
1.7%
1.7%
0.8%
0%
0%
0%
76.5%
23.5%
73.9%
3.3%
18.4%
4.2%
21.5%
35.2%
42.1%
33.6%

66.4%

50.4%
49.6%
100%
0%



Comportamiento y clasificacion del riesgo de complicaciones de los casos
de neutropenia febril en pacientes pediatricos con diagndéstico de cancer.

El comportamiento de los episodios de neutropenia febril en pacientes evaluados
en el estudio, el 39% de los casos se evidencio durante el afio 2019, precedido por
el aflo 2020 con 26% de estos y en menor medida durante los primeros afios
evaluados (2015 — 2018). Ver figura 2.
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Figura 2. Comportamiento de los casos de neutropenia febril en pacientes
pediatricos con diagnostico de cancer; 2015 - 2020.

Clasificacion del riesgo de complicaciones.
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Figura 3. Clasificacion del riesgo de complicaciones en los casos de neutropenia
febril en pacientes pediatricos con diagndstico de cancer; 2015 - 2020.
Basados en las caracteristicas y variables especificas de complicaciones de
neutropenia febril, se considera que el 63.9% de los casos son de alto riesgo para
complicaciones, durante los episodios de neutropenia febril. Ver figura 3.

Relacion de aspectos demogréficos, clinicos y microbiolégicos segun

presencia o ausencia de riesgo de complicaciones de NF.

Tabla 10. Caracteristicas de los casos de neutropenia febril en pacientes pediatricos
con cancer, segun la razén de riesgo.

Con Sin Valor RP* Valor p RP
complicacio complicacio p crudo ajusta | ajusta
nes de NF nes de NF crud (.C do do
o 95%) (I.C.
95%)
Femenino 29 (67.4%) 14 (32.5%) 1.09 1.08
S 0.541 0.83 0.750 0.83 a
o0 Masculino 47 (61.8%) | 29 (38.1%) 0 43) © 41)
<13 afios 64(61.5%) 40(38.5%) 1.30 0.86
Grupo de edad . 0.142 | (0.96a | 0.685 (0.59 a
1.05 1.06
Leucemia 38(65.5%) 20 (34.5%) 0.712 | (0.80a 0.821 (0.82a
linfoide 1.38) 1.36)
Linfoma 0.81
Tipo de hodki 13(52.4%) 11(45.8%) 0.274 | (0.55a
diagnéstico odking 1.21)
Leucemia 1.14 N.C.M
UL 10(71.4%) 4(28.6%) 0.521 @ (0.79a
mieloide
1.63)
Tumor cerebral 4(66.7%) 2(33.3%) 0.882 1.05




NuUmero dias de
guimioterapia

Medicamentos
quimioterapéuti
cos

Horas inicio de
la fiebre

Sintomas o
signos clinicos

Linfoma no
Hodgkin

Tumor sistema
reproductivo

Tumor vias
urinarias

Tumor 6seo y
articular

Tumor
abdominal

0-5 dias
6-10 dias
> 10 dias

Citarabina-
Metotrexato

Vincristina-

Ifosfamida

Etoposido

Asparaginasa

Folinato

Carboplatino

< 6 horas

6-12 horas

12-24 horas

>24 horas
Sin foco claro

Respiratorios

4(80%)

3(42.9%)

2(100%)

1(100%)

1(50%)

33(78.6%)

32(56.1%)
76(63.9%)

47(66.2%)

19(65.5%)

4(40%)

3(75%)

2(66.7%)

1(50%)

26(76.5%)

30(51.7%)

17(73.9%)
3(100%)
28(77.8%)

18(50%)

1(20%)

4(57.1%)

0(0%)

0(0%)

1(50%)

9(21.4%)

25(43.9%)
43(36.1%)

24(33.8%)

10(34.5%)

6(60%)

1(25%)

1(33.3%)

1(50%)

8(23.5%)

28(48.3%)

6(26.1%)
0(0%)
8(22.2%)

18(50%)

0.422

0.244

0.178

0.342

0.686

0.061

0.929

Ref

0.524

0.831

0.108

0.627

0.918

0.686

0.991

0.092

0.992

Ref

0.033

0.040

(0.58 a
1.87)
1.27

(0.08 a
2.01)
0.65

(0.27 a
1.56)

1.58
(1.38a
1.82)

1.57
1.37a
1.80)
0.78
(0.19a
3.14)

(0.95a
9.46)
1.04

(0.37a
2.92)

Ref
0.85

(0.53a
1.38)
1.03

(0.76 a
1.41)

0.60
(0.28 a
1.31)

1.18
(0.66 a
2.12)

1.05
(0.46 a
2.35)
0.78
(0.19a
3.14)
2.07
(4.99 a
8.62)
6.84
(1.84a
2.54)
1.81
(4.03a
8.11)
Ref
1.34
(1.04 a
1.73)
0.71

N.C.M

N.C.M

N.C.M

0.825

0.972

1.09
(0.74a
1.60)
0.99



Caracteristicas
de la fiebre

Imagenes
diagndsticas

Paraclinicos
tomados

Requerimiento
de UCI

NUmero de dias
en UCI

Piel y
mucosas

Gastrointestina
I

Neurolégicos

Urinarios

Osteomuscular
esy articulares

>39°C
38-39°C

38-38.5°C

Radiografia de
térax normal

Radiografia
anormal

Radiografia'y
ecografia
normal
Ecografia
anormal

Tomografia
Hemograma,P
CR,
Uroanalisis y
Gram,
Hemocultivos

Coprocultivo

Urocultivo
Puncién
lumbar

Si

No

< 24 horas

1-5dias

15(55.6%)

8(80%)

3(100%)

2(409%)

2(100%)
53(67.1%)

17(53.1%)

6(75.1%)

45(60.8%)

14(70%)

8(66.7%)

4(80%)

4(57.1%)

60(60%)

12(80%)

2(100%)
36(90%)
40(50.6%)
40(51.3%)

9(90%)

12(44.4%)

2(20%)

0(0%)

3(60%)

0(0%)
26(32.9%)

15(46.9%)

2(25%)

29(39.2%)

6(30%)

4(33.3%)

1(20%)

3(42.9%)

40(40%)

3(20%)

0(0%)
4(10%)
39(49.4%)

38(48.7%)

1(10%)

0.311

0.033

0.098

0.268

0.178

Ref

0.273

0.650

0.371

0.526

0.830

0.422

0.342

0.051

0.152

0.180
0.344

<0.00

0.070

0.601

(0.50 a
1.02)
0.83

(0.58 a
1.21)
0.74

(0.57 a
0.95)
1.59

(1.38a
1.83)
0.61

(0.61a
1.82)
1.58

(1.38a
1.82)
Ref
1.81

(4.03a
8.11)
0.37

(0.06 a
2.16)
0.80

(0.47 a
1.33)
1.25

(0.60 a
2.55)
1.09

(0.47 a
2.53)
1.84

(031 a
10.8)
Nan

0.42
(0.14a
1.22)

1.91
0.67a
5.42)

Nan
Nan

1.78
(1.40 a
2.26)
2
(0.152 a
26.18)

2

(0.65a
1.49)
1.09
0.881 (0.71a
1.70)
1.36
0.482 (0.99 a
1.84)
N.C.M
N.C.M
N.C.M
1.05
0.897 (0.75a
1.47)
N.C.M
1.28
0.409 (0.96 a
1.70)
N.C.M



Evidencia de
neutropenia

Tipo de
infeccién

Aislamiento del
germen

Germen aislado

6 - 10 dias
> 10 dias

Severa

Moderada -
Leve

Respiratorio

Gastrointestina
I

Piel y mucosas

Bacteriemia

Neurolégico

Urinario

Osteomuscular

Si
No

Ninguno
Bacilos gram
negativos

Cocos gram
positivos

Bacilos gram
positivos

Cocos gram
negativos
Micético

Viral

Si

18(90%)

9(81.8%)
61 (67%)

15 (53.6%)

19(52.8)

17(85%)

17(54.8%)

16(76.2%)

4(80%)

2(40%)

1(100%)

43 (86%)
33 (47.8%)

33(47.8%)

21(84%)

5(71.4%)

1(100%)

1(100%)

8(100%)

7(87.5%)

6(66.7%)

2(10%)

2(18.2%)
30 (33.0%)

13 (46.9%)

17(47.2%)

3(15%)

14(45.2%)

5(23.8%)

1(20%)

3(60%)

0(0%)

7 (14%)
36 (52.3%)

36(52.2%)

4(16%)

2(28.6%)

0(0%)

0(0%)

0(0%)

1(12.5%)

3(33.3%)

0.523

Ref

0.200

0.101

0.022

0.227

0.183

0.422

0.268

0.342

<0.00

<0.00

0.013

0.662

0.342

0.342

0.006

0.119

0.850

(0.24 a
16.6)

(0.19a
17.3)

Ref

1.25
(0.86 a
1.82)
0.76
(0.54 a
1.08)
1.43
112a
1.82)

0.81
(0.57 a
1.16)
1.24
(0.93a
1.66)
1.27
(0.80 a
2.01)
0.61
(0.20 a
1.82)

1.57
(1.37a
1.80)
1.80
(1.37a
2.36)
3.73
(1.81a
7.68)
1.44
(0.13a
1.83)

1.13
(0.69 a
1.84)

1.57
(1.37a
1.80)

1.57
(1.37
al.80)
1.63
(1.41a
1.89)

1.41
(1.04a
1.90)

0.90
0.714 | (0.60
al.34(
N.C.M
1.35
0.474 | (0.95a
1.93)
N.C.M
0.88
0.793 | (0.69 a
1.13)
N.C.M
N.C.M



Resistencia del
microorganismo

Método de
aislamiento del
germen

Antibiético
iniciado

Requerimiento
de antibiético
de segunda
linea

Tratamiento
segundo linea

No
Hemocultivos

Film array
respiratorio,
gastrointestinal
Cultivo de
LCR

Coprocultivo
Urocultivo
Ninguno

Cefalosporina
de terceray
cuarta
generacion
Vancomicina

Penicilinas

Carbapenémic
0s

Trimetropin-
Sulfametoxazol

Trimetropin-
sulfametoxazol
-Cefepime-
Oxacilina
Piperacilina-
Tazobactam

Macrolidos

Expectante
Si
No

Vancomicina

Macrélidos

70(63.3%)

18(90%)

11(91.7%)

4(100%)

0(0%)

3(60%)

39(52.0%)

39(61.4%)

10(71.4%)

3(100%)

4(66.7%)

1(50%)

11(52.4%)

2(66.7%)

1(100%)

5(100%)
27 (34.1%)

16 (39%)

31(62%)

6(60%)

40(36.4%)

2(10%)

1(8.3%)

0(0%)

1(100%)

2(40%)

36(48.0%)

24(38.1%)

4(28.6%)

0(0%)

2(33.3%)

1(50%)

10(47.6%)

1(33.3%)

0(0%)

0(0%)
51 (65.4%)

25 (61%)

19(38%)

4(40%)

0.003

0.001

0.098

0.152

0.085

0.003

0.636

0.524

0.055

0.855

0.686

0.233

0.918

0.018

0.021

0.635

0.682

0.080

1.05
(0.64-
1.70)

1.54

(1.23a

1.92)

1.51
(1.20 a
1.90)

1.59
(1.38a
1.83)
0.35
(0.27 a
0.45)

0.93
(0.45a
1.94)
0.61
(0.48 a
0.79)

0.93
(.71 a
1.23)

1.14
(0.79 a
1.63)

1.

60 (1.39
a 1.84)
0.93

(0.45a
1.94)
0.78

(0.19a
3.14)

0.79
(051a
1.22)

1.05
(0.46 a
2.35)
1.61
(1.40 a
1.87)

Nan

0.88
(0.54a
1.45)

111

(0.68 a
1.80)

1.13

1.00
0.983 | (0.73a
1.38)

N.C.M

N.C.M

N.C.M

N.C.M



(0.50 a

2.51)
Clindamicina 0.74
8(72.7%) 3(27.3%) | 0523 | (0.27a
2.01)
Metronidazol 2(100%) 0(0%) 0.180 Nan
Ocsa‘rbape”em'c 2(100%) 0(0%) 0.180 | Nan
Penicilina 1(100%) 0(0%) 0.344 Nan
Ninguno 1.14
26(60.5%) 17(39.5%) | 0.605 | (0.69 a
1.87)
. Si 14(50%) 14(50%) 0.46
Cambio de
antibiotico No 62(68.1%) 20(31.9%) | 0801 (f 'llé’)' N.C.M
0-7 dias 10(50%) 10(50%) Ref Ref
7-14 dias 1.43
NGmero de dias 28(67.7%) 14(33.3%) 0.669 | (0.50a
de uso de 4.08) N.C.M
antibiético > 14 dias 1.16
31(62%) 19(38%) 0295 (0.4la
3.24)
i 0, 0,
Antitingicosy > 24(60%) 10140%) 0.530 (8'2%- N.C.M
Antivirales No 52(65.8%) 27(34.6%) : 1.23) i
i 0, 0,
Transfusion S £ (30%) e <0.00 é';‘;_ 0.042 (%2? a
sanguinea No 22(37.5%) 37(62.5%) 1 3.40) ' 257)
Si 4 (40%) 6 (60%) 0.60
A i . . .C.
nemia No 72661%) | ar@sew 01 @ %ﬁ)a N.C.M
Si 44 (86.3%) T(37%) | 5o 183 1.15
Pancitopenia ) 1.39a 0.641 (0.85a
No 32 (47.1%) 36 (52.9%) 1 241) 1.55)

N.C.M: No Candida al Modelo multivariado de ajuste

Se consideraron variables de relevancia estadistica en el modelo multivariado
previamente demostrado estadisticamente la presencia de pancitopenia, la
necesidad de transfusién sanguinea, el uso de hemocultivos, el aislamiento del
germen y el requerimiento de unidad de cuidados intensivos, con una p menor de
0.05 encontrado una razon de prevalencia dentro del intervalo de confianza al
95%,indicando dentro de las variables estadisticamente significativas para indicar
la necesidad de ser estudiadas como forma de evaluar el riesgo de complicaciones
en los episodios de neutropenia febril.

5 DISCUSION

Las caracteristicas sociodemograficas pueden variar en cada poblacion, en este
estudio se encontré6 que la distribucion por genero fue mayor en el sexo
masculino con un 63% de la poblacion, que es similar con respecto a la literatura
publicada, como lo muestran datos publicados en el 2016 en un estudio



descriptivo tipo serie de casos clinicos, realizado en la ciudad de Pasto-Narifio,
donde se encontr6 predominio del género masculino en un 62% (11). Sin
embargo, en un estudio realizado en la India en el 2018, se considera que,
aungue hay una mayor prevalencia en el sexo masculino, no hay una diferencia
significativamente clara, con una relacion de 3:1 (13).

Con respecto a la edad encontramos que hay una mayor prevalencia en
pacientes menores de 13 afios en un 87%, lo cual es un poco mas alto a lo
reportado en la literatura con una edad promedio de 9 afios como lo describe el
estudio realizado en la ciudad Santiago de Chile (14).

La enfermedad oncolégica que més se asocia a NF es la Leucemia Linfoide
Aguda en un 48%, seguido de los tumores cerebrales y Leucemia Mieloide, lo
cual difiere un poco en lo encontrado en la literatura, sin embargo, continlia
siendo la LLA la patologia mas prevalente para un 80%, en un estudio publicado
en el 2017 en Turquia (20), seguido de la LMA y en tercer lugar los tumores
solidos.

Se obtuvo un porcentaje similar a lo publicado en cuanto al aislamiento de los
germes causantes de infeccion, que se sitta entre un 10-40%; asi mismo ocurrio
con la necesidad de cubrimiento antibidtico con cefalosporinas de tercera y
cuarta generacion como primera opcién de tratamiento, reportado un 63% (15).
Por otro lado, la proporcion de focos de infeccion no concuerda con la
bibliografia: 75% corresponden a las infecciones respiratorias, lesiones en piel
y mucosas Yy bacteriemias, en respectivo orden de prevalencia, lo contrario a lo
publicado dado que aproximadamente el 32% de los episodios son fiebre sin
foco. Esto puede explicarse en parte porque un porcentaje importante de los
pacientes siendo alrededor del 84% se estudiaron en las primeras horas,
incluyendo hemocultivos y urocultivos (11).

El tiempo en la administracion de antibi6tico se ha considerado como un factor
importante en la prediccion de morbilidad y mortalidad en los nifios con NF.
Dado el riesgo de bacteriemia y sepsis en nifios con NF, la mayoria de centros
y estudios consideran adecuada la aplicacion de la primera dosis de antibiético
en un lapso no mayor a 60 minutos (12). Las guias Latinoamérica recomiendan
un cubrimiento antibiético inicial de monoterapia con betalactAmicos anti
pseudomona o carbapenémicos y reservar adicion de un segundo agente contra
gram negativos solo para pacientes clinicamente inestables cuando se
sospeche una infeccion resistente o alta taza de patégenos resistentes (10). En
nuestro caso el 52% de los episodios iniciaron cubrimiento con cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion, el 36% de ellos no requirieron cambio de
antibioticoterapia, el 76.5% requirieron segunda linea de tratamiento, el 42%
con uso de Vancomicina con una duracion de mas de 14 dias en el 42.1% de
los casos (10).



6 CONCLUSIONES

Se logro evidenciar que, en la caracterizacion demografica de los pacientes
con neutropenia febril pediatricos con diagnostico de céancer, el sexo
masculino y los pacientes menores de 13 afios son los que mas presentan
episodio, considerandolo de igual relevancia con lo encontrado en los
estudios bibliogréficas y el sexo una caracteristica de consideracién como
alto riesgo dentro de la escala de evaluacion.

Los medicamentos quimioterapéuticos claramente utilizados en los
diferentes momentos de tratamiento contra el cancer que estan directamente
relacionados con aumento del riesgo de neutropenia y de inmunosupresion
severa con alto riesgo de infeccion son la Citarabina y el Metotrexato
reconocidos en estudios previamente realizados y estudios en estos eventos.

Los episodios de neutropenia en mas del 50% de los casos es evidente al
ingreso al servicio de urgencias como severa, relacionada con fiebre
elevadas cuantificadas y sin evidencia de foco claro al momento de la
valoracion inicial, por lo que debe ser relevante por parte del personal de
salud el ingreso inmediata y tratamiento oportuno en pacientes con fiebre que
consultan al servicio de urgencias, realizar una historia clinica completa,
teniendo en cuenta fecha de ultimo ciclo de poliquimioterapia, medicamentos
utilizados, y foco de infeccion posible.

El uso de tratamiento de antibiético de amplio espectro como las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacién asociadas a vancomicina es
claramente utilizada y evidente como medicamentos de eleccion para
cubrimiento completo de gérmenes previamente discriminados en su gran
mayoria por medio de hemocultivos, con un alto predominio de bacilos gram
negativos y cocos gram positivos con bajos niveles de resistencia, y con
periodos de tiempo mayor a 7 dias de necesidad de ser suministrados.

Los pacientes en su 80% presentan alteraciones de varias lineas celulares
con necesidad de transfusion sanguinea durante estabilizaciébn y manejo,
ademas el total de los casos evaluados se utliza como tratamiento
coadyuvante los factores estimulantes de colonias.

La necesidad de seguimiento y tratamiento en unidad de cuidados
intermedios e intensivos es relevante en mas de la mitad de los casos
evaluados, con estancias menores a 24 horas en su gran mayoria, y con muy
bajos niveles de complicacion y mortalidad asociada a la infeccion por
neutropenia febril.



7. ElI 60% de los pacientes que ingresan al servicio de urgencias en estudios
iniciales deben tener reactantes de fase aguda, ademas de hemocultivos y
urocultivos por poco especificada de los sintomas y toma de radiografia de
térax como imagen diagnostica de eleccién, dado alto riesgo de sintomas
respiratorios previamente descritos.

8. Los factores de riesgo y los signos de alarma en los pacientes en tratamiento
con quimioterapia en el momento de presencia de fiebre deben ser reiterados
tanto a los padres como a los acompafiantes, dado que se evidencio la
presencia de ingresos al servicio de urgencias de forma tardia y aumento de
complicaciones.

9. Los datos suministrados en cuanto al tipo de infeccién, el método diagndstico
de los gérmenes, el nivel de resistencia y las caracteristicas especificas de
complicacion en estos pacientes, son de gran relevancia como protocolo de
tratamiento continuado a nivel regional, evitando mayores lesiones
sistétmicas en los pacientes, disminuyendo estancia hospitalaria, usos
prolongados o inadecuados de tratamiento antibiéticos y transfusionales.

10. RECOMENDACIONES

Los pacientes pediatricos que acuden al servicio de urgencias de los
Hospitales detercer nivel de atencién deben tener claridad en los cuidados
en casa en cuanto alimentacion, contacto con personas externas a la familia
0 nifios que pueden aumentar el riesgo de infeccién por contacto sin un



cuidado estricto de su estado general.

El uso de acetaminofén de forma permanente en estos pacientes aumenta el
riesgo de enmascarar sintomatologiapor falta de evidencia de picos febriles,
que pueden retardar diagnostico infecciosoy aumentar el riesgo de
complicaciones, por lo que se debe recomendar el no uso de medicamentos
diferentes a los formulados para patologia oncologia en casa.

Considerar en las guias de practica clinica de cada institucion la toma de
paraclinicos e imagenes diagnosticas absolutamente necesarias en
pacientes con neutropenia febril tanto al ingreso al servicio de urgencias,
como seguimiento durante el episodio infeccioso.

Para los profesionales de la salud, se recomienda el inicio temprano y eficaz
de tratamiento antibidtico y su respectivo seguimiento de acuerdo a
gérmenes aislados. Asi mismo, se recomienda tener precaucion en el uso
de medicamentos de amplio espectro y por largos periodos de tiempo dado
la baja resistencia antimicrobiana existente y evidente, ademas de los
efectos que este produce sobre la sobreinfeccion por estancias prolongadas
intrahospitalarias y el retraso en tratamiento oncolégico.

En los servicios de quimioterapia se recomienda un adecuado seguimiento
paraclinico y clinico de los pacientes en poliquimioterapia, especialmente en
las primeras 24 horas y en aquellos pacientes con patologia
hemato/oncoldgica dada su susceptibilidad aumentada para neutropenia
febril.

El acompafiamiento constante de los pacientes por psicologia y trabajo
social no solo durante los episodios de neutropenia febril sino también
durante el tratamientoquimioterapéutico, disminuye la ansiedad o angustia
gue esto puede provocar en los padres, mejorando la comunicacion entre el
personal de salud y los padres, paraevitar situaciones de estrés en los
pacientes.

Ya que se observo la necesidad de transfusion sanguinea en gran cantidad
de pacientes oncolégicos durante episodios de neutropenia febril, evaluar la
forma de que los familiares, amigos o personas cercanos a los nifios
afectados aumenten la donacién en bancos de sangre de las instituciones
mejorando la capacidad rapida de obtencion de los hemoderivados y
disminuyendo el riesgo de que no se tenga elrecurso tanto para los nifios
afectados como para otros pacientes que hacen parte de la institucion.
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