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Resumen

Introduccion: La neutropenia febril (NF) constituye una complicacion frecuente, consi-
derada una urgencia infectoldgica en los pacientes con cancer que reciben tratamiento
mielosupresor. Metodologia: Se realizé un estudio retrospectivo descriptivo a través
de la revisién de los expedientes de todos los episodios de NF secundarios a quimiote-
rapia ingresados en el Hospital del Nifio - Dr. José Renan Esquivel durante el periodo de
enero a diciembre de 2017. Resultados: El estudio consistié en la evaluacion de carac-
teristicas epidemioldgicas e identificacion de agentes infecciosos en 49 casos de NF, y
104 eventos febriles. Se observé que el 51% de los casos eran varones, con una edad
promedio de 7 anos, y recuperacién de NF en los primeros 7 dias del 68%. La mayoria
de las hospitalizaciones (53,8%) duraron de 1 a 7 dias, con una relacién directa con los
dias de fiebre y la presencia de neutropenia. La letalidad registrada fue de 6.1%. Los
agentes etioldgicos mas frecuentes fueron la Pseudomonas aeruginosa, los Estafiloco-
cos coagulasa negativos y Staphylococcus aureus meticilino sensible. Conclusion: Los
hallazgos permiten conocer la epidemiologia actual de los pacientes con NF que se ad-
miten al hospital, con el fin de optimizar el tratamiento para reducir la tasa de letalidad.

Abstract

Introduction: Febrile neutropenia (NF) constitutes a frequent complication, considered
an infectious emergency in cancer patients receiving myelosuppressive treatment.
Methodology: A descriptive retrospective study was conducted by reviewing the re-
cords of all episodes of NF secondary to chemotherapy admitted to the Hospital del
Nifio - Dr. José Renan Esquivel during the period from January to December 2017.
Results: The study consisted of the evaluation of epidemiological characteristics and
identification of infectious agents in 49 cases of NF, and 104 febrile events. It was obser-
ved that 51% of the cases were male, with a mean age of 7 years, and recovery from NF
in the first 7 days of 68%. Most hospitalizations (53.8%) lasted from 1 to 7 days, with a
direct relationship with the number of days of fever and the presence of neutropenia.
The case fatality rate was 6.1%. The most frequent etiological agents were Pseudomo-
nas aeruginosa, coagulase-negative Staphylococci and methicillin-sensitive Staphy-
lococcus aureus. Conclusion: The findings provide insight into the current
epidemiology of patients with NF admitted to the hospital, in order to optimize treat-
ment to reduce the case-fatality rate.
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INTRODUCCION

La presencia de neutropenia febril (NF) consti-
tuye una complicacién frecuente y una emer-
gencia infectologica en los pacientes con
cancer. Es una emergencia caracterizada por la
presencia de fiebre y neutropenia en pacientes
con cancer. Las infecciones en estos pacientes
representan las complicaciones mas frecuentes
y con una mortalidad importante [1].

En las ultimas dos décadas se ha observado
cambios epidemioldgicos de las infecciones en
pacientes con NF que obedecen a diversos fac-
tores como: nuevos tratamientos quimiote-
rapéuticos, mayor intensidad y duracion de la
neutropenia, mayor uso de catéteres venosos
centrales y mayor numero de procedimientos
invasores [1].

En el HNJRE, las hospitalizaciones por neutro-
penia febril corresponden al 11 % del total de
hospitalizaciones de los pacientes con cancer
[2]. La mortalidad asociada a NF es del orden de
2 a 3% en nifios, siendo mayor en los pacientes
con episodios de NF de alto riesgo. Esto destaca
la necesidad de entender a profundidad la NF y
los agentes mayormente involucrados con esta
complicacion [2].

La prevalencia de los patégenos varia entre
paises y hospitales, por lo que es altamente re-
comendable realizar vigilancia epidemioldgica
en forma estricta de los microorganismos identi-
ficados y de sus patrones de susceptibilidad a
los antimicrobianos, para realizar una terapia
empirica racional y acorde a la realidad institu-
cional.

La primera revision de las caracteristicas epi-
demioldgicas y microbiolégicas de la NF en el
HNJRE fue realizada en 1991 y la ultima en
2004, desde entonces, no se ha vuelto a ha-
cer un analisis de la situacién [3-4].
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El objetivo de estudio fue conocer las carac-
teristicas epidemioldgicas de los episodios de
neutropenia febril en nifios con cancer en el
Hospital del Nifio Dr. José Renan Esquivel du-
rante el periodo de un afo y compararlo con los
estudios previos.

MATERIALES Y METODOS

Este estudio describe las caracteristicas epide-
miologicas de los casos de NF hospitalizados
en el Hospital del Nifio - Doctor José Renan Es-
quivel (HNJRE), y se comparan los resultados
con estudios previos.

Se realizd un estudio observacional descriptivo
a través de la revision de los expedientes de to-
dos los episodios de neutropenia febril (NF) se-
cundarios a quimioterapia ingresados en el
Hospital del Nifio - Dr. José Renan Esquivel du-
rante el periodo de enero a diciembre de 2017.

Como criterio de inclusién se tomo todo pacien-
te con diagndstico clinico de salida de NF. Se
excluyeron aquellos casos en donde la NF no
estaba asociada al cancer.

Se evaluaron variables como aparicion de NF,
agente microbioldgico, sitio de aislamiento del
patégeno, patron de susceptibilidad a antibioti-
co, letalidad, terapia antimicrobiana empirica,
entre otras variables.

Se considero fiebre la presencia de por lo me-
nos una temperatura oral >38.3°C o mayor de
38.0°C sostenida por mas de 1 hora y neutro-
penia a la cuenta absoluta de neutréfilos <500
células o <1,000 células/mm3 con tendencia a
descender por debajo de <500 células/mm?3 en
las préximas 24h.
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RESULTADOS

Se identificd un total de 104 episodios de NF en
49 pacientes pediatricos con cancer, todos ad-
mitidos durante el afio 2017 (Tabla 1). La media
de episodios por pacientes fue de 2.1. El 51%
de los casos fueron de sexo masculino, con
una edad media de 6.6 afos con desviacion

Tabla 1. Caracteristicas epidemiolégicas de los
pacientes con neutropenia febril.

Caracteristicas

. L 2017
epidemiolégicas
Numero de
pacientes/eventos de NF 49104
Sexo
Masculino 51,0%
Femenino 49,0%
Media de episodios por 21
paciente ’
Edad promedio 7 afios
Identificacion de agente 26%

etiolégico en Hemocultivos

Recuperacion en 7 dias
posteriores a Terapia 68%
Antimicrobiana

Dias de fiebre en el )
episodio de NF 10 g 7m° dia

Letalidad 6.10%

Tabla 2. Casos de neutropenia febril segun
grupo de edad.

Grupo de edad

(afios) Frecuencia %
1a4 41 31.3
5a9 42 40.4

10a14 21 20.2
Total 104 100.0

elSSN: 2710-7604
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estandar (DE) de 3.8. Al evaluar los grupos eta-
rios, se encontré que un 40,4% de la poblacion
diagnosticada con NF corresponde al grupo de
5 a 9 afos; seguido en frecuencia con 31.3%
de los pacientes en el grupo de 1 a 4 afios y
20,2% en pacientes de 10 a 14 afios. (Tabla 2).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
identificadas en estos pacientes fueron: vomitos
(14.4%), y dolor abdominal (11.5%) (Tabla 3).
Otras alteraciones como mucositis severa, ta-
quipnea, hipotensién, alteracion del estado
mental, hipoxia también fueron identificadas en
menor frecuencia. La aparicion de NF se pre-
sentd asociada con mayor frecuencia en la leu-
cemia linfoblastica aguda en un 55.1% de los
casos.

El diagnédstico base de estos eventos de NF
también se identifico, revelando en su mayoria
asociacion con leucemias (56.7%), seguido
por Linfoma no-Hodgkin (11.5%), y otros tipos
de tumores sélidos y otras patologias tumora-
les en menor frecuencia (Tabla 4).

Tabla 3. Manifestaciones clinicas a la
admisién en pacientes con neutropenia febril
N=104

Manifestaciones

T {0, 0,
clinicas Si (%) No (%)
Voémitos 14.4 85.6

Dolor abdominal 1.5 88.5
Mucositis severa 8.6 914
Taquipnea 6.7 93.3
Hipotensién 29 97.1
Alteracioén del 2.0 98.0
estado mental
Hipoxia <94% 0.9 99.1
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Tabla 4. Episodios de neutropenia febril segun
diagnéstico base.

Diagnéstico base Fr. %
Leucemia linfocitica aguda 47  452%
Leucemia mielocitica aguda 12 11.5%
Linfoma no Hodgkin 6 5.8%
Rabdomiosarcoma 6 5.8%
Glioblastoma multiforme 5 4.8%
Astrocitoma 4 3.8%
Sarcoma de Ewing 4 3.8%
Leucemia bifenatipica 4 3.8%
Osteosarcoma 3 2.9%
Sarcoma renal de células claras 3 2.9%
Neuroblastoma suprarrenal 2 1.9%
Retinoblastoma 2 1.9%
Sarcoma granulocitico 2 1.9%
Meduloblastoma 2 1.9%
Hepatoblastoma 1 1.0%
Nefroblastoma 1 1.0%
Total 104  100%

Fr: frecuencia.

En cuanto a la fase de la enfermedad asociada
a la apariciéon de la NF, 42.3% de los casos
ocurrieron en fase de induccion a remision; La
fase aguda continu6 en segundo lugar, con una
frecuencia de 32.7% de los casos con NF, se-
guido por un 17.3% que fueron identificados co-
mo recaidas.

La NF aparecio en relaciéon a la fase de induc-
cion del tratamiento en la mayoria de los casos
(562.9%). El 25.9% de los casos fue identificado
durante la fase de consolidacién, mientras que
10.6% ocurrieron en la fase de mantenimiento y
otro 10.6% no fue consignado.
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El tiempo transcurrido entre la quimioterapia y
el ultimo episodio de NF también fue evaluado,
reportandose que el 49.0% de los casos pre-
sentd un periodo de 5 a 9 dias. En cambio, el
26.9% de los casos tuvo un periodo de 0 a 4
dias; mientras que el 13% presentd un periodo
de 10 o mas dias entre la quimioterapia y el ulti-
mo episodio de NF.

Los dias de hospitalizacién en un 53.8% de los
casos fue de 1 a 7 dias. Esto fue seguido por el
35.5% de los casos que permanecieron hospi-
talizados de 8 a 14 dias. Un total de 7.8% de
los casos de NF requirié 15 o mas dias de hos-
pitalizacion.

En cuanto a la duracion de la fiebre durante la
hospitalizacion, la mayoria de los casos
(89.5%) tuvo fiebre por un periodo de 1 a 7
dias. En 8.5% de los casos, la fiebre durd de 8
a 14 dias; mientras que el 2% presenté mas de
15 dias de fiebre. Es importante destacar que
en un 8.7% de los casos no se consigno la du-
racion de la fiebre.

En la evaluacion de los dias de Neutropenia se
encontréo que el 68.3 % de los casos resolvié
entre 1 a 7 dias, un 15.4% entre 8 a 14 dias y
el 6.7% entre 15 a 21 dias. Un 2.9% de los pa-
cientes no presenté recuperacion del cuadro de
neutropenia al alta y en 6.7% de los casos no
fue documentado.

En cuanto sobrevida y letalidad en la poblacién
estudiada se encontré que 95.2% de los casos
sobrevivieron al episodio, mientras que 4.8%
fallecieron posterior al episodio de NF.

La mayoria (47.1%) de los casos no presenta-
ron un organo o sitio de infeccion evidente. En
aquellos casos donde se identificd un sitio de
infeccion, los mas frecuentes fueron las vias
aéreas superiores (15.4%), el sistema gastroin-
testinal y las vias aéreas inferiores, ambas con



Editorial Infomedic International. Revista de acceso gratuito. Para uso individual. Derechos reservados 2023.

9.7% de los casos. Otros sitios como la cavidad
oral, la piel y tejidos blandos, vias urinarias,
ojos y los oidos fueron identificados con una
frecuencia menor al 6% cada uno.

Entre los sitios de aislamiento de los microorga-
nismos, se destaca el aislamiento en muestra
de sangre, con una frecuencia de 80.0%. Esto
fue seguido por frecuencias igual o menores al
10% para aislamientos en muestras de orina,
secreciones y heces.

Entre los patogenos aislados, se identifico una
distribucion de 15 aislamientos por bacterias
Gram negativas y 13 aislamientos de Gram po-
sitivos, y 1 aislamiento por hongo, Candida sp.
Entre los Gram negativos, un total de 8 casos
fueron identificados como Pseudomonas aeru-
ginosa, siendo el patdgeno mas frecuente en
estos pacientes. Dentro del grupo de los Gram
negativos, la E. coli presentod una frecuencia del
13.3%. Por otro lado, dentro del grupo de los
Gram positivos, el Estafilococo coagulasa ne-
gativo y el Staphylococcus aureus meticilino
sensible, presentaron cada uno una frecuencia
de 30.8% y 23.1% de los aislamientos respecti-
vamente (Tabla 5).

La resistencia antimicrobiana se present6 en 11
ocasiones usando los siguientes antibidticos:
Ampicilina, Cefepima, Cefotaxima, Ceftriaxona,
Ciprofloxacina, Clindamicina, Eritromicina, Gen-
tamicina, TMP/SMX. Los antibiogramas para
cada uno de estos antibiéticos presentaron cre-
cimiento bacteriano en 1 ocasion, con excep-
cion de la Ciprofloxacina, la cual presentd 3
eventos de resistencia.

DISCUSION

La NF es una complicacion infectolégica que se
considera urgencia en especial en pacientes
pediatricos con diagndstico de cancer que reci-
ben quimioterapia. En las ultimas décadas, se

elSSN: 2710-7604
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ha visto cambios en las caracteristicas micro-
bioldgicas y en la resistencia a antibidtico de los
patégenos aislados [5]. En este estudio, se
logré evaluar un total de 49 pacientes y 104
eventos de NF en pacientes pediatricos del
HNJRE hospitalizados en el ano 2017. Estos
resultados fueron comparados a un estudio si-
milar del 2004 [4], destacando varias carac-
teristicas epidemiologicas de la poblacién
evaluada. En el estudio realizado por Castrejon
et al, en un periodo de 6 anos fueron evaluados
95 pacientes con un total de 173 episodios de
neutropenia febril. Ambos estudios presentaron
multiples similitudes en cuanto a las caracteristi-
cas epidemiolégicas como la frecuencia por se-
X0, una media de episodios por paciente de 2, y
una edad promedio de 7 y 8 afios (Tabla 1).

En la mayoria de los casos (47%) no se logro
identificar el sitio de infeccidn. Al revisar la lite-
ratura, estos hallazgos coindicen con lo descrito
en otros estudios en donde en una gran canti-
dad de casos no se logra identificar un sitio de
infeccidn, seguido por infecciones del sistema
respiratorio [6]. Es importante destacar que los
aislamientos en este estudio fueron primordial-
mente bacterianos, causando manifestaciones
clinicas asociadas a esta patologia, sin embar-
go, no se deben subestimar las infecciones de
etiologia viral en estos pacientes [6], las cuales
afectan mas frecuentemente el sistema respira-
torio alto y bajo.

La identificacion del agente infeccioso Unica-
mente se logré en 26% de los casos, muy simi-
lar al 24% reportado en 2004. Sin embargo, si
se observo diferencias en el tiempo de recupe-
racion, en donde el 68% de los casos de este
estudio lograron una recuperacion en los 7 pri-
meros dias de inicio de terapia; mientras que,
en el estudio del afio 2004, un 46% de los ca-
S0s presentaron recuperacion en los 7 primeros
dias de inicio de terapia. También se encontré
que la mayoria de los agentes aislados fueron
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Tabla 5. Gérmenes aislados en neutropenia febril.

Clasificacion/especie Frecuencia %
Gram negativos
BLEE +
Escherichia coli 1 6.7%
BLEE -
Pseudomonas aeuruginosa 8 53.3%
Escherichia coli 2 13.3%
Proteus vulgaris 1 6.7%
Enterobacter aerogenes 1 6.7%
Klebsiella pneumoniae 1 6.7%
No identificado 1 6.7%
Total de aislamientos (Gram negativos) 14 51.7%
Gram positivos
Estafilococos coagulasa negativos 4 30.8%
Staphylococcus aureus (SAMS) 3 23.1%
Staphylococcus aureus (SAMR) 1 7.7%
Bacilo gram positivo sp. 2 15.4%
Streptococcus viridans 1 7.7%
Enterococcus faecalis 1 7.7%
Eggerthia catenaformis 1 7.7%
Total de aislamientos (Gram positivos) 13 44.2%
Hongos 3.4
Candida sp. 1 100%
Total de aislamientos (Hongos) 1 100.0
Aislamientos 28 100.0

SAMS: Staphylococcus aureus meticilino-sensible; SAMR: Staphylococcus aureus meticilino-resistente.

Gram negativos, mientras que el estudio del
2004 mostré un predominio de aislamientos de
Gram positivos. Estas diferencias pueden ser
atribuidas a la mejor implementacién de proto-
colos de tratamiento y la disponibilidad de nue-
vos antibidticos mas efectivos.

En cuanto al tipo de cancer asociado a NF con

mayor frecuencia fue la Leucemia Linfoblastica
Aguda en 55.1% de los casos. Este hallazgo es

Revista Pediatrica de Panama

similar a resultados de otros estudios donde la
Leucemia Linfoblastica aguda, y otras entida-
des se asocian con frecuencia a NF [7].

En cuanto al momento de apariciéon de NF, las
fases de la enfermedad y tratamiento mas aso-
ciadas a NF fueron las de induccién. Esto resal-
ta la importancia de la vigilancia sistematica en
estos periodos clinicos.
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El tiempo entre la quimioterapia y el ultimo epi-
sodio de neutropenia fue de 5 a 9 dias, indican-
do que la mayoria de los pacientes presentaran
una remision completa del cuadro en este pe-
riodo. Es importante destacar que en un 89.5%
de los casos, el cuadro febril durd de 1 a 7 dias.
Esto estuvo asociado con los dias de hospitali-
zacion en donde el 53.8% de los casos perma-
necieron de 1 a 7 dias de hospitalizacion. De
esta forma, se obtuvo evidencias que la fiebre,
la neutropenia, y los dias de hospitalizacion
estan asociados y sirven de factores para eva-
luar la efectividad del tratamiento. Sin embargo,
una cantidad importante (35.5%) requirieron
hospitalizacién mas prolongada de 8 a 14 dias.
La duracion de la hospitalizacién es de gran uti-
lidad para evaluar el tratamiento establecido, y
considerar cambios terapéuticos o considerar
otros agentes infecciosos (virus u hongos) a
partir del 4to dia [5,8].

Del total de 49 paciente, 3 defunciones fueron
registradas, estableciendo una letalidad del
6.1% en esta poblacion. Este valor es cerca del
doble al compararlo con la letalidad de 2.5% y
3% reportada en estudio similar realizado en
Argentina y Chile [9-10].

De los aislamientos de patdgenos por cultivo, la
mayoria de los casos fueron aislados de mues-
tras sanguineas y sin un sitio de infecciéon evi-
dente. Esto es similar a lo descrito en otros
estudios, coincidiendo también en el tipo de
agentes infecciosos [11-12]. Entre los Gram ne-
gativos se encontraron las Pseudomonas aeru-
ginosa y la Escherichia coli; en cuanto a Gram
positivos: Estafilococos coagulasa negativos,
Staphylococcus aureus sensible a meticilina y
s6lo un caso de Staphylococcus aureus metici-
lino resistente. Esto confirma la importancia de
la terapia empirica utilizada actualmente de for-
ma temprana, la cual cubre contra estos pat6-
genos, ya sea como monoterapia o terapia
combinada segun las ultimas recomendaciones
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de tratamiento [13-15]. Aunque no se observd
importantes diferencias en los grupos de bacte-
rias (Gram positivas y negativas) al compararse
con el estudio del 2004, si se identificdé un cam-
bio en la frecuencia de los agentes, recalcando
la importancia de monitorizar estos cambios en
el tiempo [16].

CONCLUSION

En este estudio se observé un aumento en la
recuperacion de la NF de los pacientes en los
primeros 7 dias, lo cual sugiere una optimiza-
cion y eficacia de los protocolos establecidos
para el manejo de NF.

La duracién de la hospitalizacion demostrada
en este estudio puede deberse a multiples fac-
tores que deberan ser evaluados a futuro. El
aumento del tiempo de hospitalizacion puede
ser afectado por un diagndstico dificil o tardio y
no necesariamente por la aparicion de neutro-
penia.

Desde la década de los 80, se reporta un predo-
minio de infecciones causadas por bacilos Gram
negativos, y posteriormente en el 2004, se ob-
servé un descenso en la frecuencia de estos
patdgenos junto a un aumento relativo de los co-
cos Gram positivos.

En el 2017 observamos aumento de infeccio-
nes por Gram negativos nuevamente. Las bac-
terias identificadas con mayor frecuencia
incluyen Pseudomonas, Escherichia coli, y Es-
tafilococos coagulasa negativo y Staphylococ-
cus aureus meticilino sensible que respalda el
tratamiento empirico actual el cual se basa en
el uso de Cefepima como monoterapia.

La resistencia a antibidtico se identificd en
36.7% (11/27) de los aislamientos bacterianos,
con una frecuencia de resistencia mayor al usar
Ciprofloxacina.
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