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Resumen: La neutropenia es una consecuencia directa de los farmacos
antineoplasicos o citotéxicos que reciben las personas con cancer.
Conocer los factores de riesgo delos pacientes, con respecto a la
microbiologia, para poder dirigirel abordaje y tratamiento, corregir de
manera oportuna las condiciones del paciente y con esto reducir el
porcentaje de morbi- mortalidad.

Objetivos: Definir epidemiologia de nuestro hospital y los factores de
riesgos asociados a los pacientes pediatricos hematooncol6gicos con
fiebre y neutropenia.

Métodos: Investigacion clinica y cientifica, cuantitativo vy
cualitativo,descriptivo, observacional, retrospectivo, se tomaron datos
de los expedientes electronicos y fisicos, asi como resultados de
laboratorios de pacientes pediatricos oncoldgicos de Centro Médico
Naval, pacientes que a su llegada se inicié el protocolo de fiebre y
neutropenia, con toma de cultivos y tratamiento empirico
antimicrobiano.

Resultado: Se describio la epidemiologiia del Centro Medico Naval, se
encontraron que de estos datos el tiempo de evolucidén entre el
diagndstico de cancer y la aparicidn de fiebre y neutropenia por Gram
negativos en 2 meses tuvo una asociacion (p= 0.017), no asi para los
microorganismo multidrogoresistente y betalactamasas de espectro
extendido en un periodo de 6 meses (p=0.62), el estado nutricional no
se asocid con la aparicién de microorganismos oportunistas en los
cultivos (p=0.94).

Conclusion: Determinar la epidemiologia de manera individual de
cada institucién es de vital importancia , ya que cada uno difiere de
manera importante y es importante para la toma de decisiones en el
manejo meédico de estos pacientes . Existe tipos de
huéspedesinmunocomprometidosy ~ una  gran  variedad  de
microorganismos que se relacionan especificamente con cada uno de
los defectos inmunitario, no se demuestra una relacion entre la
infeccion por microorganismos oportunistas y la presencia de
neutropenia severa, ni tampoco entre el tiempo de enfermedad mayor a
dos meses v la aparicidn de bacterias Gram negativas, BLEE positivas
y MDR.
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Introduction:-

La neutropenia es una consecuencia directa de los farmacos antineoplasicos o citotoxicos que reciben las personas
con cancer. Aproximadamente una tercera parte de estos nifios, presentan por lo menos tres episodios de fiebre y
neutropenia (FN) al afio. La importancia de los eventos de FN en este grupo de pacientes, radica en el elevado riesgo
de presentar enfermedades infecciosas invasivas y su mortalidad. La mortalidad se relaciona con la intensidad y
duracién de la neutropenia, el tipo céncer y las caracteristicas de la infeccidn.

Conocer los factores de riesgo que estos pacientes, con respecto a la microbiologia aislada, de esta manera dirigir
nuestro procedimiento de abordaje y tratamiento, corregir de manera oportuna las condiciones del paciente y con
esto reducir el porcentaje de morbi- mortalidad.

El objetivo de establecer un plan de tratamiento estandarizado para los pacientes pediatricos con FN, es ofrecer la
base para la toma decisiones terapéuticas en esta enfermedad. Para esto, es imperativo conocer las caracteristicas
individuales de cada paciente y los microorganismos prevalentes en cada hospital.

Material Y Métodos:-

Se realiz6 un estudio observacional transversal retrospectivo hospitalario, de junio del 2015 a junio del 2020
ingresados a hospitalizacion pediatria, el estudio fue aprobado por el Comité de Etica Institucional, se llevé a cabo
revision de expedientes electronico y fisico de cada uno de los pacientes con el diagnéstico de cancer en tratamiento
con quimioterapia, fueron incluidos en el estudio los pacientes que tuvieran neutropenia <1500 células/mm3) y
fiebre >38.3 @C en al menos una ocasion en presencia o ausencia clinica de infeccion, lo cuéles tuvierON cultivos
con microorganismos aislados, se realiz6 un muestreo consecutivo.

Se consideraron elegibles para su inclusion: Pacientes oncolégicos pediatricos sin enfermedades importantes
preexistentes con diagndstico de ingreso de fiebre y neutropenia en el expediente clinico completo con cultivos
con crecimiento bacterianos Gram positivas, negativas y hongos. Se incluyeron 66 episodios de fiebre y neutropenia
en pacientes oncolégicos (hematoldgicos y tumores solidos) en tratamiento con quimioterapia de 2 afios hasta 17
afios de edad, se registraron en base de datos peso, talla, indice de masa corporal para evaluacién de diagnostico
nutricional siguiendo las pautas estandar de la OMS( Organizacion Mundial de la Salud) , se clasificaron pacientes
eutréficos, con desnutricion aguda y cronica y cada uno estadificandolo segin su severidad, se tomaron
caracteristicas individuales como niveles de neutropenia por la OMS e infeccioso segun directrices de la IDSA (
Disease Society of America).

Episodios de neutropenia febril se documentaron: perfil demogréfico, tipo de cultivo, sitio de obtencion de
muestras obtenidas con protocolos institucionales de rutina al inicio de neutropenia febril; los cuales fueron aislados
microorganismos, y cada uno se clasificd con forme a su grupo perteneciente (Gram positivos, gram negativos,
hongos) y de estos por su grupo de sensibilidad y resistencia antimicrobiana, se computaron los dias entre desde el
diagndstico de cancer y el evento de fiebre y neutropenia con microorganismos aislados.

Analisis:
Los anélisis estadisticos se realizaron utilizando SPSS Statistic versién 22.0,

Se utilizaron estadisticas descriptivaspara resumir y caracterizar las variables importantes en estudio. Se utilizo la
prueba exacta de Fisher para analizar tablas y probar las asociaciones entre variables categéricas. Para cada variable
continda siguiendo una aproximacién normal distribucidn, la diferencia en la media poblacional entre dos grupos se
probd utilizando la prueba chi cuadrada de muestras independientes.
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Resultados:-
Imagen 1:- Diagrama de flujo del proceso de seleccion de muestra

EVENTO DE FIEBRE SIN

INCLUIDOS N= 66 NEUTROPENIA

CULTIVOS SIN
DESARROLLO DE
MICROORGANISMOS

CASOS EXCLUIDOS N=
410

N=476

PACIENTES CON
CULTIVOS REPORTADO
COMO CONTAMINACION

CASOS ANALIZADOS

18 EXPEDIENTE DE PACIENTES HEMATOINCOLOCGICOS 2015-2020

160 CASOS DE FIEBRE Y NEUTROPENIA

476 CULTIVOS

66 CULTIVOS CON MICROORGANISMO AISLADO

Se examinaron para ser elegidos 18 expedientes de pacientes hemato-oncol6gicos con el diagnostico de fiebre,
captados desde urgencias pediatria del Centro Médico Naval, de los cuales 160 casos eran de fiebre con
neutropenia, donde se registraron 476 cultivos realizados durante el periodo de fiebre y neutropenia, al final, se
excluyeron 410 casos, y se incluyeron 66 casos de fiebre y neutropenia con microorganismos aislados.

Del total de la muestra incluida el 51.5% (n= 34) corresponde hombres y el 48% (n= 32) a las mujeres, una mediana
de edad en general de 7afios (p25=2-p75=10).

Los resultados observados para Leucemia Linfoblastica Aguda mas frecuente con fiebre y neutropenia con
microorganismos aislado (n=39), con una mediana de edad de 7 afios (p25=4- p75=9), continuando con Sarcoma de
Ewing (n=9) 16 afios (p25= 11-p75=16.5), linfoma de Hodgkin (n=8) 2 afios (p25= 1- p75=2) , y por ultimo LMM
juvenil (n=6) 4 afios (p25=3.25- p75=4) y Retinoblastoma (n=6) 2 afios (p25/75=2).
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Imagen 2:- Diagrama de flujo del proceso de seleccién de muestra.
DIAGNOSTICOS HEMATO-ONCOLOGICO

B e

PORCENTAJE
*LLA SARCOMA DE EWING  w LINFOMA NO HODGKIN  » LMM JUVENIL

Imagen 3:- Frecuencia de acuerdo a diagndstico hematolégico.

GRADO DE NEUTROPENIA

MUY GRAVE (<200)
29%

LEVE 1500-1000)
GRAVE (<500) S9%
6%

MODERADA (500 -
1000)
6%

= LEVE (1500-1000) MODERADA (500 - 1000) = GRAVE (<500) = MUY GRAVE [<200)

La Leucemia Linfoblastica Aguda representé el 59.1%, seguido de sarcoma de Ewing con 13.6%, el linfoma de no
Hodgkin con el 12.1% y finalmente el LMM juvenil con el 6.1%. como los mas representativos.

Imagen 4. Frecuencias del grado de neutropenia.

El grado de neutropenia mas frecuente fue leve (1500 - 1000) con el 59% de los casos observados, el 29% de estos
fue muy grave (<200) y tanto una neutropenia grave (<500) y moderada (500 - 1000) con el 6%.

Dentro de las caracteristicas antropométricas de los pacientes el peso en kilogramos promedio fue de 18.8 kg con un

minimo de 11 kg y méaximo de 34.5 kg, en cuanto a la talla de los mismos fue de 110 cm, minimo de 91 cm y
maximo de 139 cm. (Tabla 4).
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Tabla 4:- Caracteristicas antropométricas en los pacientes con fiebre y neutropenia.
CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS DE LOS

NINOS HEMATO-ONCOLOGICOS CON FIEBRE Y

NEUTROPENIA
PESO EN
KILOGRAMOS 18.8 11-34.5
TALLA EN
CENTIMETROS 1o 91-139

En cuanto a su diagnostico de nutricién en funcion de la edad, se observa que la Obesidad es mas representativa 11
afios, desnutricién 7 afios y eutrdficos 3 afios. (Tabla 5. Imagen 4).

Tabla 5:- Edad de acuerdo al diagndstico nutricional durante el evento de fiebre y neutropenia.
EDAD DE ACUERDO AL DIAGNOSTICO NUTRICIONAL

EUTROFICO 3.00
DESNUTRICION 7.00
1.00

OBESIDAD

DIAGNOSTICO NUTRICIONAL

OBESIDAD
3%

EUTROFICO
A%

DESNUTRICION
56%

= EUTRORCO DESNUTRICION s OBESIDAD «

628



ISSN: 2320-5407 Int. J. Adv. Res. 9(07), 624-632

Imagen 4:- Diagnostico nutricional general en los pacientes con fiebre y neutropenia

DESNUTRICION

DNT ACUDA MODERADA
a%

u DNT ACUDA LEVE - DNT AGUDA MODERADA u DNT CRONICA LEVE
» DNT CRONICA CRAVE # DNT CRONICA COMPENSADA « DNT CRONICA AGUDIZADA

Imagen 5:- Clasificacion de la desnutricion en los pacientes con Fiebre y Neutropenia.

Los datos de desnutricién de estos pacientes mas comun fue aguda leve 71% de los casos; la desnutricion aguda

moderada y la desnutricion compensada representa el 8% respectivamente; desnutricion cronica leve y la
desnutricién cronica agudizada fue del 5% para ambos casos y la desnutricion crénica grave 3%.
AGENTE MICROBIOLOGICO
MICROORCANISMOS
FRECUENCIA PORCENTAJE
AISLADOS
P. AUREGINOSA 8 27.3
E.COoLul 7 10.6
E. CLACAE COMPLEX 15
CANDIDA TROPICALLIS 8 123
E. FAECALIS 3 45
K. PNEUMONIE SPP 5 7.6
S. EPIDERMIDIS 2 3.0
S. PNEUMONIE 1 1.5
S. AUREUS k1 45
S. SANCUINIS 2 3.0
M. MORGANNI SPP SIBONI 1 1.5
PROTEUS MIRABILIS 2. 30
CANDIDA SSP 1 1.5
CANDIDA ALBICANS 2 3.0
S. HOMINIS 2 3.0
C. GLABRATA 4 6.1
16 1 15
C. PELLICULOSA 3 45
TOTAL 66 100.0

Imagen 6:- Frecuencias de los microorganismos aislados en pacientes hematooncolégicos con fiebre y
neutropenia.

629



ISSN: 2320-5407 Int. J. Adv. Res. 9(07), 624-632

Los microorganismo aislados encontrados con una incidencia mayor fueron la Pseudomonas aeruginosa 27.3%,
Escherichia coli 10.6% y Candida tropicallis 12.1%. Con valores menores encontramos Klebsiella pneumoniae
7.6%Staphylococcuaureus, Candida. pelliculosa, Enterococcusfecalis con el4.5% respectivamente. Staphylococcu
epidermidis,Staphylococcu sanguinis, Candidaspp, Candida albican 3.0%. (Imagen 6)

El urocultivo represento el 38% seguido de hemocultivo central de 24% y el hemocultivo periférico del 17% como
los valore mas altos. El cultivo de secreciones de cavidades, de secrecion de heridas y secrecion bronquial es de 3%
como las menores. Finalmente el cultivo de catéter puertofue de 6%.

Imagen 7:- Frecuencias de cultivos con microorganismos asilados en pacientes con fiebre y neutropenia.

CULTIVO CATETER CULTIVO

CULTIVO SECRECIONES PUERTO
CAVIDADES 6%
3%

CULTIVO PUNTA
DE CATETER
6%

CULTIVO SECRECION
HERIDAS

CULTIVO SECRECION

HEMOCULTIVO CENTRAL
24%

El tiempo de intervalo entre el diagnostico hematoncoldgico y cultivo con microorganismos aislados con una media
de BLEE positivos 176 dias (MDR con una media de 662.5 dias ,valores para tratamiento amplio resistente con una
media de 124 dias (la vancomicina — resistente de 195 diasal final la clindamicina con 868 dias como valor medio.
(tabla 6)

TIEMPO INTERVALO ENTRE EL DIAGNOSTICO HEMATO-ONCOLOGICO Y CULTIVOS POSITIVOS PARA
MICROORCANISMOS MDR (DIAS)

BLEE POSITIVO 176 84-493
MDR 662.50 445.5-830
AMPILINO- RESISTENTE 124 8-168
VANCOMICINA-RESISTENTE 195 108-1351
CLINDAMICINA - RESISTENTE 868

Tabla 6:- Tiempo en dias entre el diagndstico de cancer y cultivo con microorganismos aislados.
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TIEMPO INTERVALO ENTRE EL DIAGNOSTICO HEMATO-ONCOLOGICO Y CULTIVO CON
DESARROLLO DE MICROORGANISMOS(DIAS)

GRAM NEGATIVOS 274 154-509
GRAM POSITIVOS 138 20-255.5
HONGOS 89 4-304

Tabla 7:- Tiempo en dias entre el diagndstico de cancer y cultivo con microorganismos aislados.

El desarrollo de microorganismos con la media las alta fue para Gram negativas con 274 dias seguido de Gram
negativos con 138 dias y crecimiento fiingico con 89 dias, cada una con su precentil 25 y percentil 50 (tabla 7)

Discusion:-

La neutropenia febril se asocia principalmente con el tratamiento y tipo de cancer. A pesar de los avance para
prevencion y tratamiento en paciente oncoldgico, sigue siendo una de las principales complicaciones. En este
estudio la edad de presentacion mas comuin 4 a 9 afios de edad, siendo Leucemia Linfoblastica Aguda la neoplasia
mas frecuente , de los cuales se presenta en mayor porcentaje en el sexo masculino. (1,6,7,9).

Si bien existen multiples estudios donde se demuestra que la desnutricion tiene un impacto en la supervivencia y las
infecciones de la poblacién pediatrica con cancer (2),nuestro estudio reportd un poco méas de la mitad pacientes con
desnutricién, sin embargo no se encontré una asociacion entre desnutricion y los eventos de FN.

Las infecciones flngicas se desarrollan en pacientes inmunocomprometidos, incluso siendo un marcador de
neutropenia profunda, encontramos estudios donde se asocian infecciones por hongos en pacientes con desnutricion
y VIH no asi en pacientes con fiebre y neutropenia, nuestro estudio no asocid la desnutricién con la aparicion de
infecciones flngicas.

Las infecciones bacterianas incluyen una amplia gama de microbios potenciales, tanto gramnegativas, grampositivas
y hongos, Un problema recurrente es la resistencia a los agente antimicrobianos y en particular, esto aplica a la
resistencia a las bectalatamasas de espectro extendido (BLEE), Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA), Enterococuccus resistente a vancomicina e incluso a productoras de
carbapenemasas (38), en este estudio contamos con aislamientos a bacterias BLEE positivas y MDR, siendo
negativas para AMPC, XDR, PDR, Residentes a amplicina, vancomicina, oxaciclinas, trimetropim y referente a
hongos las cuales fueron multisensible.

No encontramos estudios que nos reporten dias entre el diagnostico hematoldgico hasta la aparicion de fiebre y
neutropenia con microoganismos aislados BLEE, MDR, AMPC, XDR, PDR, Residentes a amplicina, vancomicina,
oxaciclinas, trimetropim.

Conclusiones:-

En este estudio se describen los factores de riesgo asociados a los microorganismos y sus susceptibilidades
antimicrobianas en los pacientes pediatricos hematooncolégicos con fiebre y neutropenia, como neutropenia grave ,
desnutricidn y caracteristica microorganismos aislados, asi como su tiempo de aparicién no fueron suficientemente
para determinar una asociacion.

Se determinaron los agentes infecciosos méas frecuentes y la sensibilidad de los microorganismos a antimicrobianos

y antimicdticos en pacientes hematooncolégicos con FN, a través de cultivos y antibiogramas, asi como el sitio de
infeccion mas frecuente que se presenta en esta poblacion, sin embargo resaltar que no se reportaron coprocultivos
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positivos en los pacientes, esto se puede atribuir a que en este Centro Médico solo contamos con medios de cultivo
para Salmonella spp. y Shigella spp., por lo cual es importante considerar implementar de medios de cultivo que
permitan la deteccion de otros microorganismos como agar EMB (eosina y azul de metileno) , TCBS (tiosulfato
citrato bilis sacarosa) para el aislamiento y cultivo de bacterias del género Vibrio.

Existe tipos de huéspedes inmunocomprometicos y una gran variedad de microorganismos que se relacionan
especificamente con cada uno de los defectos inmunitario, no se demuestra una relacion entre la infeccién por
microorganismos oportunistas y la presencia de neutropenia severa, ni tampoco entre el tiempo de enfermedad
mayor a seis meses y la aparicion de BLEE positivas y MDR, sin embargo si hubo una relacion con respecto la
aparicion en 2 meses del diagnostico de cancer y el evento de fiebre y neutropenia con microorganismo gram
negativo
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