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La neutropenia severa febril en ninos
con cancer. Estudio descriptivo en el
Hospital Universitario de Santander

Severe febrile neutropenia in children with cancer. A
descriptive study at the Hospital Universitario de Santander

Ernesto Rueda', Magda Lucero Trujillo’, Luis Alfonso Diaz'

RESUMEN

Objetivo: Describir una poblacién oncoldgica afectada por neutropenia severa febril, sus caracteristicas
demogréficas, nutricionales, microbioldgicas, de tratamiento y severidad de la enfermedad. Materiales y
métodos: Esta es una serie de casos prospectiva de los pacientes atendidos en el Hospital Universitario de
Santander entre enero/2007 y enero/2008. Resultados: Veintiun (21) pacientes aportaron 35 episodios de
neutropenia febril; 65,7% eran hombres, la edad promedio 5,6 afios; 38,3% vivianen el Area Metropolitana
de Bucaramanga y 91,4% en estrato socioecondmico bajo. El diagnostico oncoldgico mas frecuente fue
leucemia linfocitica aguda. Ninguno present6 dolor abdominal o sintomas neurolégicos. La neutropenia
se detectd 8,5 dias en promedio posterior a la Gltima quimioterapia. El 31,4% no tuvieron neutrdfilos
absolutos, 54,2% plaquetas <50,000/mm?, 45,7% proteina C reactiva <90 mg/dL. Los hemocultivo fueron
positivos en siete pacientes. Se encontr6 foco de infeccion en 88,6% de los episodios y los diagnosticos
mas frecuentemente estuvieron relacionados con el tracto gastrointestinal. El antibidtico mas utilizado en
la terapia empirica fue oxacilina+amikacina (71,4% de los episodios), pero con necesidad de cambio en el
40%. La letalidad fue de 4,8%. En promedio se ocuparon 1,48 camas/dia para el manejo de esta patologia.
Conclusiones: Los pacientes con neutropenia febril presentan multiple factores que pueden indicar
infeccion bacteriana. Se deben indagar los factores asociados con la neutropenia y la flora bacteriana de
cada institucion. Muchos pacientes necesitaron cambio de antibidtico, por lo que es necesario determinar
el mejor esquema empirico de antibiéticos. Sadud, ULS 2010; 42: 103-111
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ABSTRACT

Objective: To describe an oncological population affected with severe febrile neutropenia, its demographic,
nutritional, and microbiological features, their treatment and severity of the illness. Materials and methods: A
descriptive-prospective clinical chart review from attended patients at the Hospital Universitario de Santander, from
January/2007 to January/2008. Results: Twenty (21) patients contributed with 35 febrile neutropenia episodes;
65.7% were male; they aged average was 5.6-years; 38.37% lived in Bucaramanga Metropolitan Area; 91.4% had
low economic status. The most frequent oncological diagnosis was acute lumphocytic leukemia. No one presented
abdominal pain or neurological symptoms. The neutropenia was detected 8.5 days after the last chemotherapy
cycle. 31.4% patients had no absolute neutrophils; 54.2% blood platelets <50,000/mm?, 45.7% had reactive C
protein <90 mg|/dL. The bloodculture was positive only in 7 patients. It was found the infection focus in 88.6% of
the episodes and the most frequently diagnosis were related with the gastrointestinal tract. The most used empiric
antibiotic regimen was oxacilin+tamikacin (71.4%), but were necessary change it in 40%. The lethality was of 4.8%.
In average, 1.48 beds/day were occupied to treat this pathology. Conclusions: The patients with febrile neutropenia
present multiple factors that could indicate us bacterial infection. Further investigations must continue to establish
these factors and the bacterial flora of each institution. Many patients needed antibiotic change; that is the reason to
define a new empiric treatment. Salud ULS 2010; 42: 103-111

Keywords: Febrile neutropenia, children, cancer, empiric treatment, sepsis

INTRODUCCION

La neutropenia severa febril es una complicacion
frecuente en pacientes oncologicos. Sucede no soélo
por infiltracion medular sino también por la terapia
mielosupresiva secundaria a quimioterapia. Predispone
a infecciones severas, con letalidad que oscila entre
0,7%y 3,9%".

Varias condiciones clinicas y de laboratorios hacen
que estos pacientes se ubiquen en alto o bajo riesgo
para contraer estas infecciones dependiendo de sus
caracteristicas, como lo son el pico de temperatura que
se presenta, la existencia de alteraciones neurologicas,
las comorbilidades existentes, si hay alteraciones en
la funcion renal y hepatica, el tipo de quimioterapia
recibida, el uso de dispositivos intravenosos, el conteo
de neutrdfilos absolutos o el de plaquetas, los niveles
de reactantes de fase aguda y los dias de neutropenia
que trae el paciente al momento de la fiebre.” Por
ejemplo, los dias de neutropenia estan relacionados
de manera inversamente proporcional al numero de
neutrdfilos; el 20% de los pacientes con un recuento
inferior a 100 neutrofilos/mm?® desarrollan bacteremia,
y aproximadamente, el 50% de estos tienen un foco
infeccioso manifiesto®.

La presencia de neutropenia severa febril obliga
a iniciar rapidamente tratamiento empirico con
antibioticos de amplio espectro, destinado a controlar
las infecciones bacterianas invasoras. La eleccion de
un régimen u otro, dependera de la epidemiologia de
la infeccion en el centro tratante y de los factores del
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paciente’. En el Hospital Universitario de Santander
(HUS) no se encuentran estudios sobre la microbiologia
ni caracteristicas de estos pacientes; empiricamente se
plantea que el tratamiento inicial se haga con oxacilina
y amikacina como antibiéticos de primera linea®.

Este trabajo tiene como objetivo describir en una poblacion
oncoldgica afectada por neutropenia febril severa, sus
caracteristicas demograficas, nutricionales, microbiologicas
y de tratamiento y severidad de la enfermedad.

METODOLOGIA

Este estudio corresponde a una serie de casos prospectiva
de episodios de neutropenia febril. Los pacientes fueron
aquellos atendidos por el servicio de Oncologica
Pediatrica del HUS entre enero de 2007 hasta enero del
2008, y quienes tuvieron el diagndstico de neutropenia
severa febril. Se consider6 que un paciente tenia
neutropenia severa febril cuando tenian menos de 500
neutréofilos absolutos asociada a fiebre, definida como
temperatura axilar por encima de 38,3 °C en una medicion
aislada o mas de 38,0 °C durante al menos una hora. Los
pacientes fueron captados en los servicios de urgencias
y de hospitalizacion. Luego de confirmar el diagnostico
de neutropenia severa febril se recolecté informacion
demografica, antropométrica, y sobre la presencia de
hipotension, sintomas neuroldgicos, dolor abdominal,
presencia de catéter venoso central o enfermedades
concomitantes. Al final de la hospitalizacion se precisé la
duracion de la neutropenia, asi como el tipo y localizacion
de la infeccion.
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El laboratorio del HUS procesd en estos pacientes
pruebas como cuadro hematico automatizado,
recuento de plaquetas, proteina C reactiva cuantitativa,
hemocultivos con sus respectivos antibiogramas,
cultivos de las diferentes sitios afectados, y pruebas de
funcion hepatica y renal. En caso de ser necesario, a
aquellos pacientes con sintomas o signos respiratorios,
se les tomaron radiografias de torax que fueron leidas
por el grupo de radidlogos de la institucion, quienes
daban su informe por escrito.

En todos los casos se establecio la quimioterapia
utilizada antes de la neutropenia y la fecha de ésta.
Finalmente, se evalud la utilidad de la terapia antibidtica
instaurada, la causa del cambio de los antibioticos, si
fuera el caso, y el uso de antifungicos, antivirales o de
factor estimulante de colonias de granulocitos para el
manejo de la situacion.

Todos estos datos se recolectaron manualmente en
un formulario disefiado previamente, del cual se
transcribia la informacion a una base de datos en Epi
Info version 3.3.2., desde donde se analizaron. Los
resultados se dieron en tablas, utilizando descriptores
estadisticos como promedios y mediana con sus rango
intercuartilico (RIQ) o promedio y desviacion estandar
segun la naturaleza de cada variable.

RESULTADOS

Se estudiaron 35 episodios de neutropenia febril entre
21 pacientes durante los trece meses del estudio; dos
pacientes presentaron tres episodios, diez pacientes
dos y nueve pacientes solo uno. Un total de 23 (65,7%)
episodios se dieron en hombres y 12 (34,3%) en
mujeres. La edad promedio de los pacientes al momento
del episodio de neutropenia febril fue de 5,6 afios, con
edades entre 0 y los 14 afios; el 60,0% de los episodios
se dieron en niflos preescolares, de menos de 6 afos de
edad. Un total de 22 (61,7%) de los 35 episodios fueron
en pacientes que procedian de los cuatro municipios del
Area Metropolitana de Bucaramanga; nueve (25,7%)
episodios fueron en pacientes que residian en area rural;
32 (91,4%) episodios se dieron en residentes de la zona
socioecondmica baja (estrato 1y 2).

Las enfermedades de base oncologica de los nifios
del estudio fueron: leucemia linfocitica aguda (17
pacientes, 48,6%), leucemia mielocitica aguda (7
pacientes, 20,0%), osteosarcoma (3 pacientes, 8.6%);
linfoma de Burkitt o rabdomiosarcoma (2 pacientes

con cada diagnostico, 5,7%); tumor de Askin,
linfoma linfoblastico, neuroblastoma retroperitoneal
indiferenciado y tumor rabdoide maligno (1 paciente
con cada diagnostico, 2,9%).

Todos los pacientes tenia neutropenia febril de alto
riesgo para infeccion bacteriana invasiva, ya que el
25,0% tenian al momento de la primera evaluacion
dolor abdominal, 11.4% tenian catéter venoso central,
54,2% con plaquetas <50,000/mm® y 45,7% con PCR
mayor de 90 mg/dL (Tabla 1); ademas, 23 episodios
(65,7%) ocurrieron en los primeros siete 7 dias de haber
recibido quimioterapia y ningun paciente presento
enfermedades concomitantes.

Tabla 1. Pruebas de laboratorio de los nifios y nifias con
cancer y episodio de neutropenia febril aguda.

Laboratorio Mediana RIQ*
Hemoglobina (mg/dL) 7,0 5,9-8,5
Hematocrito (%) 20,9 16,7-26,6
Leucocitos (por mm?) 700 300-6700
Neutrofilos absolutos 60 0-180
Plaquetas (por 1000/ mm?) 35 18-105
PCR® (mg/dL) 74 48-192
ASAT (Ul/mL) 24,1 16,8-33,7
ALAT (UI/mL) 27,2 12,8-43,2
BUN (mg/dL) 7,5 6,0-13,0
Creatinina (mg/dL) 0,39 0,28-0,80

*Rango intercuartil, ®Proteina C reactiva

Se obtuvieron datos de peso y talla de los pacientes en
34 episodios, encontrandose 4 pacientes con desnutricion
cronica (11,8%) y 7 pacientes con desnutricion aguda
(20,6%); los pacientes restantes fueron eutroficos (76,4%).

Se encontré foco aparente de infeccion al ingreso en
los paciente de 31 de los episodios (88,6%). El sistema
gastrointestinal fue el mas comprometido, con 15 de los
pacientes comprometidos (42,5%), seguido 9 pacientes
con compromiso del tracto respiratorio (25,7%), 7
pacientes con compromiso de mucosas (20,0%). Los
diagndsticos mas frecuentes de enfermedad fueron
enfermedad diarreica aguda (6 pacientes, 15,3%), 5 con
mucositis (12,8%) y 5 con sospecha de tiflitis (12,8%).
En la Tabla 2 se observan los diagnésticos obtenidos.
En cuatro (11,4%) pacientes no se encontré una causa
infecciosa especifica, mientras que en nueve (25,7%)
habia mas de un sistema comprometido, siendo tres
episodios de EDA + mucositis y un caso de cada una
de las siguientes combinaciones: otitis media + herpes
simple labial, candidiasis orofaringea + tiflitis, EDA
+ tiflitis, candidiasis orofaringea + mucositis, artritis
séptica y osteomielitis + neumonia y EDA + neumonia.
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Tabla 2. Eventos infecciosos causales de 39 episodios de
neutropenia severa febril en niflos y nifias con cancer.

Diagnéstico n %
Enfermedad diarreica aguda 6 15,3
Mucositis 5 12,8
Tiflitis 5 12,8
Infecciones de tejidos blandos 4 10,2
Infeccion respiratoria aguda 3 7,6
Neumonia bacteriana 3 7,6
Otitis media aguda 2 5,1
Herpes labial 2 5,1
Candidiasis orofaringe 2 5,1
Neumonia por Prneumocystis jirovecci 1 2,5
Artritis/osteomielitis 1 2,5
Disenteria amebiana 1 2.5
Infeccion de vias urinarias 1 2,5
Infeccion del catéter venoso central 1 2,5
Proctitis 1 2,5
Sindrome hemofagocitico 1 2,5

Los pacientes tuvieron de 1 a 31 dias con neutropenia,
con un promedio de 8,3 dias. Se tomaron hemocultivos
en 32 (91,4%) de los eventos; de los cultivos tomados,
22 (68,8%) fueron negativos, 7 (21,9%) fueron positivos
y los restantes estuvieron contaminados (9.4%). Los
gérmenes cultivados fueron: dos K. pneumoniae, dos S.
aureus, un A. baumanii, un S. epidermidis y otro para
Candida parapsilosis. Adicionalmente, se tomaron 7
urocultivos, uno positivo para E. coli (14,3%); cinco
coprocultivos (ninguno positivo) y un cultivo de
secrecion de piel en que se aislo E. faecalis.

Se tomaron 29 radiografias de torax (82,9% de los pacientes).
Estas fueron leidas por el radidlogo, siendo 41,1% (12
radiografias) anormales, hallando infiltrados mixtos,
mtersticiales, alveolares o una combinacion de estos tres,
interpretada como hallazgos de neumonia o bronconeumonia.
En una paciente con tumor rabdoide maligno se encontr6
metéstasis pulmonar, en quién la radiografia mostraba
lesiones numismatiformes de un hemitorax.

El manejo antibidtico del cuadro clinico se hizo
con monoterapia en dos (5,7%) episodios, con dos
antibioticos en 21 (60,0%) episodios, y con tres
antibidticos en 12 (34,3%) episodios (Tabla 3). En 25
(7,4%) episodios se empled oxacilina + amikacina, solas
0 en combinacion con un tercer antibiotico (Tabla 4). En
seis (17,1%) pacientes se utilizo antifingico (fluconazol
en cuatro y anfotericina B en dos) y antivirales en dos
(5,7%, siempre acyclovir).

En 14 (40,0%) episodios se cambid el manejo antibiotico,
siempre por razones clinicas, basados en la mala o pobre
respuesta clinica (7 episodios, 50,0%); en los otros casos
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se presentd una razon especifica en cada uno: infiltrados
intersticiales en radiografia de térax, persistencia de la
neutropenia, inicio de insuficiencia respiratoria o de sintomas
pulmonares, aparicion de lesiones orales compatibles con
candidiasis y persistencia de dolor abdominal. En un caso se
adicionaron antifiingicos sin haberse encontrado registrado
una justificacion clinica o paraclinica. Los medicamentos
utilizados en el cambio de antibidticos se observan en la
segunda parte de la Tabla 3.

Tabla 3. Antibidticos utilizados para el manejo de los
episodios de neutropenia febril aguda.

Antibiético n %

Terapia empirica de inicio (35 episodios)

Oxacilina 27 77.1
Amikacina 27 77,1
Metronidazol 8 22,9
Ceftriaxona 7 20,0
Meropenem 3 8,6
Vancomicina 2 5,7
Trimetroprim/sulfa 1 2,9
Ampicilina/sulbactam 1 2,9
Clindamicina 1 29
Piperacilina/tazobactam 1 2,9
Antibiotico agregados (15 episodios)
Meropenem 13 86,7
Vancomicina 12 80,0
Metronidazol 10 66,7
Anfotericina B 6 40,0
Fluconazol 4 26,7
Amikacina 3 20,0
Trimetropim/sulfa 2 13,3
Oxacilina 2 13,3
Ceftriaxona 1 6,7
Imipinem 1 6,7
Piperacilina/tazobactam 1 6,7

Tabla 4. Regimenes antibidticos utilizados para el manejo de
los 35 episodios de neutropenia febril aguda.

Regimen n %
Oxacilina+amikacina
Solas 17 48,6
+ metronidazol 4 11,4
+ ceftriaxona 2 5,7
+ meropenem 1 2.9
+ ampicilina/sulbactam 1 2.9
Oxacilina+ceftriaxona 1 2,9
Oxacilina+metronidazol+ceftriaxona 1 2,9
Oxacilina+ceftriaxona+trimetoprin/sulfa 1 2,9
Ceftriaxona 1 2,9
Ceftriaxona+clindamicina 1 2,9
Meropenem+metronidazol 1 2.9
Vancomicina+amikacina+metronidazol 1 2,9
Piperacilina/tazobactam 1 2,9
Vancomicina+amikacina 1 2,9
Vancomicina+meropenem+metronidazol 1 29
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La neutropenia severa se detect6 8,5 dias en promedio
posterior a la ultima quimioterapia. Un minimo de 1
dia de diferencia entre la neutropenia severa febril y
la ultima quimioterapia y un maximo de 34 dias. Solo
un paciente venia con neutropenia severa febril y se le
realizé quimioterapia dos dias después del comienzo de
la neutropenia. Los medicamentos de quimioterapia mas
utilizados fueron daunorrubicina (37,1%), vincristina
(34,3%) y citarabina (34,3%); los demas medicamentos
de quimioterapia utilizada se observan en la Tabla 5.

Tabla 5. Quimioterapia utilizada en los pacientes oncoldgicos
antes de los 35 episodios de neutropenia severa febril.

Medicamento n %

Daunorrubicina 13 37,1
Vincristina 12 343
Citarabina 12 34,3
Ciclofosfamida 10 28,6
Terapia intratecal 7 20,0
Prednisolona 6 17,1
Asparaginasa 6 17,1
Etoposido 5 14,3
Tiogunaina 5 14,3
Metotrexato 3 8,6
Mercaptopurina 3 8,6
Ifosfamida 3 8,6
Dexametasona 2 5,7
Actinomicina 1 2,9
Carboplatino 1 29
Cisplatino 1 2,9
Mitoxantrona 1 29
L-asparaginasa 1 29
Topecan 1 2,9

Se utilizé factor estimulante de granulocitos y
monocitos en 14 (40,0%) de los pacientes; en todos
se empled Filgrastim, a dosis de 10 microgramos/ kg
/dia subcutaneo. Las dosis mas elevadas, 150 a 300
microgramos, se utilizaron en 12 pacientes (85,8%).
El 78,5% de éstos pacientes tenian los neutrofilos
absolutos por debajo de 100 /mm?®.

Al ultimo dia con neutropenia (considerado como el dia
donde segun cuadro hematico el paciente habia superado
el evento y no tenian neutropenia), 34 (97,1%) de los
pacientes estaban vivos; un paciente fallecié durante el
episodio de neutropenia. Esto equivale a una letalidad de
4,8%. El paciente que fallecid lo hizo al dia siguiente a
su ingreso; este paciente tenia un linfoma de Burkitt con
ultima quimioterapia 6 dias antes, era su segundo episodio
de neutropenia febril durante el periodo de estudio; ingreso
en pancitopenia con neutropenia absoluta y se aislo una
Klebsiella pneumoniae en los hemocultivos tomados.

Cuarenta y siete dias antes de éste episodio habia cursado
con un cuadro de neutropenia severa febril con cultivos
positivos para Acinetobacter baumanii, con tratamiento
antibidtico de amplio espectro (vancomicina — meropenem
—metronidazol —amikacina) y antifiingico (anfotericina B).

El tiempo global de hospitalizacion de los 35 episodios
fue de 588 dias, lo que significa que durante los 13
meses de observacion se encontraban ocupadas en
promedio diario 1,48 camas hospitalarias de manera
permanente para el manejo de esta complicacion.

DISCUSION

La neutropenia severa febril es un cuadro comin en
los nifios con cancer, predisponiéndolos a la adquision
de enfermedades infecciosas, en ocasiones con
manifestaciones clinicas atipicas. Se ha encontrado que
la neutropenia febril se presenta mas a menudo en los
pacientes con neoplasias hematolinfoides que en los
pacientes con tumores sélidos; en nuestros pacientes, el
78,0% de los episodios correspondian a estas patologias.
La explicacion de éste fenomeno esta dada por el uso de
terapia mieloablativa mas agresiva®.

En estudios descriptivos de las caracteristicas de
pacientes con neutropenia en paises de Suramérica,
se encuentra como grupo de edad mas frecuente
los preescolares’. En nuestro estudio, el 60% de los
episodios se presentd en este grupo, quizas por ser una
edad vulnerable para la realizacion de neutropenia en
pacientes diagnosticados con cancer.

Sesenta por ciento de los pacientes oncologicos con
neutropenia presentan como Unica manifestacion la
fiebre sin foco aparente, y hasta un 70% responden a las
terapias antibidticas empiricas. Sin embargo, en nuestro
estudio se encontré foco aparente en el 88,6% de los
episodios de neutropenia®. El sitio de infeccion relatado
como mas frecuente es el tracto respiratorio, tanto
como superior e inferior; en algunos estudios se ha
encontrado este foco hasta en el 53% de los pacientes,
contrario a nuestro experiencia, donde la mayoria de los
episodios estaban relacionados con el tracto digestivo
(por ejemplo tiflitis) o sus mucosas (mucositis)’.

Desde hace mas de diez afios se viene intentando
identificar a los pacientes neutropenicos febriles con
bajo riesgo para tener una infeccion bacteriana severa, y
asi seleccionar cuales pacientes tienen necesidad de ser
hospitalizados y tratados con antibidticos endovenosos
de amplio espectro, de aquellos que podrian ser dados
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de alta en forma temprana y protegerlos del riesgo
de superinfeccion flingica o cualquier otro tipo de
infecciones nosocomiales, mejorando el costo efectividad
del proceso de atencion'®. Los pacientes de bajo riesgo se
catalogan como aquellos que no presentan sintomas de
enfermedad, hipotension, dolor abdominal, compromiso
neurolégico, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
tumores solidos y ausencia de deshidratacion'.

Santolaya estudio en cinco Hospitales de Santiago (Chile)
a 257 niflos con cancer y 447 episodios de neutropenia
febril, encontrando asociacién entre esta e infeccion
invasiva bacteriana y la presencia de proteina C reactiva
>90 mg/L (riesgo relativo [RR] de 4,2, con intervalo de
confianza del 95% [1C95%)] entre 3,6 y 4,8), hipotension
(RR 2,7; 1C95% 2,3 a 3,2), recaida de leucemia (RR 1,8;
1C95% 1,7 a 2,3), plaquetas < 50.000/mm?* (RR 1,7; IC
95% 1,4 a2,2) y quimioterapia en los siete dias previos a
la neutropenia (RR 1,3; IC 95% 1,1 a 1,6)>. Otros autores
proponen categorizar el riesgo en alto, mediano y bajo;
estos ultimos pacientes no necesitarian hospitalizacion
ni antibioticoterapia y serian dados de alta posterior
a un cuidadoso examen fisico y a la observacion en
un servicio de urgencias por 12 horas. Es importante
precisar que estos estudios son realizados en centros de
alta complejidad, valiéndose de herramientas como las
pruebas para determinar los niveles de interleuquinas 6 y
8 para la categorizacion de los pacientes'?.

En forma regular, los estudios que se emplean son
basicamente cuadro hematico y cultivos (hemocultivos,
del sitio del catéter y sitios donde se sospecha infeccion),
siempre con antibiograma para evaluar la presencia de
gérmenes resistentes. Los reactantes de fase aguda, como
proteina C reactiva o citoquinas proinflamatorias, han sido
estudiados como predictores tempranos de infeccion. La
proteina C reactiva, un examen disponible y factible para
nuestros pacientes, ha sido relacionada como variante de
riesgo para infeccion bacteriana invasiva cuando hay ascenso
progresivo o sus valores estan por encima de 90 mg/dL’. La
radiografia de térax nos ayuda a detectar infecciones a éste
nivel y también como primera radiografia para comparar con
posteriores tomas si el paciente persiste con fiebre y deterioro
de su estado clinico'. Solo el 41,1% de las radiografias tuvo
alguna alteracion, lo que nos hace pensar que dependiendo de
la sintomatologia de los pacientes deberia hacerse la toma de
ésta, de lo contrario pudiera diferirse.

Asitambién, el tipo de quimioterapia utilizado influye en
la aparicion de la neutropenia, no sélo el tipo de farmaco
sino la combinacion de éstos. En nuestros pacientes
se utilizd quimioterapia inmunosupresora como la
daunorrubicina en 37,1% de los casos. No se realizo el
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analisis de la quimioterapia combinada que era recibida
en todos los pacientes. En la revision de la literatura no
se encontr6 dentro de los trabajos de neutropenia severa
febril la descripcion de quimioterapia utilizada.

Los gérmenes encontrados dependen de flora local, pero
en la mayoria de las series internacionales se reportan
gérmenes Gram positivos en 60 a 70% de los casos'.
En Colombia, el Instituto Nacional de Cancerologia en
el ano 2003, encontrd que en la mayoria los gérmenes
implicados fueron los cocos Gram positivos, con el
52% (S. aureus, S. epidermidis), bacilos gram negativos
en el 36% (E. coli, E. faecalis y K. pneumoniae) y
levaduras y micelios (12%); en otros estudios la flora
encontrada es diferente, y por esto, también el inicio de
los diferentes antibioticos empiricos'. La identificacion
del germen causante se da en aproximadamente en el
30% de los pacientes afectados* en nuestro estudio, se
detectaron 21% de hemocultivos positivos (se logrd
hemocultivar al 91,4% de los pacientes, pero sélo
fueron positivos el 21,9%). Llama la atencién que los
gérmenes aislados son por igual Gram positivos (3) y
negativos (3). Desafortunadamente no hay disponibles
métodos rapidos para la identificacion de Pneumocystis
Jirovecci. La susceptibilidad antibidtica fue reportada
en 6 de los gérmenes aislados, encontrando un
Staphylococcus aureus meticilinoresistente, tratado con
oxacilina con buena respuesta clinica.

La instauracion de antibiotico empiricos disminuye la
progresion rapida de la enfermedad y la mortalidad.
La seleccion del antibidtico empirico podria basarse
en la epidemiologia de la flora bacteriana local, su
susceptibilidad antibidtica y la utilizacion previa de
antibioticos. Estudios actuales no muestran consensos
universales pero proponen monoterapia por su baja
toxicidad e igual eficacia que la terapia combinada,
como ceftazidima (cefalosporinas antipseudomonas),
piperacilina tazobactam o incluso, meropenem, como
terapia de primera linea's. Un estudio francés, donde
se estudiaron 65 episodios de neutropenia febril en 43
nifios, encontré seguro utilizar como terapia empirica
inicial una combinacion de cefepime y amikacina,
mostrando que el 60% de los episodios respondian
adecuadamente a ésta terapia'’. En nuestro medio se
continua utilizando la terapia combinada, siendo la
primera opcioén oxacilina — amikacina; este estudio
muestra que la instauracion de ésta terapia antibiotica
combinada fue cambiada en 40% de los casos, siempre
por no respuesta clinica, por lo cual deberia reevaluarse
la utilizacion de este esquema antibiotico.
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Por otro lado, si hay presencia de un catéter venoso
central, es portador de estafilococo meticilino resistente,
inestabilidad hemodinamica o signos de infeccion por
gram positivos debera iniciarse con vancomicina mas
un aminoglicésido'®. En nuestro estudio el 11,4% de
los pacientes tenian catéter venoso central pero solo
a uno de ellos se colocd de entrada la vancomicina;
en otros dos por no tener mejoria a las 48 horas se
rotd el tratamiento a éste antibidtico. El otro paciente
fue tratado con oxacilina + amikacina y no necesito
cambio. Ninguno tuvo cultivos con estafilococo, se
aislaron Klebsiella pneumoniae y Candida parapsilosis
en hemocultivos, no encontrandose datos de toma
de cultivos por el catéter. Esto nos hace pensar en la
importancia de individualizar a los pacientes para la
toma oportuna de los cultivos y la colocacion de la
antibioticoterapia, sobre todo porque en otras partes del
pais encuentran situaciones similares'.

Es necesario a las 48 a 72 horas de iniciado el
tratamiento reevaluar al paciente, adicionando o
cambiando la terapia antibidtica. Los antibidticos
utilizados para el cambio en nuestro estudio mas
frecuentemente fueron meropenem y vancomicina,
hasta en 86% y 80% de los pacientes, respectivamente.
En 34,5% de los pacientes se utilizo tres antibioticos
de manera simultanea. Con la utilizacién de antibiotico
empirico de amplio espectro y la prolongacion de la
neutropenia, emerge la posibilidad de infeccion fungica.
La reevaluacion de los pacientes a los tres a cinco dias
después de iniciada la terapia que indique persistencia
de la fiebre o deterioro del estado general hace pensar
en esta posibilidad y debe instaurarse el tratamiento.
Los hongos mas frecuentemente relacionados son
Candida y Aspergillus. En nuestro estudio so6lo se
detectd un cultivo con Candida parapsilosis, ésta
ultima relacionada, después de la Candida albicans,
con enfermedad micética invasiva en pacientes
neutropénicos febriles con catéteres centrales®. En la
presente seric fue necesario agregar antiflingicos en el
66% de los episodios febriles, por inefectividad de los
tratamientos establecidos. En la literatura mundial se
encuentra la utilizacion de Anfotericina B liposomal,
caspofungina y voriconazol?'. En nuestro hospital estan
disponibles Anfotericina B y fluconazol endovenoso.

La utilizacion de factor estimulante de colonias de
granulocitos aumenta la produccion de neutrofilos?.
Las indicaciones para su colocacion son: conteo de
neutrofilos absolutos menor de 100/mm?, enfermedad
primaria sin control, neumonia, hipotension, disfuncion
multiorganica y enfermedad micotica invasiva®.
Los estudios han demostrado que la utilizacion de

este medicamento no reduce la mortalidad pero si
disminuye los dias de estancia hospitalaria y el periodo
de recuperacion de los neutrofilos™.

Se encuentran diferencias en las definiciones de las
variables en esta patologia, alin mas, en ¢l manejo de
estos pacientes, descrita en algunos paises como en el
Reino Unido, donde revisaron la definicion de fiebre,
neutropenia, la estratificacion del riesgo, la eleccion de
antibioticos y antifungicos y la duracion de la terapia,
en 21 centros que atienden nifios con cancer®, por lo
cual es importante iniciar una descripcion detallada
de los pacientes que ingresan a nuestras instituciones,
realizar definiciones precisas y crear protocolos no
solo para la evaluacion del riesgo sino también para
la utilizacion de antibidticos que cubran los gérmenes
aislados, podriamos economizar recursos y realizar un
uso mas racional de la terapia antibidtica. A un alto
porcentaje de los pacientes aca estudiados se les realizod
cambio antibidtico, deberia pensarse en realizar estudios
comparativos que nos permitieran decir cual antibiotico
es mas efectivo para el tratamiento de bacteriemia en
pacientes oncologicos con neutropenia severa febril y
realizar una vigilancia microbioldgica continua.

El caracter descriptivo y el numero pequefio de
pacientes hacen limitada la informacion de este trabajo;
sin embargo, es un punto de partida para mejores y
mayores series, asi como para futuros estudios tipo
ensayos clinicos (para evaluar intervenciones), o de
casos y controles o cohortes (para estimar asociaciones
o factores de riesgo), topicos relacionados con la
neutropenia febril. Con todo, la evaluacion prospectiva
de este estudio permitid vislumbrar el impacto de esta
entidad en nuestra institucion, con una necesidad de
crear permanente al menos dos camas con aislamiento
para la atencion de los pacientes con neutropenia febril.
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