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RESUMEN

Antecedentes: A pesar de los avances, la quimioterapia es la base del
tratamiento en neoplasias. La neutropenia resultante es causa importante de
morbi-mortalidad. Por su estado inmunoldgico vulnerable, estan predispuestos
a padecer multiples infecciones, las del torrente sanguineo una de las
principales. En este estudio, se caracteriz6 de manera retrospectiva, a
pacientes oncoldgicos con neutropenia y fiebre que desarrollaron una infeccion
del torrente sanguineo. Objetivos: Determinar la incidencia de infeccién del
torrente sanguineo. ldentificar los factores asociados a infeccion sanguineo en
pacientes oncoldgicos con fiebre y neutropenia. Disefio: Estudio descriptivo,
transversal. Unidad de analisis: Expediente de paciente oncologico con
neutropenia y fiebre. Resultados: Incidencia de infeccidon sanguinea 15.2%. La
estancia hospitalaria, dividida en tres grupos 1-15 dias 40.3%, 16-30 dias
35.4% y 31-61 dias 24.3%, media de 21.9 dias. Las neoplasias sanguineas
representaron 73.8%. 27.8% presentaron un RAN menor de 100cels. De
éstos, 66.9% tuvieron de 1 a 3 dias con neutropenia y 33.1% de 4 a 9 dias,
media de 3.2 dias. 71.1% presentaron esquema de vacunacion completo,
28.9% presentaron esquema incompleto. Conclusiones: La incidencia de
infeccion del torrente sanguineo en pacientes oncoldgicos con neutropenia y
fiebre, fue de 15.2%(11.1-20.1%) durante los afos 2012 a 2014. Los factores
de riesgo para el desarrollo de una infeccion del torrente sanguineo son:
esquema incompleto de vacunacién, mas de 15 dias hospitalizados, mas de 3
dias con neutropenia y pacientes con algun grado de desnutricibn. No se
encontrd asociacion entre el uso de métodos invasivos y el desarrollo de
infeccion del torrente sanguineo.
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1. INTRODUCCION

La neutropenia y fiebre en los pacientes oncol6gicos es reconocida como una de
las complicaciones y limitaciones méas importantes de la quimioterapia en términos
de morbi-mortalidad, siendo las infecciones la principal consecuencia de ella.
Segun un estudio publicado por An Sist Sanit Navar en 2004, revela que
aproximadamente 80% de los pacientes sometidos a quimioterapia intensiva,
desarrollan fiebre durante los episodios de neutropenia, y de ellos en
aproximadamente 50%, se pesquisara una infeccion o permanecera oculta
(20). En un estudio transversal realizado por estudiantes de Medicina de la
Universidad de San Carlos de Guatemala, en pacientes menores de 40 afos
tratados en la UNOP, Hospital Roosevelt e IGSS, sobre la toxicidad de la
quimioterapia en pacientes oncoldgicos (2011), la neutropenia se presento en 42%
de los casos (18).

Las infecciones del torrente sanguineo, son la forma mas comun de infeccién en
los episodios de neutropenia y fiebre, representando de un 20 a un 35% de
positividad en hemocultivos, segun distintas literaturas (9,10). Las bacterias son
los agentes etioldgicos mas frecuentemente involucrados en el inicio de los
episodios de neutropenia y fiebre. Siendo la UNOP un centro de referencia para
pacientes hemato-oncolégicos, sera de suma utilidad la identificacion de los
factores asociados con mayor frecuencia a cuadros de infeccion del torrente
sanguineo, para poder crear planes de abordaje diagnéstico y terapéutico de una
manera rapida y ajustada a los datos que se obtengan, y asi lograr disminuir las
tasas de morbi-mortalidad.

Un estudio publicado por Ramos P. et al, revel6 que de 412 pacientes adultos,
78.3% de pacientes con neutropenia y fiebre, tenian una neoplasia hematolédgica
de base, mientras que los tumores solidos s6lo aportaron la quinta parte de los
pacientes (11). Por lo observado, la presencia de una neoplasia sanguinea,
supone un factor predisponente para el desarrollo de bacteriemias que puedan
culminar en la muerte del paciente.

Segun un estudio de Santolaya, M., en el que se evaluaron los factores de riesgo
asociados a infecciones bacterianas invasivas, el espectro de los patdégenos
aislados en las bacteriemias de pacientes con neutropenia y fiebre, fue el siguiente
con sus respectivas frecuencias: Escherichia coli (26%), Staphylococcus aureus
(20%), Staphylococcus coagulasa negativa (18%), Klebsiella pneumoniae (10%) y
Pseudomona aeruginosa (5%). El tiempo de estancia hospitalaria tiene una intima
relacion con el microorganismos asociado, y con la evolucion del paciente. Un
periodo prolongado en un servicio de salud, supone un riesgo mayor de
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infecciones nosocomiales, que a su vez representa un reto en el tratamiento
antibiético, gracias a los mdultiples agentes patdgenos resistentes a diversos
tratamientos, comparados con los pacientes que ingresan con bacteriemias con
agentes adquiridos en la comunidad. Dentro de las bacteriemias nosocomiales,
también existe una gran heterogeneidad como lo demuestran los recientes
resultados del estudio SCOPE, en el que se incluyen 24.179 episodios de
bacteriemia recogidos en 49 hospitales. En éste estudio, se demuestra que la
mitad de todos los episodios de bacteriemia nosocomial, se presentan en las
unidades de cuidados intensivos, la mortalidad de los episodios debidos a P.
aeruginosa, supera el 50% (15).

La utilizacibn de métodos invasivos, tanto diagndsticos como terapéuticos,
representan un gran avance en el manejo del paciente, pero a su vez aumenta la
posibilidad de aparicién de otras patologias, especialmente de tipo infeccioso. Un
estudio publicado por Rosa R. et al, en 2014 demostr6 que la presencia de
métodos invasivos como catéter venoso central (CVC), uso de ventilacion
mecanica, entre otros, aumentaba diariamente un 2% la posibilidad de presentarse
ante un cuadro de bacteriemia complicada. Este mismo estudio demostré que
cada aumento de 1 dia en la duracién de la neutropenia, aumenta el riesgo de un
2-5%, dependiendo de la gravedad de la misma (19).

La patologia infecciosa inicial, representa uno de los factores predictivos con
mayor carga en el desenlace de una bacteriemia, en un estudio publicado por
Correa M. realizado en Colombia de los factores prondsticos de bacteriemia, 73%
de pacientes que fallecieron por éste cuadro, presentaron choque séptico desde
Su ingreso, mientras que las neumonias representaron 15%, las infecciones del
tracto urinario 9%, y el resto estuvo repartido entre infecciones de tejidos blandos,
gastrointestinales, etcétera (16).

El conocimiento de los diversos factores asociados a infeccion del torrente
sanguineo, como también de los factores predictivos de gravedad en pacientes
gue cursan con eventos de fiebre y neutropenia, puede orientar al clinico a la
modificacion de ciertas conductas que disminuyan el riesgo de muerte por éstos
cuadros.

El presente estudio se realiz6 en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica,
unidad oncolégica de referencia de Guatemala, y caracteriza los episodios de
bacteriemia en pacientes que presentaron neutropenia y fiebre durante los afios
2012 a 2014.



2. MARCO TEORICO
2.1 INFECCION DEL TORRENTE SANGUINEO

Se define como la presencia de microorganismos en el torrente sanguineo.
Dependiendo de distintas condiciones, tanto endégenas como exdgenas, puede
ser causada por bacterias, virus, hongos y/o parasitos.

2.2 BACTERIEMIA Y FUNGEMIA

El concepto de dichos términos es esencialmente microbioldgico, y se define como
la presencia de bacterias u hongos en el torrente circulatorio, demostrada
mediante hemocultivo. En términos generales, la invasion del torrente sanguineo,
supone un fracaso del sistema inmune, por contener la infecciébn en el foco
primario. En ultimo término la bacteriemia/fungemia, supone la existencia de una
infeccion diseminada que podria entrafiar un peor prondstico y dar lugar a focos
secundarios de sepsis. En su gran mayoria de las ocasiones, la bacteriemia o
fungemia son transitorias e intermitentes, salvo en las infecciones endovasculares
como la endocarditis, en las cuales la bacteriemia suele ser continua. (21)

En las dltimas décadas se ha observado un incremento en la incidencia de
bacteriemias, lo cual ha venido al lado de los cambios producidos en la practica
meédica, que en la mayoria de los casos, ha estado influenciada por los avances
tecnologicos, como también por el uso de terapias agresivas e inmunosupresoras.
A pesar de que la mortalidad por infecciones sanguineas ha sufrido un descenso
respecto a décadas previas, gracias a la disponibilidad de nuevos y potentes
antibioticos, ésta sigue siendo alta. (22)

2.2.1 CLASIFICACION DE LAS BACTERIEMIAS SEGUN LUGAR DE ADQUISICION
2.2.1.1 BACTERIEMIAS ADQUIRIDAS EN LA COMUNIDAD

Este tipo de bacteriemia es aquella que tiene su origen en la comunidad, y es
detectada dentro de las primeras 48 horas de hospitalizacion, no mediando
durante ese periodo ninguna actividad asistencial que pueda haberla inducido. La
etiologia de este tipo de bacteriemias muestra un predominio de las bacterias
gramnegativas (68%), sobre las grampositivas (31%). Dentro de los
microorganismos mas comunes encontramos E. coli (49%), S. pneumoniae (9%) y
S. aureus (7%). (23)



El origen mas frecuente de la bacteriemia, es la infeccion del tracto urinario (46-
53%), seguido de la neumonia (12-27%) y de la infeccion intraabdominal (4-9%).
Aproximadamente 9% son de origen desconocido. (23)

2.2.1.2 BACTERIEMIA ASOCIADA A CUIDADOS SANITARIOS

En ésta categoria, se incluyen las bacteriemias secundarias a un procedimiento
diagnéstico o terapéutico realizado de forma ambulatoria, como también las de
pacientes ambulatorios portadores de sondas urinarias y catéteres venosos, en
pacientes en hemodialisis crénica y en didlisis peritoneal, y también los pacientes
ingresados en residencias de ancianos y centros de larga estancia.

Etiologicamente, predominan las bacterias gramnegativas (64%) y por
microorganismos, son E. coli (25%), S. aureus (15%) y K. pneumoniae (9%). (23)

2.2.1.3 BACTERIEMIA NOSOCOMIAL

Predominan las bacterias grampositivas (65%), y por microorganismos se
encuentra el estafilococo coagulasa negativo (31%), S. aureus (20%) vy
Enterococcus spp. (9%), son los mas comunes. La etiologia y el patrén de
sensibilidad, muestran grandes diferencias entre centros e incluso entre areas de
un mismo hospital, por lo que el conocimiento de la epidemiologia local es
imprescindible para la seleccidn del tratamiento antimicrobiano empirico. El origen
mas comun de la bacteriemia nosocomial es el catéter venoso (14-52%), seguido
de la infeccién del tracto urinario (18-39%), la -neumonia (10-16%) y la infeccion
intraabdominal (9-13%). (25)

2.2.1.4 BACTERIEMIA EN PACIENTES INGRESADOS EN CUIDADOS INTENSIVOS

Predominan los cocos grampositivos, como el estafilococo catalasa negativo (36-
47%), S. aureus (13-16%), y Enterococcus spp. (8-10%). Entre las bacterias
gramnegativas destacan los microorganismos  multirresistentes  como
Acinetobacter baumannii (6%), Enterobacter spp. (5%) y P. aeruginosa (4-5%). La
tasa de candicemia se encuentra en el 2-9%. (25)

2.2.1.5 BACTERIEMIA EN PACIENTES QUIRURGICOS

La incidencia y etiologia postoperatoria dependen principalmente del tipo de
cirugia y su localizacion. Los agentes etiolégicos mas frecuentes son el
estafilococo catalasa negativo (16%), seguidos por S. aureus (15%), E. coli (11%),
especies de Pseudomonas (9.5%), Enterococcus (7%), anaerobios (5%) y
Candida (1%). La etiologia es polimicrobiana en el 13% de los casos.



2.2.1.6 BACTERIEMIA EN PACIENTES CON CANCER Y NEUTROPENIA POSTQUIMIOTERAPIA

La incidencia de bacteriemia alcanza hasta el 24% de los episodios de
neutropenia y fiebre postquimioterapia. La etiologia de las bacteriemias en éstos
pacientes, muestra un predominio creciente de las bacterias grampositivas (62%
en 1995 y 76% en 2000) sobre las gramnegativas, mientras que las bacterias
anaerobias estrictas, permanecen estables (3%) y los hongos alcanzan en algunas
series hasta el 8% de los aislamientos. El origen de la bacteriemia es con
frecuencia desconocido. (25)

2.2.1 DIAGNOSTICO DE BACTERIEMIA
2.2.1 .1 CLASIFICACION SEGUN SU REPERCUSION CLiNICA

Ante la presencia de crecimiento en los hemocultivos, debemos considerar las
siguientes posibilidades: falsa bacteriemia o bacteriemia verdadera, ésta puede
ser transitoria, persistente o de brecha.

2.2.1 .1.1 Falsa bacteriemia o contaminacion

Situacion en que se detecta crecimiento en hemocultivos de uno o mas
microorganismos/bacterias, que no estaban causando bacteriemia verdadera. Se
debe a contaminacion al tomar la muestra o al procesarla.

2.2.1 .1.2 Bacteriemia verdadera

Se considera bacteriemia verdadera cuando: a) un microorganismo que no es una
causa habitual de contaminacion de hemocultivos, por ejemplo S. aureus,
enterobacterias, P. aeruginosa, P. pneumoniae, se aisla en al menos un
hemocultivo en un paciente con cuadro clinico compatible con bacteriemia, o b) un
microorganismo que contamina habitualmente los hemocultivos, por ejemplo
estafilococo catalasa negativo, estreptococos del grupo viridans, Corynebacterium
spp., Bacillus spp., Propionibacterium acnés y algunas especies de Clostridium, se
aisla en al menos dos tandas de hemocultivos obtenidos de punciones distintas de
vena periférica, o de vena periférica y catéter, en un paciente con cuadro
compatible.

La bacteriemia verdadera puede ser transitoria, persistente o de brecha. La
bacteriemia transitoria, es la que se limita espontdneamente en menos de 8-12
horas. La persistente es la que se mantiene a pesar de un tratamiento apropiado.
La bacteriemia de brecha, es la que ocurre durante el tratamiento antimicrobiano
apropiado y cuando los hemocultivos previos ya eran negativos.



2.3 SEPSIS

La sepsis se define como: la presencia (probable o documentada) de una infeccion
junto con manifestaciones sistémicas de la misma. La sepsis grave se define
como: sepsis mas disfuncion organica inducida por la sepsis o hipoperfusion
tisular (Tablas 1). (24)

2.3.1 FISIOPATOLOGIA

La sepsis es consecuencia de una respuesta inmuno-patoldgica a la infeccion. En
ella estan incluidos patégenos, células inmunoldgicas, epitelio, endotelio y sistema
neuroendocrino. Se producen mediadores proinflamatorios que contribuyen a la
erradicacion de los microorganismos invasores y antiinflamatorios que modulan
ésta respuesta. (26)

La induccion de la sepsis se origina por la liberacion de la endotoxina o
lipopolisacarido de las bacterias gramnegativas, del acido lipoteicoico y
peptidoglucanos de las grampositivas, y también de los antigenos viricos o
fungicos. Es un mecanismo complejo que se inicia con la activaciéon de la cadena
inflamatoria a través de receptores celulares.

Tabla 1. Criterios Diagnésticos de Sepsis

Infeccion, documentada o sospechada, mas alguno de los siguientes:
Variables Generales

-Fiebre (>38.3 grados Centigrados)

-Hipotermia (<36 grados Centigrados)

-Taquicardia (mayor de dos desviaciones estandar segun la edad)
-Taquipnea

-Alteraciones del estado de conciencia

-Edema significativo o balance hidrico positivo (>mayor de 20mL/kg en 24 horas)
-Hiperglicemia en ausencia de diabetes

Variables Inflamatorias

-Leucocitosis (WBC >12,000)

-Leucopenia (WBC <4,000)

-Recuento normal de Leucocitos con mas de 10% de formas inmaduras
-PCR elevada mas de 2 veces su valor normal

-Procalcitonina elevada mas de 2 veces su valor normal

Variables Hemodinamicas

-Hipotension Arterial

Variables de Disfuncion Organica

-Hipoxemia arterial

-Oliguria aguda

-Aumento de Creatinina




-Anormalidades en la coagulacion
-lleo

-Trombocitopenia
-Hiperbilirrubinemia

Variables de Perfusion Tisular
-Hiperlactatemia

-Aumento en el llenado capilar distal
Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al: 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis
Definitions Conference. Crit Care Med 2003; 31: 1250—1256.

Tabla 2. Criterios Diagnésticos de Sepsis Severa

Hipotension inducida por sepsis

Lactato sérico por encima de valores normales

Excreta urinaria <0.5mL/kg/hr por mas de 2 horas a pesar de una adecuada
reposicion de fluidos.

Injuria pulmonar aguda con PaO2/FiO2 <250 en ausencia de neumonia

Injuria pulmonar aguda con PaO2/FiO2 <200 con presencia de neumonia
Creatinina >2.0mg/dL

Bilirrubina >2mg/dL

Recuento de Plaquetas <100,000

Coagulopatia (INR >1.5)

Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al: 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis
Definitions Conference. Crit Care Med 2003; 31: 1250-1256.

2.4 CHOQUE SEPTICO

El choque se caracteriza por la falla del sistema circulatorio para mantener un
adecuado suministro de oxigeno y otros nutrientes a los tejidos, lo que finalmente
se traduce en disfuncion celular y organica. Su clasificacion tradicional en
hipovolémico, cardiogénico, distributivo y obstructivo presenta utilidad para un
enfoque inicial del paciente, aunque debemos sefalar que en ocasiones ésta
clasificacion no puede ser aplicada, ya que existen patrones mixtos y también por
el caracter evolutivo de éste sindrome. Finalmente, en un inicio ésta
categorizacion no es tan importante, ya que el enfrentamiento del paciente es
similar independiente del tipo de choque.

2.5 NEUTROPENIA Y FIEBRE

Se define neutropenia en un paciente oncolégico con quimioterapia, como el
conteo absoluto de neutréfilos menor de 500/mm3, y la entidad clinica de
neutropenia y fiebre, asocia el concepto anterior con la presencia Unica de
temperatura igual o mayor de 38.5°C, o mayor de 38°C en dos 0 mas ocasiones
durante un periodo menor de 12 horas (1).



2.5.1 ETIOLOGIA

Los nifios con cancer, presentan diferente tipo y gravedad de inmunocompromiso,
ya sea por su enfermedad de base o por los tratamientos que reciben. La
presencia de neutropenia febril, constituye una implicacién frecuente y una
emergencia infectologica. Dentro de las causas podemos mencionar:

2.5.1.1 Enfermedad onco-hematoldgica: se presenta neutropenia en
diferentes situaciones. La causa es el desplazamiento de la medula
Osea de las células normales por las células neoplasicas, con
disminuciéon de los neutréfilos normales circulantes. También los
sindromes mielodisplasicos, producen neutropenia por fallo de la
medula Osea. Otro mecanismo es la destruccion autoinmune de los
neutroéfilos debido a sustancias producidas por el tumor. (27)

2.5.1.2 Quimioterapia mieloablativa: BCNU, cisplatino, carboplatino,
DTIC, docetaxeladriamicina, ifosfamida, CPT-11, metotrexate,
topotecan, entre otros, son lo suficientemente potentes como para
producir una supresion de la medula 6sea y con eésto, disminuir los
niveles circulantes de neutréfilos. (27)

2.5.2 EPIDEMIOLOGIA DE LAS INFECCIONES EN PACIENTES CON NEUTROPENIA Y FIEBRE

Las infecciones constituyen una complicacion frecuente en los pacientes con
cancer, representan mayor morbilidad, implican mayor mortalidad y un aumento
importante de los costos derivados de hospitalizaciones, uso de examenes de
laboratorio con fines diagnésticos, e indicacién de antimicrobianos. Las infecciones
pueden ademéas generar cambios en los plazos y tipos de quimioterapia
contemplados en el plan original del tratamiento oncolégico y en consecuencia,
influir en su resultado. Diversos factores contribuyen a aumentar el riesgo de
infeccibn en estos pacientes, siendo primordiales los defectos de inmunidad
humoral y celular debido a la patologia de base o secundarios al tratamiento
citostatico o radioterapia, la desnutricion, y los dafios en las barreras anatomicas.
(28)

Entre 15 y 25% de los niflos con neutropenia febril presentaran bacteriemia, y otro
porcentaje similar, infecciones bacterianas localizadas. (29) Las infecciones
fungicas, usualmente ocurren mas tardiamente dentro de los episodios de
neutropenia febril, y el médico clinico debe considerarlas en un nifio que
permanece con neutropenia profunda y fiebre, luego de al menos 72 horas de
tratamiento antimicrobiano adecuado.
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La etiologia de las infecciones del torrente sanguineo en pacientes con
neutropenia y fiebre, ha ido modificandose a través del tiempo (5,6). EI cambio
radical en la tendencia epidemiolégica, ha estado influido por diversos factores,
entre ellos el uso de catéteres intravasculares, la toxicidad sobre la mucosa oral
de la quimioterapia que permite, por ejemplo, la translocacion de Streptococcus
Viridans, el uso profilactico de mdltiples antibiéticos, edad del paciente, entre otras
(7,8). Durante la década del ’80, se reportaba un predominio de infecciones
causadas por bacilos gramnegativos. Posteriormente se observo un descenso en
la frecuencia de estos patdgenos, y un aumento relativo de las cocaceas
grampositivas, las que en la actualidad tienen una frecuencia entre 45y 70% de
acuerdo a la serie considerada. Asimismo, se pudo observar un incremento de las
infecciones polimicrobianas, especialmente bacteriemias. (30)

Las infecciones fungicas, han aumentado su frecuencia durante la ultima década
en nifios con neutropenia febril. Estas se presentan como infecciones secundarias
y solo 5% lo hace en el comienzo del episodio. Dentro de los principales agentes
infecciosos encontramos: Candida spp, Aspergillus spp, entre otros. En los ultimos
afos, se ha reportado la aparicién de infecciones fangicas emergentes resistentes
a anti fangicos. (31)

2.5.3 EVALUACION CLINICA AL INGRESO

La evaluacion clinica de ingreso es clave para tres aspectos: realizar una
categorizacion de riesgo, detectar posibles focos de infeccion, y orientar hacia la
etiologia del episodio. (30)

El examen clinico debe contemplar la medicion de la temperatura corporal,
evaluacion de signos vitales y un examen fisico minucioso de cada sistema. Se
sugiere medir la temperatura axilar y no rectal, ya que en este tipo de pacientes
son comunes las fisuras anales y/o mucositis rectales, por lo que realizar ésta
técnica puede precipitar una bacteriemia.

Aproximadamente la mitad de los pacientes con neutropenia febril, presentara foco
clinico de infeccidon. Para poder detectarlo, es importante que el examen fisico sea
minucioso, exhaustivo y si es necesario, repetirlo mas de una vez y con especial
enfasis en el aparato respiratorio, faringe, abdomen, zona de insercion de CVC,
piel y tejidos blandos, periné y genitales externos, y todas las areas donde ha
existido disrupcién de la barrera de piel y mucosas. (29)



2.5.4 CATEGORIZACION DE RIESGO AL INGRESO

El enfoque de diagnéstico y manejo del paciente que cursa con un episodio de
neutropenia febril, fue uniforme hasta inicios de los afios 90, donde se basaba en
una hospitalizacion inmediata e inicio de antimicrobianos empiricos de amplio
espectro, cuya duracion no estaba adecuadamente establecida. En los dltimos 10
a 15 afos, se ha intentado definir mediante parametros objetivos, la categorizacion
de los distintos grupos de riesgo. Se han propuesto diferentes modelos para la
prediccion de riesgo.

2.5.4.1 Riesgo de bacteriemia, infeccién bacteriana significativa o invasora:
Rackoff W y cols, en una serie de 115 episodios de NF demostraron que la
temperatura menor de 39 grados centigrados y el RAM mayor de
100cels/mm3, eran predictores de bajo riesgo de bacteriemia. (32) Klaasen
RJ y cols, midieron el riesgo de infeccion bacteriana significativa en una
poblacion de 227 episodios de neutropenia febril en nifios con céncer,
concluyendo que un RAM mayor de 100cels/mm3, radiografia de torax
normal y ausencia de co-morbilidad al ingreso, se relacionaban con bajo
riesgo de infeccidén bacteriana significativa.

2.5.4.2 Riesgo de sepsis: El grupo chileno realizé un estudio que propuso
un modelo de prediccién de riesgo de sepsis en base a: la edad de los
nifos (mayor de 12 afios), mas las determinaciones de PCR cuantitativa
(mayor de 90mg/L) y de IL 8 (mayor de 300pg/mL) al ingreso y a las 24
horas de evolucion. (33)

2.5.4.3 Riesgo de mortalidad: En un estudio retrospectivo de 12,446 fichas
clinicas de pacientes bajo 21 afios de edad que evalud datos de egreso de
hospitales de Estados Unidos de América con diagndstico de cancer o de
NF, se reporté una mortalidad de 3% y los factores de riesgo asociados a
esta fueron: edad menor de un afio o mayor de 12 afos, tipo de cancer,
presencia de bacteriemia 0 sepsis, presencia de hipotension arterial o
neumonia. (34)

2.5.5 TRATAMIENTO ANTI-INFECCIOSO EMPIRICO INICIAL

Los nifios con neutropenia febril, deben recibir tratamiento antimicrobiano de
amplio espectro y bactericida en forma rapida, ya que las infecciones en este tipo
de hospederos progresan rapidamente y pueden ocasionar la muerte. La seleccion
dependera en las caracteristicas epidemioldgicas y el tipo de riesgos que presente
el paciente. (35)
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2.5.5.1 Pacientes con episodio de alto riesgo: Todos estos pacientes deben
hospitalizarse y recibir la terapia via intravenosa. Se ha estudiado distintas
estrategias terapéuticas:

2.5.5.1.1 Monoterapia: las cefalosporinas de tercera o de cuarta
generacion con accion antipseudomonica, los carbapenémicos y las
penicilinas antipseudomonicas han sido igualmente efectivas para el
tratamiento de los episodios de neutropenia febril, que los tratamientos
combinados con aminoglucosidos. (36)

2.5.5.1.2 Tratamiento combinado (B-lactamicos mas aminoglucésidos)
sin terapia anti cocaceas grampositivas: tienen la ventaja de ampliar el
espectro antibacteriano, poseer un rapido efecto bactericida y reducir la
emergencia de cepas resistentes a antimicrobianos durante el
tratamiento. Estrictamente, no se ha podido documentar el beneficio de
la terapia combinada frente a bacilos gramnegativos, y es posible que se
relacione con una mayor cantidad de efectos adversos,
fundamentalmente nefrotoxicidad. (35,37).

2.5.5.1.3 Tratamiento combinado con terapia anti cocaceas
grampositivas: La administracion de B lactamicos con accion anti
estafilococica en la terapia empirica inicial, se basa en la vigilancia
epidemiologica local.

2.5.5.1.4 Paciente con episodio de bajo riesgo: En los episodios de bajo
riesgo se recomienda tratamiento con ceftriaxona sola o0 mas amikacina.

* Evaluacin clinica
* Estudios complementarios
. * Categorizacidn de riesgo _
— —

M
Alto riesgo J ( Bajo riesgo
- .
- .
B — e —
e r — R g g
Haspitalizado Hospiializado Alta Ambulatario

Terapia iv Terapia iv T . I

'\—l—J ,\Ceﬁriamna {+ amikacina)*** precoz . P i o y,
i t
Ceftazidima, cefepima o piperacilinaftazobactam . ¥

solos o combinzdo con amikacing* Ceftriaxona iv
Agregar p lactdmico con aocibn antiestafilocdocica o glucopéptido Cefisima aral
&n situaciones especiales™™ Cefuroxima oral
- Ciprofloxacing oral
Amaicilingfac. clavulanico oral |

Figura 1. Tratamiento antimicrobiano empirico inicial del nifio con neutropenia y fiebre.

Paganini H, Santolaya M, et al. Diagndstico y tratamiento de la neutropenia febril en nifios con cancer. Consenso de la Sociedad
Latinoamericana de Infectologia Pediatrica. 2011.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la incidencia de infeccion del torrente sanguineo en pacientes
oncoldgicos con neutropenia y fiebre.

3.2 OBJETIVO ESPECIiFICO

Identificar los factores asociados a infeccién del torrente sanguineo en
pacientes oncoldgicos con neutropenia y fiebre.
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4. MATERIALES Y METODOLOGIA

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo, transversal.

4.2 UNIDAD DE ANALISIS

Expediente de paciente oncoldgico con neutropenia y fiebre.

4.3 POBLACION

Expedientes de pacientes oncolégicos que estén cursando con un episodio
de neutropenia y fiebre, hospitalizados en la UNOP.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

4.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION
e Expedientes de pacientes vivos al momento del estudio, que cursaron con
un episodio de neutropenia y fiebre, durante el periodo de tiempo
establecido para el estudio, entre 1 a 18 afios.

4.5 INSTRUMENTOS

La técnica realizada fue la observacién y recoleccion de datos a través del historial
clinico de los pacientes hospitalizados. Se realizaron visitas semanales al sitio en
estudio, en donde se solicitaron los expedientes de los pacientes hospitalizados en
las fechas indicadas, y a través de ésto, se obtuvo informacion de los datos
clinicos, hallazgos de laboratorio, historial farmacoldgico, entre otros. Estos datos
fueron ingresados en la ficha de recoleccion de datos, para facilitar el andlisis de
los mismos.

5. PROCEDIMIENTOS

5.1 PRIMERA ETAPA: OBTENCION AVAL INSTITUCIONAL

e Autorizacion por parte del Comité de Tesis de la Facultad de Ciencias de la
Salud de la Universidad Rafael Landivar
e Autorizacion por parte del comité de Docencia e Investigacion de la UNOP.
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5.2 SEGUNDA ETAPA: IDENTIFICACION DE LA POBLACION

e Pacientes que cumplan con los criterios de inclusion para el estudio, seran
tomados en cuenta para la investigacion.

5.3 TERCERA ETAPA: RECOLECCION DE DATOS.

e Recoleccion de datos del historial clinico del paciente.

5.4 CUARTA ETAPA: PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Se elaboraron indicadores (variables) para describir las caracteristicas de los
pacientes, tales como sexo y edad; asi como los indicadores clinicos con los
cuales se da respuesta a los objetivos del estudio. Para ello, se calcularon
promedios (medias y porcentajes), y también se calculd intervalos de confianza al
95%? para los mismos.

Debido a que se considerd importante conocer la presencia de asociacion entre la
infeccion del torrente sanguineo con las caracteristicas de los pacientes
(epidemioldgicas y clinicas), se llevd a cabo las pruebas de hipotesis
correspondientes, evaluando la asociacion con pruebas de Chi cuadrado o
ANDEVA dependiendo del indicador. Con el software EPI INFO se construyeron
los indicadores y se obtuvo la estadistica descriptiva y resultados con Chi
cuadrado y ANDEVA (o Kruskal-Wallis), y con el software StatXact se validaron
algunos resultados de Chi cuadrado.

Una vez se obtuvo cuales de las caracteristicas presentaban asociacion con la
presencia de infeccion, se procedié a evaluar dichas asociaciones en su conjunto,
a través de modelos con regresion logistica, para lo cual se utilizé el software
LogXact.

Es importante mencionar que, para la evaluaciéon de las asociaciones con Chi
cuadrado y ANDEVA, se trabaj6é con una significancia de alfa=0.15, dado que
éstas se consideraron como una primera etapa en el proceso de establecer cuales
son los factores asociados a la infeccion; y con los modelos de regresion logistica,
que corresponden a la etapa final en el proceso para evaluar la asociacion, se
trabajo con una significancia de alfa=0.05.

!ntervalo usando férmula de Fleiss J. 1981. Stastistical Methods for Rates and Proportions, 2nd Ed. Pp14
-15-



6. ALCANCES Y LIMITES

6.1 ALCANCES DE LA INVESTIGACION

Actualmente, el pais y la UNOP no cuenta con estudios que caractericen a los
pacientes hospitalizados con neutropenia y fiebre, por lo que el estudio pretende
demostrar algunas condiciones que compartan los pacientes que desarrollan
infecciones del torrente sanguineo y de esta manera, reducir la incidencia y
mortalidad asociada a esta patologia.

6.2 LIMITES DE LA INVESTIGACION

A pesar de ser la UNOP un centro de referencia para pacientes oncolégicos, no se
toman en cuenta pacientes de algunos hospitales nacionales, los cuales también
manejan un volumen grande de pacientes con caracteristicas parecidas.

6.3 ASPECTOS ETICOS

e En ningln momento se expuso al paciente a procedimientos que puedan
perjudicar o interferir en el tratamiento que estén recibiendo.

¢ No se revelaran datos personales de los pacientes incluidos en el estudio.

e Los resultados del estudio seran utlizados uUnicamente con fines
académicos y de investigacion.
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7. RESULTADOS

El estudio se llevo a cabo con informacidn de un total de 263 expedientes de pacientes.

Cuadro 1: Incidencia de infeccion en el torrente sanguineo de los pacientes oncoldgicos con neutropenia y
fiebre en la UNOP de Guatemala entre los aios 2012 a 2014.

n=263 Porcentaje
Indicador Cantidad de pacientes (1C 95%)
Incidencia de infeccién en el torrente sanguineo 40 15.2%
(11.1a20.1)

De los 263 pacientes incluidos en el estudio, 40 presentaron infeccidén del torrente sanguineo, que corresponde a un
15.2%, lo cual se comprobé mediante la realizaciéon de hemocultivos a los pacientes con neutropenia y fiebre,
siguiendo los lineamientos para la validez de dicho analisis microbioldgico.

Grafica 1: Microorganismos asociados a infecciones sanguineas en los pacientes oncolégicos con
neutropenia y fiebre en la UNOP de Guatemala entre los afios 2012 a 2014.

=263 Microorganismos asociados
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E. coli K. pneumoniae S. aureus P. aeruginosa

En dicha grafica se presentan los distintos microorganismos aislados en las muestras de hemocultivo que resultaron
positivos, de los pacientes incluidos en el estudio.
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Cuadro 2: Caracteristicas personales de los pacientes oncoldgicos con neutropenia y fiebre en la UNOP de

Guatemala, entre los afios 2012 a 2014.

n=263 Media o porcentaje
Caracteristica Cantidad de pacientes (1IC 95%)
Grupos segun el aio en que se presento 2012 87 33.1%
/ ient: la Unidad Nacional d.
e pac:e’n e a. ] a' nida acional de 5013 87 33.1%
Oncologia Pedidtrica
2014 89 33.8%
67.3%
Hombres 177 (6132 72.9)
Sexo 32.7%
. . 0
Mujeres 86 (27.1a38.7)
Edad de los pacientes
Media de la Edad ~
Mediana de la edad = 1 afio 1.3 anos
(1.27 2 1.38)
o 42.2%
1a5afios 111 (36.2 248.4)
o 25.1%
6 a9 anos 66 (20.0 2 30.8)
Grupos segun la edad o 32.7%
10 a 18 afios 86 (27.1238.7)

En este cuadro, se presentan las principales caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio. Se evidencié una

distribucidn homogénea en cuanto a la cantidad de pacientes por afio. La distribucidn en cuanto a sexo, el masculino

duplico la cantidad de pacientes femeninas. En relacién a los grupos segun edad, la mayor cantidad de pacientes se
encontraron en el grupo de 1 a 5 afios. Estas caracteristicas no representaron un riesgo para el desarrollo de infeccién

del torrente sanguineo.

Cuadro 3: Estancia hospitalaria de los pacientes oncoldgicos con neutropenia y fiebre en la UNOP de

Guatemala, entre los ainos 2012 a 2014.

Cantidad Media o
n=263 de Porcentaje
Caracteristica pacientes (1C 95%)
Media de la cantidad de dias que estuvo el paciente hospitalizado
Mediana = 21 dias i
21.9 dias
(20.4 a
23.4)

. i . 40.3%
Cantidad de dias que estuvo el paciente 1 a 15 dias 106 (343a
hospitalizado 46.5)

16 a 30 dias 93 35.4%
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Cantidad Media o
n=263 de Porcentaje
Caracteristica pacientes (1C 95%)

(29.6 a
41.5)
24.3%
31 a61dias 64 (19.3a
30.0)

En este cuadro, se divide la estancia hospitalaria en tres grupo grupos, en donde predomina el grupo de 1 a 15 dias.
Posteriormente, se dividié en dos grupos para la evaluacion de asociaciones. Luego de evaluar dichas asociaciones se
determind que a mayor cantidad de dias hospitalizado, mayor es la probabilidad de desarrollar infeccion: pacientes
con 1 a 15 dias no tuvieron infeccidn, un 18% de pacientes que estuvieron hospitalizados entre 16 y 30 dias
presentaron infeccion, y un 36% de pacientes que estuvieron hospitalizados entre 31 y 61 dias presentaron infeccion.

Cuadro 4: Diagndstico oncoldgico y etapa del tratamiento con quimioterapia de los pacientes con
neutropenia y fiebre en la UNOP de Guatemala, entre los afios 2012 a 2014.

n=263 Enfermedad oncolégica

Pacientes con neoplasia sanguinea 73.8%
194 (68.0a

79.0)
60.8%

LLA 160 (54.7 a
66.8)

Pacientes con neoplasia sanguinea

12.9%
(9.1a17.6)

Pacientes con tumor sélido 26.2%
69 (21.0a

32.0)

LMA 34

n= 263 Etapa de quimioterapia

51.7%
(4552
57.9)

Induccién 136

Etapa de quimioterapia Mantenimiento 97 36.9%
(31.0a43)

Consolidacion 30 11.4%
(7.8a15.9)

En este cuadro se presenta el diagndstico oncoldgico establecido por los médicos de la UNOP, en donde se puede
observar que predominan los pacientes con neoplasias sanguineas, y de estos, la LLA presenta la mayor frecuencia.
Por otro lado, se determiné la etapa de quimioterapia a la que estaban siendo sometidos los pacientes durante el
desarrollo de neutropenia y fiebre, en donde predomino la etapa de induccién. Al evaluar las asociaciones, no se
encontraron estos factores como un riesgo para el desarrollo de infeccidn del torrente sanguineo.
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Cantidad Media o

n=263 de Porcentaje
Caracteristica pacientes (1IC 95%)

Cuadro 5: Estado inmunoldgico, en base al recuento absoluto de neutrdfilos, y duracion de la neutropenia
de los pacientes oncoldgicos con neutropenia y fiebre en la UNOP de Guatemala, entre los afios 2012 a
2014.

n=263 Estado inmunoldgico
Pacientes con recuento absoluto de neutrdfilos menor de 100cels 73 (2272‘i%
4a
33.6)
Media de la duracion de la neutropenia ,
Mediana = 3 dias 3.2 dias
(3.0a3.4)
66.9%
1 a3dias 176 (60.9 a
Duracién de la neutropenia 72.6)
33.1%
4 a9 dias 87 (27.4a
39.1)

En este cuadro se presenta el estado inmunoldgico de los pacientes incluidos en el estudio, mediante el recuento de
neutrofilos. Se considerd el recuento menor de 100 células como un estado de gravedad, el cual representd un 27.8%.
La duracidn de la neutropenia fue dividida en dos grupos, en donde predomind el grupo de 1 a 3 dias. Posterior a
evaluar las asociaciones, se determind que a mayor cantidad de dias con neutropenia, mayor es la probabilidad de
desarrollar infeccion.

Cuadro 6: Patologia infecciosa inicial que presentaron los pacientes oncologicos con neutropenia y fiebre
en la UNOP de Guatemala, entre los aios 2012 a 2014.

n= 263 Cuadro infeccioso inicial

43.0%
113 (36.9a
49.2)

Respiratorio

Gastrointestinal 30 11.4%
(7.8 a15.9)

35.4%
(29.6a
41.5)

Vias urinarias 93
Cuadro infeccioso inicial

Tejidos blandos 15 5.7%
(3.2a9.2)

Osteoarticular 10 3.8%
(1.826.9)

Hematoldgico 0.8%
(0.1a2.7)

En este cuadro se presenta la patologia infecciosa que se diagnostico previo al desarrollo de una infeccién del torrente
sanguineo, en donde se observa que la patologia respiratoria predomina, seguido de la infeccién de vias urinarias y
del tracto gastrointestinal. Posterior a evaluar asociaciones no se evidencié que esta variable represente un factor de
riesgo para el desarrollo de infeccién del torrente sanguineo.
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Cantidad Media o
n=263 de Porcentaje
Caracteristica pacientes (1C 95%)

Cuadro 7: Esquema de vacunacion de los pacientes oncolégicos con neutropenia y fiebre en la UNOP de
Guatemala, entre los afios 2012 a 2014, segun datos obtenidos del ingreso realizado por el médico
tratante.

Esquema de vacunacion

Completo 71.1%
» (65.2 a 76.5)
Esquema de vacunacion
Incompleto 28.9%
(23.5a 34.8)

En este cuadro se presentan los datos obtenidos del ingreso hecho por los médicos tratantes con relacién al estado
vacunal de los pacientes incluidos en el estudio. Posterior a evaluar las asociaciones, se determind que los pacientes
que no tienen un esquema de vacunacidon completo, tienen un riesgo relativo = 2.7 de presentar infeccién en relacion
a quienes poseen un esquema completo.

Cuadro 8: Estado nutricional de los pacientes oncoldgicos con neutropenia y fiebre en la UNOP de
Guatemala, entre los anos 2012 a 2014.

Estado nutricional

Pacientes con obesidad o sobrepeso 13 4.9%
(2.7a83)
N | 69.6%
orma 183 (63.6a
75.1)
Estado nutricional Pacientes con algtn grado de 25.5%
desnutricion 67 (20.3a
31.2)

En este cuadro se presentan los datos del estado nutricional de los pacientes. Dichos datos, se obtuvieron del
diagndstico realizado por una nutricionista de la UNOP. Mas de la mitad de los pacientes presentaron un estado
nutricional normal, sin embargo al evaluar asociaciones, se determind que los pacientes que no tienen un estado
nutricional normal, tienen un riesgo relativo = 2.7 de presentar infeccién en relacién a quienes poseen un estado
normal, y de estos, los pacientes con algun grado de desnutricién, tienen un riesgo relativo = 2.0 de presentar
infeccidn en relacién a quienes no tienen desnutricién alguna.
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n=263

Caracteristica

Cantidad
de
pacientes

Media o
Porcentaje
(1C 95%)

Cuadro 9: Descripcion de métodos invasivos, tanto diagndsticos como terapéuticos, utilizados en los
pacientes oncoldgicos con neutropenia y fiebre en la UNOP de Guatemala, entre los afios 2012 a 2014.

Métodos invasivos

Pacientes con algun método invasivo

226

85.9%
(81.1a
89.9)

Meétodos invasivos

Intervencién quirurgica

29

11.0%
(7.5 a 15.5)

Tubo orotraqueal o traqueostomia

116

44.1%
(38.0a
50.3)

Catéter venoso central

150

57.0%
(50.8a
63.1)

Catéter urinario

110

41.8%
(35.8a
48.0)

Sonda Nasogastrica

93

35.4%
(29.6 a
41.5)

En este cuadro se presentan los datos de los métodos invasivos, tanto diagndsticos como terapéuticos, utilizados en
los pacientes incluidos en el estudio. Cabe mencionar que estos porcentajes no cuadraran con un 100%, ya que en
muchos de los casos, los pacientes presentaban mas de uno de estos. Se evidencié que el dispositivo que se utilizé con
mayor frecuencia fue el catéter venoso central. Al evaluar asociaciones, se determiné que estos no representaban un

factor de riesgo para el desarrollo de infeccién.

Cuadro 10: Cobertura antibiotica utilizada en los pacientes oncolégicos con neutropenia y fiebre en la

UNOP de Guatemala, entre los anos 2012 a 2014.

Cobertura antibiotica

Cobertura Antibidtica

Sin cobertura

16

6.1%
(3.529.7)

Con cobertura

247

93.9%
(90.3 a
96.5)

Tipo de Cobertura Antibidtica

Monoterapia

202

76.8%
(71.2 a
81.8)

Terapia conjugada

40

15.2%
(11.1a
20.1)

Uso de anti fungicos

1.9%
(0.6a4.4

En este cuadro, se presentan las coberturas antibiéticas utilizadas en los pacientes incluidos en el estudio. En un 93.9%
se utilizé antibiodtica, y de estos pacientes, en un 76.8% se utilizd monoterapia antibidtica. Posterior a evaluar
asociaciones, se determind que esta variable no representa un factor de riesgo para el desarrollo de infeccidn del

torrente sa ngul’neo.

-22-




Asociaciones

Primera etapa: Seleccion de indicadores, evaluacion de asociaciones con alfa=0.15

A continuacién se presenta un cuadro resumen con las asociaciones encontradas entre los
indicadores y la presencia de infeccidn en el torrente sanguineo, solamente se presentan
aquellas que fueron significativas con un alfa=0.15. Los indicadores que se presentan aca,
fueron utilizados en la siguiente etapa con regresion logistica.

Cuadro 11: Indicadores que presentaron asociacion con la infeccion en el torrente sanguineo (hemoc) con
un alfa=0.15: etapa de seleccion de indicadores

Indicador Prueba estadistica Valor-P
Edad de los pacientes (edad) ANDEVA 0.01769
Grupo de edad de los pacientes (gedad) Chi Cuadrado 0.01008
Grupo de edad de los pacientes (gedad1) Chi Cuadrado 0.05079
Cantidad de dias que estuvo hospitalizado el paciente ANDEVA 0.00000
(esthosp)
Gru.po segun cantidad de dias que estuvo hospitalizado el Chi Cuadrado 0.00000
paciente (esthosp1)
Gru.po segun cantidad de dias que estuvo hospitalizado el Chi Cuadrado 0.00000
paciente (esthosp2)
Pacientes con estado inmunoldgico “bajo”, con un RAN .

h .

menor a 100cels (ran100) Chi Cuadrado 0.00000
Duracién de la neutropenia (en dias) (durneut) ANDEVA 0.00000
Grupo segun la cantidad de dias que durd la neutropenia Chi Cuadrado 0.00000
(durneutl)
Pacientes con cuadro infeccioso inicial: osteoarticular Chi Cuadrado 0.07589
(osteoar)
Pacientes con cuadro infeccioso inicial: hematoldgico Chi Cuadrado 0.01809
(hemato)
Pacientes . con esquema de vacunacion | .o 0.00000
completo/incompleto (vaccomp)
Pacientes con estado nutricional normal (normal) Chi Cuadrado 0.00000
Pacientes con algun grado de desnutricion (desnut) Chi Cuadrado 0.00000
Pacientes con desnutricidn leve (desleve) Chi Cuadrado 0.00004
Pacientes con desnutricién moderada (desmod) Chi Cuadrado 0.04414
Pacientes con método invasivo: catéter venoso central Chi Cuadrado 0.04885
(cateven)
Pacientes con método invasivo: catéter urinario (cateuri) Chi Cuadrado 0.00226

En este cuadro, se presentan las asociaciones entre los distintos indicadores con el indicador de
respuesta (infeccién del torrente sanguineo) mediante el analisis de Chi Cuadrado y ANDEVA, para
posteriormente pasar a la segunda fase del andlisis a través de regresion logistica.

Factores asociados a infeccion del torrente sanguineo (segunda etapa: evaluacion de asociaciones con
regresion logistica):
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En la segunda etapa para evaluar las asociaciones se utilizé regresion logistica, a través de modelos como el
siguiente, y en el caso de contar con mas de un indicador que mide el mismo fendmeno pero de diferente
forma, en el modelo se considerd solamente uno.

Ejemplos:

Primer modelo evaluado:

Infeccion = constante + edad + esthosp + ran100 + durneut + ostear + hemato + vaccomp + normal + cateven
+ cateuri

Segundo modelo evaluado:

Infeccidon = constante + Gedadl + esthosp + ran100 + durneut + ostear + hemato + vaccomp + normal +
cateven + cateuri

Modelos finales

Se encontro un total de 4 modelos, los cuales en los 4 se encuentran los indicadores:
e  Pacientes con esquema de vacunacién completo/incompleto (vaccomp)
e Duracién de la neutropenia (en dias) (durneut)

Y la presencia de los 4 modelos se debe a la combinacidn de los siguientes indicadores:
e Cantidad de dias que estuvo hospitalizado el paciente CON DOS OPCIONES:
1. dias (esthosp),
2. agrupacion (esthospl) entres: 1a 15, 16 a 30y 31 a 61 dias.
e  Estado nutricional: con sus agrupaciones CON DOS OPCIONES:
1. normal/ por arriba o debajo de lo normal
2. desnutrido / no desnutrido.
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8. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Se revisaron 263 historiales clinicos de pacientes hospitalizados en la Unidad
Nacional de Oncologia Pediatrica de los afios 2012 (87), 2013(87) y 2014(89) de
los cuales todos cumplieron con los criterios de inclusion previamente
establecidos.

Se determiné una incidencia de infeccion del torrente sanguineo del 15.2% (11.1 a
20.1%), lo cual, por los indices de confianza, concuerda con la literatura, en la cual
se menciona que de un 20 a un 35% de pacientes con neutropenia y fiebre
presentaran positividad en hemocultivos. De los pacientes con hemocultivo
positivo, se mantuvo el orden de incidencia con relacion a los microorganismos
que refiere la literatura internacional: E. coli, K. pneumoniae, S. aureus y P.
aeruginosa. (9,10)

Iniciando con la caracterizacion de los pacientes, el sexo masculino representd un
67.3% de los pacientes incluidos en el estudio, mientras que el sexo femenino
representd 32.7%. Diversos estudios demuestran una distribucibn homogenea con
respecto al sexo, sin embargo, en este estudio el valor del sexo masculino duplicé
a la del femenino, posiblemente asociado con la mayor prevalencia de hombres
con diagnéstico de enfermedad neoplasica. (20)

Ademas, con relacion a las edades, se realizaron tres grupos para su distribucion,
el grupo de 1 a 5 afios presentd un porcentaje de 42.2%, de 6 a 9 afios de 25.1%
y el grupo de 10 a 18 afos 32.7%, al igual que en el enunciado anterior, se
relaciona con las caracteristicas de pacientes con diagnosticos de enfermedades
neoplasicas. (20)

En el siguiente grupo de indicadores, se presentaron las caracteristicas clinicas de
los pacientes con neutropenia y fiebre, los cuales se relacionaron con el indicador
de interés en el estudio. Para iniciar, la variable cantidad de dias que estuvo el
paciente hospitalizado, se dividié en tres grupos para su mejor analisis, el grupo
de 1 a 15 dias represent6 40.3%, de 16 a 30 dias 35.4% y de 31 a 61 dias 24.3%,
con una media de 21.9 dias. Estudios han demostrado que el aumento de 10 dias
de estancia hospitalaria, aumenta el riesgo de un 5 a 10% de padecer una
infeccion del torrente sanguineo, sin importar la patologia de base. Posterior a
evaluar las asociaciones, se evidencidé que los pacientes con mas de 15 dias
hospitalizados presentan mayor probabilidad de desarrollar infeccion; el riesgo se
aumenta cuando los pacientes estan hospitalizados por mas de 31 dias. (16)

Se determin6 que tipo de enfermedad oncoldgica presentaban los pacientes al
momento de presentar un evento de neutropenia y fiebre. Los pacientes con
neoplasia sanguinea representaron 73.8% del total, el restante 26.2%
correspondio a diversos tumores sélidos. Un estudio publicado por Ramos P. et al,
reveld que 78.3% de pacientes con neutropenia y fiebre tenian una neoplasia
hematoldgica de base, mientras que los tumores sélidos solo aportaron la quinta
parte de los pacientes (11). De los pacientes que presentaron una neoplasia
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sanguinea, 60.9% correspondio al diagnodstico de LLA y 12.9% a casos de LMA.
Ademas, se evalué la etapa de quimioterapia de los pacientes con un episodio de
neutropenia y fiebre, de los cuales 51.7% se encontraban en etapa de induccion,
36.9% en etapa de mantenimiendo y 11.4% representé la etapa de consolidacion.
Segun datos de estudios realizados por la USAC en diversos centros con
pacientes oncoldgicos, aproximadamente 90% de pacientes con neoplasias
sanguineas, en fase de induccion, desarrollaran al menos un episodio de
neutropenia y fiebre, comparado con 10% de pacientes con tumores solidos. (18)

Se evalud el estado inmunoldgico de los pacientes, de los cuales 27.8% de los
pacientes presentaron un recuento absoluto de neutrofilos menor de 100 celulas.
De estos, 66.9% de pacientes tuvieron un tiempo de 1 a 3 dias con neutropenia y
33.1% con tiempo de 4 a 9 dias, con una media de duracion de 3.2 dias. Algunos
estudios demuestran que cada aumento de 1 dia en la duracion de la neutropenia
aumenta el riesgo de un 2-5%, dependiendo de la gravedad de la misma (19).
Posterior a evaluar asociaciones, se determind que a mayor cantidad de dias con
neutropenia, mayor es la probabilidad de desarrollar infeccion.

La patologia infecciosa inicial, representa uno de los factores predictivos con
mayor carga en el desenlace de una bacteriemia, en un estudio publicado 35% de
pacientes presentaron una neumonia o infeccion respiratoria, 27% de vias
urinarias, 8% gastrointestinal y el resto distribuido en otras patologias infecciosas.
En este estudio, la patologia respiratoria representd 43%, vias urinarias 35.4%,
gastrointestinal 11.4%, tejidos blandos 5.7%, osteoarticular 3.8%, mientras que
solo un 0.8% presentd una infeccion sanguinea desde un inicio, sin alguna otra
infecciébn confirmada. En este estudio, no se observé asociacion entre esta
variable con el desarrollo de infeccidon del torrente sanguineo (16).

De los pacientes evaluados, se encontré que 71.1% presentaron un esquema de
vacunacion completo, mientras que el 28.9% restante, presentaban al menos una
vacuna faltante en su esquema. Por otro lado, se evalu6 el estado nutricional de
los pacientes que presentaron un episodio de neutropenia y fiebre, de éstos, 4.9%
presentaron obesidad o sobrepeso, 69.6% presentaron estado nutricional normal y
25.5% algun tipo de desnutricion. Actualmente, no existen datos que comparen
estas variables con lo investigado en éste estudio, sin embargo, al evaluar
asociaciones, se determind que pacientes que no tienen un esquema de
vacunacién completo, tienen un riesgo relativo = 2.7 de presentar infeccién en
relacion a quienes poseen su esquema completo. Ademas, se determind que
pacientes que no tienen un estado nutricional normal, tienen un riesgo relativo de
2.7 en relacion a quienes poseen un estado nutricional normal, y de éstos, los
pacientes con algun grado de desnutricién, tienen un riesgo relativo de 2.0 de
presentar infeccion en relacion a quienes no tienen desnutricion alguna. Basados
en la incidencia de microorganismos encontrados en este estudio, se observé que
los patdgenos aislados, son principalmente microorganismos que no se cubren
con el esquema de vacunacion propuesto por el area de salud del pais.
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Un estudio demostré que la presencia de métodos invasivos como CVC, uso de
ventilacion mecéanica, entre otros, aumentaba diariamente un 2% la posibilidad de
presentarse ante un cuadro de bacteriemia complicada, la cual se duplicaba o
triplicaba, cuando los pacientes presentaban més de uno de éstos métodos al
mismo tiempo. Del total de pacientes, 85.9% presentaron al menos un método
invasivo, de los cuales: 11% tuvieron una intervencion quirdrgica, 44.1% tubo
orotraqueal o tragueostomia, 57% catéter venoso central, 41.8% catéter urinario y
35.4% sonda nasogastrica (19). Sin embargo, este estudio no demostré una
asociacion entre el uso de métodos invasivos y el desarrollo de infeccion del
torrente sanguineo.

Por dltimo, se evalué la profilaxis antibiética que tuvieron los pacientes con
neutropenia y fiebre. Un 6.1% de los pacientes, no fueron tratados con alguna
profilaxis, mientras que 93.9% si fueron cubiertos con antibitticos profilacticos. De
este Ultimo porcentaje, 76.8% tuvieron monoterapia antibidtica, 15.2% terapia
conjugada y 1.9% requirio el uso de antifungicos. Al evaluar asociaciones, no se
evidenci6 un riesgo mayor de los pacientes que no tuvieron antibioticos
profilacticos, presumiblemente por el bajo porcentaje de pacientes que se
encontraban en este grupo.

Posteriormente, se evaluaron los distintos indicadores y su relacion individual con
la presencia de infeccion del torrente sanguineo, luego, en la segunda etapa del
analisis, se realiz6 la evaluacion de asociaciones en base a regresion logistica, en
el cual se encontr6 un total de 4 modelos, en los cuales se hall6 como indicadores
en comun, los pacientes con esquema de vacunacion completo e incompleto y la
duracioén de la neutropenia.
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9. CONCLUSIONES

1. La incidencia de infeccion del torrente sanguineo en pacientes oncoldgicos con
neutropenia y fiebre fue de 15.2% (11.1 a 20.1%), durante los afios 2012 a 2014.

2. Segun los datos obtenidos en la investigacion, se concluye que los factores de
riesgo para el desarrollo de una infeccion del torrente sanguineo son los
siguientes: pacientes que no tienen un esquema de vacunacion completo,
pacientes con mas de 3 dias con neutropenia, pacientes con mas de 15 dias
hospitalizados y pacientes con algun nivel de alteracién de su estado nutricional.

3. No se encontr6 asociacion entre el uso de métodos invasivos y el desarrollo de
infeccion del torrente sanguineo.
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10. RECOMENDACIONES

1. Dar seguimiento y referir al paciente a una clinica especializada, para un
adecuado control del estado de vacunacion.

2. Disminuir el tiempo de estancia hospitalaria, cuando sea factible, para
reducir el riesgo de infeccidbn del torrente sanguineo en pacientes
oncoldgicos.

3. Mejorar el estado nutricional de los pacientes con enfermedades
oncoldgicas, como medida eficaz para la prevencion de complicaciones.
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Ficha de Recoleccién de Datos. A través de este modelo se recolectaran los datos utiles para esta
investigacion.
Primera Parte: Datos Generales

Sexo: M F
Registro Medico
Edad

Enfermedades Oncoldgica Diagnosticada
Etapa de Quimioterapia:
Estancia hospitalaria: dias

Segunda parte: Confirmacién de Infeccion del Torrente Sanguineo

SI NO

Hemocultivo Positivo

En casos positivos, describir microorganismo aislado:

Tercera Parte: Estado Inmunolégico del Paciente

RAM menor a 500cels/mm3

RAM menor a 100cels/mm3 S NO

RAM: cels/mm3
Tiempo de duracion: dias horas

Cuarta Parte: Estado Clinico del Paciente

Fiebre

Sl NO Respiratorio
Gastrointestinal
Vias Urinarias
Tejidos Blandos
Osteoarticular
Hematolbgico
Otro

Cuadro Infeccioso Inicial
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Estado de Vacunaciéon

Esquema Completo para la Edad

Esquema Incompleto para la Edad

Estado Nutricional

Obesidad

Sobrepeso

Estado Nutricional Normal

Desnutricion Leve

Desnutricion Moderada

Desnutricion Severa

Quinta Parte: Diagnostico y Tratamiento

Métodos Diagndsticos o terapéuticos invasivos.

Intervenciones Quirurgicas Describir procedimiento:
Tubo orotraqueal o tragueostomia Dias:

Catéter venoso central Dias:

Catéter urinario D[as:

Sonda Nasogastrica Dias:

Profilaxis

Sin profilaxis

Monoterapia Describir:

Terapia conjugada Describir:

Uso de anti flngicos Describir:
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