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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La neutropenia febril es considerada una emergencia oncolégica que se define como
un recuento absoluto de neutréfilos menor o igual a 500/mm3 o de neutrdfilos inferior
a 1000/mms3, siempre y cuando, por las caracteristicas del paciente, se pueda esperar
que este valor descienda a menos de 500/mm3 en las 48 horas siguientes al

diagnéstico.

Los valores antes mencionados deben ir asociados a una temperatura axilar mayor a
38.3°C o0 mayor a 38°C medida en dos ocasiones o mantenida durante mas de una
hora M. El riesgo de infeccion se relaciona con la severidad y la duracion de la

neutropenia.

A nivel mundial, la neutropenia febril afecta al 80% de los pacientes con cancer
hematoldgico y a un 10-50% de pacientes con cancer solido. Su incidencia en cancer
metastasico es de un 13-21% y ocurre principalmente en el primer ciclo de

quimioterapia .

En los sesenta, la mortalidad relacionada con las infecciones que se presentaban
durante los episodios de neutropenia asociada a fiebre llegaba hasta 60-70%. Dicha
cifra fue reduciéndose gracias al uso de la antibioticoterapia empirica en estos

pacientes ©),

En los setenta, cerca del 30% de los nifios en tratamiento quimioterapico con cancer
fallecian al desarrollar neutropenia febril. Cuando se instal6 la hospitalizacion de estos
pacientes de forma rutinaria, asociado al inicio precoz de antibioticoterapia empirica
de amplio espectro, esta mortalidad se redujo al 1%. Esto muchas veces, implica un
sobretratamiento, que lleva finalmente a un incremento en la resistencia antibiética, un
mayor costo hospitalario y reduce la calidad de vida de los pacientes y sus familiares,
al permanecer hospitalizados por largos periodos de tiempo ®,



En Estados Unidos, solo en el afio 2012 se reportaron 108 419 hospitalizaciones por

neutropenia relacionada a cancer; de ellas, 16 859 fueron nifios ©).

Se cuenta, en Latinoamérica, con datos provenientes de Chile y Argentina. En
Argentina, entre 2000 y 2005, se registraron 7621 casos de cancer en nifios; esta

patologia es la primera causa de muerte en nifios de 5-15 afios.

En Chile, se estima una incidencia de 12-14 casos por cada 100 000 nifios menores
de 15 afios, lo que significan 500 a 600 casos nuevos por afio en ese pais; esta
mortalidad esta asociada a esta patologia en 2 a 3% en aquellos que recibieron
antibioticoterapia antes de las 48 horas y ascendio hasta un 50% en aquellos que la

recibieron pasadas las 48 horas ©®).

Los nifios con neutropenia febril asociado al tratamiento quimioterapico representa un
grupo muy heterogéneo de pacientes, sin embargo, esta diferencia no se ve
representada al momento de elegir la terapia antimicrobiana, ya que la mayoria de
centros que reciben este tipo de pacientes optan por un tratamiento antibacteriano
empirico, endovenoso y de amplio espectro en casi la totalidad de los pacientes ©).

La guia internacional de manejo de neutropenia febril, en pacientes pediatricos, se
centra en adoptar alguna estrategia de estratificacion de riesgo validada, ya que esto
puede facilitar la clasificacion de los pacientes en diferentes categorias de riesgo y
poder ofrecer al grupo de menor riesgo un tratamiento antibiético menos intenso, via
oral, con menor tiempo de hospitalizacion o incluso, que puedan ser manejados
ambulatoriamente. Los beneficios que este ofrece es la mejora en la calidad de vida,
disminucién en la exposicion a infecciones intrahospitalarias y reduccion en los costos

sanitarios (.

En el periodo 2008- 2010, se realiz6 un estudio, en Peru, en el Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen, que buscaba la incidencia de neutropenia febril en
pacientes pediatricos con diagnoéstico de leucemia linfoblastica aguda que habian



recibido quimioterapia. En dicha investigacion, se encontrd una incidencia del 60.32%
de neutropenia febril posquimioterapia; el foco infeccioso respiratorio es el mas
frecuentemente, identificado en 28.21% de pacientes y la terapia empirica mas

utilizada, la asociacion Ceftazidima- Amikacina en el 71.79% de los casos .

Los principales problemas relacionados con la neutropenia febril son, en primer lugar,
el proceso infeccioso subyacente, en el que solo se identifica al agente infeccioso en
el 10-30% de pacientes y, muchas veces, existen coinfecciones que, en una infeccion

no tratada, puede diseminarse rapidamente y empobrecer el pronostico del paciente
®).

En estudios pediatricos recientes, se establece una mortalidad cercana 3.9%, que, a
pesar de no ser muy elevada gracias al inicio precoz de la antibioticoterapia empirica,
es importante reconocer que existen agentes etiolégicos asociados que pueden

conllevar a un desenlace fatal ©.

Durante los setenta, hasta el inicio de los noventa, inici6 el descenso de la incidencia
de los agentes gram negativos de un 71% a un 31% en Europa, con un incremento en

la incidencia de los agentes gram positivos d un 29% a un 69% ©,

Hasta los noventa, la etiologia predominante en la neutropenia febril en el paciente
pediatrico eran las bacterias gram positivas. Posteriormente, durante la primera
década del siglo 21, el agente mas frecuentemente aislado fue el Staphylococo aureus
coagulasa negativa. En la actualidad, se evidencia una reemergencia de la
predominancia de los agentes gram negativos Yy, particularmente, multidrogo

resistentes ©).

Los virus juega un rol importante en las coinfecciones en este grupo de pacientes, en
cuanto a la severidad del cuadro, pero también existe un prevalencia importantes de
infecciones respiratorias virales sin asociacion bacteriana en pacientes neutropénicos

febriles. Los sintomas respiratorios altos se asocian en mayor frecuencia con la



presencia de agentes virales Unicamente, en comparacion con aquellos episodios de
neutropenia con fiebre y criterios de sepsis, que, por lo general, se asocian a la

presencia de agentes bacterianos o ambos 19,

En los ultimos afios, se han investigado biomarcadores que ayuden a predecir la
presencia de una infeccion bacteriana en nifios con neutropenia febril. Dos de ellos
han sido la procalcitonina y la interleuquina 6, ambos son biomarcadores muy
sensibles, por lo que el riesgo de pasar por alto una posible infeccion bacteriana es
bajo. Su principal utilidad se encuentra en identificar a aquellos grupos con bajo riesgo
de desarrollar una infeccién bacteriana, principalmente cuando se usan en
combinacion; de esta manera, se disminuye el uso innecesario de antibioticos y el
internamiento hospitalario y se logra mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus

familiares @9,

1.2 Formulacion del problema
¢, Cuadles son los agentes infecciosos asociados a neutropenia febril posquimioterapia
en nifios con cancer hematoldgico y cancer sélido, en el Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen, durante 2017-20207?

1.3 Objetivos

General
Identificar los agentes infecciosos asociados a neutropenia febril posquimioterapia en
nifios con cancer hematolégico y de érganos solidos, en el Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen, durante 2017-2020.

Especificos
Describir los agentes infecciosos mas frecuentes asociados a neutropenia febril

posquimioterapia en nifios con cancer hematolégico y de 6rganos soélidos.



Determinar la resistencia antibiética de los agentes etioldgicos mas frecuentes en la
neutropenia febril posquimioterapia en nifios con cancer hematologico y de érganos

soélidos.

Relacionar los agentes infecciosos identificados con el tiempo de estancia hospitalaria
de los nifios con cancer hematolégico y de 6rganos solidos.

Conocer las coinfecciones mas frecuentes y su influencia en el prondstico del nifio con

cancer hematoldgico y de 6rganos solidos.

1.4 Justificacion

La presente investigacion basa su relevancia en la alta frecuencia de neutropenia febril
como consecuencia del uso de quimioterapia en los pacientes portadores de patologia
oncoldgica, ya sea hematolégica o por tumor sélido, tanto pediatricos como adultos.

Esta patologia tiene como consecuencia una estancia hospitalaria mas prolongada, lo
que expone a estos pacientes a padecer un mayor numero de coinfecciones e
infecciones por gérmenes intrahospitalarios altamente resistentes, lo que lleva,
finalmente, a un incremento en la morbilidad y mortalidad en pacientes que ya son

considerados inmunodeprimidos y, por ende, de alto riesgo.

Asi mismo, el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen cuenta con un solo
protocolo de manejo establecido en el servicio de Hematologia, en el que se ha
realizado una investigacion basandose Unicamente en los agentes identificados en los
hemocultivos, pero no se ha establecido la frecuencia de coinfecciones, ni la relacion

de estos agentes con la duracion de la estancia hospitalaria.

El servicio de Oncologia pediatrica no tiene estudios epidemioldgicos realizados y la
situacion se repite en el servicio de Emergencia Pediatrica, puntos importantes de
hospitalizacion de pacientes que padecen neutropenia febril, que manejan

antibioticoterapias empiricas distintas, sin contar realmente con la identificacion de los



agentes causales.

Es importante tener en cuenta las asociaciones etiolégicas que mayor repercusion trae
al prondostico del paciente y asi establecer esquemas de tratamiento mas efectivos, asi
como identificar los agentes resistentes con los que contamos como parte de la flora
del hospital.

La identificacion de estos agentes permitiria determinar la antibioticoterapia empirica
mas adecuada en cada servicio y al tratarse de una emergencia oncoldgica que tiene
un mejor prondstico, si se establece el tratamiento en la primera hora de su instalacion,
permitiria elaborar fluxogramas de accion para el manejo oportuno de esta patologia,
disminuyendo asi la estancia hospitalaria, los costos por hospitalizacion y cuidados del

paciente y principalmente la morbimortalidad en este grupo de pacientes.

Es necesario conocer la etiologia mas frecuente segun la epidemiologia del hospital y
de cada servicio, las caracteristicas de los pacientes y las diferencias que presentan
segun la etiologia tumoral y asi poder establecer el esquema de tratamiento empirico
mas adecuado.

1.5 Viabilidad y factibilidad

La presente investigacion es viable, pues la institucién donde se realizara considera
necesario contar con dicho estudio y se cuenta con la disposicion de los jefes de los
servicios involucrados para proporcionar la informacién pertinente para obtener los
datos necesarios para realizarla, como es la autorizacion para obtener acceso a las

historias clinicas de los pacientes.

Asi mismo, el estudio es factible, ya que se cuenta con los recursos economicos,
humanos y logisticos para realizarlo. También, se cuenta con una poblacion en estudio

amplia que permitira obtener datos fehacientes para darle mas peso a la investigacion.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Ahangarzadeh et al., en 2017, publicaron una investigacion restrospectiva realizada en
el Hospital de Tabriz, Iran con 96 pacientes pediatricos. En su mayoria, los pacientes
con neutropenia febril que participaron en el estudio padecian un cancer hematologico
(60.4%); el méas frecuente es la leucemia linfocitica aguda (35.4%). Dentro de los
canceres por tumores solidos, el mas frecuente fue el neuroblastoma (10.4%). La
estancia hospitalaria media hallada, en dicho estudio, fue de 26 dias; el agente
etiologico mas frecuente fue el Staphylococo coagulasa negativa (28.1%). Sin embargo,
el estudio no logré establecer correlacion entre el agente hallado, el tipo de cancery la

estancia hospitalaria (12,

En 2015, Castagnola et al. ejecutaron un estudio retrospectivo realizado en el Instituto
Giannina Gaslini, Italia, basado en los hallazgos bacterianos en 215 pacientes
pediatricos que presentaron en total 258 episodios de bacteriemia; 232 episodios fueron
causados por una Unica bacteria gram negativa; siete pacientes presentabn dos agentes
gram negativos asociados y 17 pacientes gram negativos en asociacion con gram
positivos u hongos. Escherichia coli fue el agente mas frecuente (29%), seguido por
Pseudomona auriginosa (20%) y Klebsiella pneumoniae (9%). Concluyeron que, debido
al incremento de la resistencia antibacteriana, la monoterapia no seria lo mas

recomendado como antibioticoterapia empirica @3,

Marin et al. desarrollaron un trabajo prospectivo observacional, en 2014, en el Hospital
Universitario de Barcelona, Espafia, basado en el estudio de 200 pacientes adultos con
cancer y neutropenia febril. Este estudio buscaba identificar las diferencias entre los

pacientes con cancer hematoldgico y por tumor sélido.

Se encontré una mayor incidencia de neutropenia febril en los pacientes con cancer
hematologico y se encontraron amplias diferencias en la etiologia bacteriana en ambos

grupos; la Pseudomona auriginosa es la mas frecuente en pacientes neutropénicos con



tumores soélidos. Los bacilos gram negativos multidrogoresistentes fueron los agentes
mas frecuentes en los pacientes con cancer hematolédgico. La mortalidad fue mayor en
los pacientes neutropénicos febriles con tumores sélidos. Al ser un estudio realizado en

adultos, no puede ser extrapolado a la poblacion pediatrica 4.

En 2014, A Al-Mulla et al. realizaron un estudio restrospectivo en el Centro de
investigacion Médica de Hamad en Qatar, basado en 185 pacientes pediatricos con
cancer hematolégico y tumores solidos que presentaron hemocultivos positivos. Se
observé una mayor frecuencia de bacteriemia en aquellos pacientes con leucemia
mielocitica aguda (56%) y leucemia linfocitica aguda (50%), en comparacion con los
pacientes con tumores soélidos (25%) o tumores cerebrales (40%), pero esta diferencia

no fue estadisticamente significativa.

En este estudio, los agentes etiolégicos mas frecuentes fueron las bacterias gram
positivas; la mas frecuente es el Staphylococo epidermidis. La mortalidad, que fue baja,

se asocio principalmente a bacterias gram negativas multidrogoresistentes (19,

Miedema et al. trabajaron en un trabajo prospectivo descriptivo que conté con 156
pacientes pediatricos con cancer hematologico, sélido y cerebral en 2013. En este
estudio se encontré que el 73% de las bacteriemias en los pacientes con neutropenia
febril fue debido a bacterias gram positivas, principalmente Estreptococo viridans. En
este estudio, realizado en Paises Bajos, encontraron que la incidencia de gérmenes
gram negativos fue mas baja en Amsterdam y Groningen, con respecto a la ciudad de
Bern; se asocio al uso de profilaxis con Ciprofloxacino, el cual no era utilizado en Bern.

Se encontré una mayor resistencia en los pacientes con profilaxis antibidtica previa (16,

En 2019, se publicé un estudio realizado por Kara S et al. sobre los factores de riesgo
en nifos con neutropenia febril para padecer bacteriemia. Fueron 150 pacientes
menores de 18 afios con una media de 7.5 afios, con tumores sélidos y leucemia; fueron,
en su mayoria, pacientes con leucemia. En estos pacientes, la prevalencia de

bacteriemia fue de un 23.3%, y fue el estafilococo coagulasa negativo el patdgeno



aislado con mayor frecuencia. La presencia de cultivos positivos de catéter venoso
central en los tres meses previos, asociado al desarrollo de neutropenia febril,

incrementaba el riesgo de bacteriemia en un 2.5% @7,

Rebagliati et al., en 2008, llevaron a cabo un estudio prospectivo en el Hospital Clinico
Universidad Catdlica, en Chile. Incluy6 a 87 pacientes adultos con cancer hematolégico
y de tumores solidos, que presentaron 154 episodios de neutropenia febril. EI cancer
mas frecuente fue el hematoldgico; la leucemia mielocitica aguda fue la de mayor

porcentaje (60%).

El agente mas frecuentemente aislado fue Escherichia coli, con un 22.4%, seguido por
Staphylococo aureus en un 20.4%. Se demostré una mayor letalidad cuando el agente
era identificado que cuando el hemocultivo resultaba negativo; la frecuencia de

candidemia fue mayor en aquellos pacientes con cancer hematoldgico.

Se encontré una mayor profundidad de la neutropenia en aquellos pacientes con cancer
hematoldgico, en comparacion con los pacientes con cancer por tumor solido. La
deficiencia del estudio fue el no establecer la exposicidn antibidtica previa ni considerar

la estratificacion del riesgo, segun las caracteristicas de los pacientes (8,

Hernandez- Santillan et al. realizaron una investigacion, en 2011, en el Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen, Peru. Dicha investigacion incluyé a 21 pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica que presentaron 38 episodios de neutropenia

febril. El estudio fue restrospectivo, descriptivo y longitudinal.

Se identifico el foco respiratorio como el mas frecuente (28.21%). No se logro identificar
al agente en la mayoria de eventos con neutropenia; solo un 17% presentaba un agente
etiologico documentado. De ese porcentaje, los agentes mas frecuentemente aislados
fueron los gram positivos. La escasa documentacion y las deficiencias en la toma de

muestra de los hemocultivos fueron los principales problemas en este estudio (.



En 2015, Hirozumi S, et al. elaboraron un trabajo que involucrd a 90 nifios con distintas
patologias oncohematoldgicas, en los que se identificaron 193 episodios de sepsis,
hallandose 136 patégenos en 134 de estos episodios. Dos bacterias fueron identificadas
al mismo tiempo en dos pacientes: Enterobacter cloacae y Estreptococo alfa en 1
paciente y Enterococcus sp y Estafilococo epidermidis en otro paciente. Los cocos gram
positivos fueron los mas frecuentemente aislados (72.8%). Este cambio en la frecuencia,
segun lo sugieren los autores con respecto a los afios setentas, podria explicarse al uso
mas comun de catéteres intravenosos de larga permanencia y la profilaxis con

fluorquinolonas 9,

Hagag, A et al., en 2016, publicaron un estudio que tenia como objetivo identificar los
agentes bacterianos y fungicos mas frecuentes en pacientes con malignidades

hematoldgicas.

Conto con 90 nifios, de los cuales 54 tenian diagnéstico de leucemia linfocitica aguda,
27 con leucemia mielocitica aguda y 9 con linfoma no Hodgkin con una media de edad
de 5.5 afos. En este grupo se obtuvo crecimiento bacteriano en 54 cultivos (de sangre
y faringeos); los principales agentes identificados son Estafilococo aureus vy
Pseudomona aeruginosa, y es significativamente mayor el hallazgo de gérmenes gram

negativos 9,

En 2017, Fu- Chun Kuo et al., en una investigacion que incluyé a 69 pacientes menores
de 18 afios con diagndstico de leucemia linfocitica aguda y leucemia mielocitica aguda,
identificaron que las infecciones por bacterias gram negativas, cocos gram positivos y
hongos representaban el 56.3%, 42.3% y el 2.4% de los patégenos aislados en cultivos,

respectivamente.
El 73% se estos pacientes cursd con neutropenia severa; son principalmente aislados

gérmenes gram negativos: Escherichia coli, Klebsiella pneumonia y Pseudomonas

aeruginosa. Estos pacientes tuvieron recuentos absolutos de neutréfilos y plaguetas

10



significativamente mas bajos que aquellos con cultivos positivos para gérmenes gram

positivos D).

2.2 Bases teodricas

Neutropenia febril

En el paciente oncolégico, es considerada una emergencia infectolégica. La neutropenia
es una consecuencia directa del tratamiento quimioterapico. Se estima que un tercio de
los nifios desarrollara fiebre durante el episodio neutropénico, y en promedio tres

episodios de neutropenia febril por afio.

Estos pacientes corren el riesgo de padecer infecciones bacterianas severas e
invasoras, y este riesgo se encuentra directamente relacionado con la duracion y la
profundidad de la neutropenia (V). Los nifios con cancer presentan un grado diferente de
inmunosupresion. Esta diferencia se explica por las distintas enfermedades oncolégicas

de base y, por ende, los diferentes esquemas de tratamiento que reciben 2,

La neutropenia febril es, en términos generales, un recuento absoluto de neutrofilos
menor a 1500. Esta neutropenia puede ser clasificada como leve, moderada o severay
debe asociarse a fiebre = 38°C por mas de una hora en dos mediciones o fiebre 230.5°C

en una sola medicion .

En pacientes con tratamiento quimioterdpico, debe valorarse la fecha de la Ultima
guimioterapia para valorar el nadir de la inmunosupresion, ya que cada esquema
presenta un nadir distinto; a pesar de esto, se ha logrado establecer el periodo de 7 a

10 dias posquimioterapia como el periodo de mayor riesgo de neutropenia febril ().

Infecciones en el paciente neutropénico posquimioterapia y su manejo
Las infecciones son las complicaciones mas frecuentes en estos pacientes e
incrementan sustancialmente la morbimortalidad, por lo que es importante hacer un

diagndstico oportuno e iniciar la terapia de preferencia en la primera hora de atencion,

11



considerada la hora dorada, ya que el inicio precoz de la antibioticoterapia empirica ha
generado una reduccion considerable de los indicadores anteriormente mencionados;

ha disminuido, en los pacientes desarrollados, del 30 al 1% ).

En el abordaje inicial del paciente, lo primero que debe hacerse es buscar un foco
infeccioso que explique la fiebre. Muchas veces, la etiologia es benigna, por lo general
procesos virales; pero un 20% de los pacientes podria tener una infeccion bacteriana
severa. Los pacientes neutropénicos presentan un riesgo incrementado de padecer
coinfecciones virales-bacterianas 3. El principal problema, en estos pacientes, es que
al encontrarse inmunodeprimidos, su reaccion inflamatoria es minima y muchas veces

no focalizan ),

Multiples estudios muestran una correlacion entre la mortalidad y el tiempo de inicio de
administracion de antibiéticos en aquellos pacientes que cursan con hipotension

secundaria a shock séptico. Dicho tiempo no deberia superar los 30-60 minutos 3.

Principales agentes infecciosos asociados

Existen gérmenes especificos identificados segun el cuadro o caracteristicas especiales
del paciente. Por ejemplo, en un paciente con neutropenia febril y sepsis generalizada
deberia sospecharse de gérmenes gram positivos como el Staphilococo aureus o gram
negativo como la Escherichia coli. En pacientes portadores de catéter venoso central,
si se identifican signos que orienten a este como el foco infeccioso, el principal agente
gue debe sospecharse es Staphilococo coagulasa negativa seguido del Staphilococo

viridans @,

Es muy frecuente el hallazgo de mucositis en pacientes con neutropenia febril; de ser
este el caso, deberia sospecharse de Streptococo del grupo viridans y gérmenes

anaerobios ™,

En pacientes con patologias que condicionen inmunosupresion celular, como leucemias

o linfomas, son frecuentes las infecciones virales de novo, principalmente respiratorias

12



y las reactivaciones como, por ejemplo: Herpes virus, Varicela Zoster, Epstein Barr y

Citomegalovirus (),

En general, en los Gltimos afos se reporta un cambio en la etiologia mas frecuente en
los episodios de neutropenia febril, y se aisla con mas frecuencia gérmenes gram
negativos; muchos de ellos, multidrogoresistente. Se cree que esta tendencia es
influenciada por los cambios en los esquemas quimioterapicos, profilaxis antibidtica y el
uso de catéteres invasivos que podrian condicionar neutropenias mas profundas y

prolongadas, con mas factores de riesgo de gérmenes resistentes ().

La prevalencia de los patdégenos varia de pais a pais, incluso se encuentran variaciones
en hospitales de una misma localidad, por lo que es necesario contar con una

epidemiologia local, con esquemas empiricos bien establecidos ).

Clasificacion de riesgo en pacientes con neutropenia febril

Para lograr establecer el manejo de estos pacientes e identificar a aquellos que son
tributarios de manejo hospitalario con respecto a los que pueden ser manejados de
forma ambulatoria, se ha elaborado una clasificacion de riesgo, la cual se basa en
ciertos criterios que los pacientes deben cumplir para estratificarlos en grupos de alto y

bajo riesgo .

Existen parametros clinicos y laboratoriales relacionados con el riesgo de sepsis grave,
infecciones invasoras e incremento de la mortalidad; estos han sido revisados por
multiples autores, entre ellos: proteina C reactiva = 90mg/dl, hipotension arterial, recaida
de leucemia, plaquetas < 50 000 e intervalo de tiempo < de 7 dias desde la ultima
quimioterapia. Segun Santolaya, en 2001, estos factores se encuentran mas
relacionados con el incremento en el riesgo de padecer una enfermedad invasora

bacteriana (.

Santolaya, en 2008, establece nuevos parametros como: edad = de 12 afios, menciona

nuevamente la proteina C reactiva e incluye como nuevo parametro laboratorial el
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dosaje de Interleuquina 8 = de 300pg/dl ante la sospecha de sepsis grave que no es
clinicamente aparente durante las primeras 24 horas de hospitalizacién .

Por su parte, Basu, en 2005, establece como parametro para sospechar de un probable
incremento en el riesgo de mortalidad y estancia hospitalaria mayor a cinco dias a: raza
no blanca, edad menor de 1 afio o mayor de 12 afios, padecer leucemia mielocitica

aguda, padecer mas de una neoplasia, bacteriemia o septicemia e hipotension arterial
™

En el consenso de la Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica, publicado
en 2011, en Chile, se establecen como parametros de alto riesgo de enfermedad
bacteriana invasora, sepsis y mortalidad los antes mencionados y se agregan: tipo de
cancer (leucemia), enfermedad de base en induccion, recaida o segundo tumor;
prediccién de la duracion de la neutropenia mas de siete dias, fiebre mayor a 39°C
axilar, compromiso respiratorio y o intestinal, recuento absoluto de neutréfilos menor de

100 y recuento absoluto de monocitos menor de 100 2,

Asi mismo, existen factores relacionados con bajo riesgo de hacer una enfermedad
bacteriana severa e invasora; entre ellos estan: neutropenia esperada menor de siete
dias, ausencia de catéter venoso central, evidencia de recuperacion medular (mas de
100 monocitos), ausencia de compromiso del sistema nervioso central, temperatura

menor a 39 al ingreso, ausencia de dolor abdominal, buen estado general ).

Intervencion segun el riesgo establecido

Una vez definido el riesgo, se decide el tratamiento inicial y la necesidad de
hospitalizacion del paciente. En los pacientes catalogados como pacientes de bajo
riesgo, se puede decidir hospitalizacion e iniciar tratamiento parenteral con Ceftriaxona
sola o en combinacion con Amikacina. No es necesario el inicio de cefalosporinas
antipseudomonicas, ya que estos pacientes tienen un riesgo menor al 5% de padecer

una infeccion por Pseudomona auriginosa 2,
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Estos pacientes deben ser reevaluados a las 24 horas, si persisten los criterios de bajo
riesgo pueden pasar a tratamiento via oral y manejo ambulatorio. Esta modalidad es
posible siempre y cuando el hospital cuente con atencién permanente para estos

pacientes y cuidadores entrenados en reconocer signos de alarma (22,

Los pacientes que cursan con un episodio definido como alto riesgo sepsis severa y/o
enfermedad bacteriana invasora, deben hospitalizarse y recibir antibioticoterapia
empirica endovenosa. Se puede optar por iniciar monoterapia de preferencia con una
cefalosporina de tercera o cuarta generacion, carbapenémicos o penicilinas con accion
antipseudomonica como la Piperacilina/Tazobactam. Estos agentes deben

seleccionarse, segun la epidemiologia local 2.

Otra modalidad de manejo en este grupo de pacientes es la antibioticoterapia
combinada (betalactamicos y aminoglucésidos). La ventaja es que amplia el efecto
antimicrobiano, actia mas rapido como bactericida y reduce la aparicion de cepas
resistentes, si desventaja son los efectos adversos, principalmente la nefrotoxicidad
causada por los aminoglucésidos. Este esquema se prefiere cuando hay sospecha de
sepsis asociado a catéter venoso central con evidencia de infeccién por Pseudomona

aeruginosa 2.

Otro esquema de tratamiento para los pacientes de alto riesgo es la antibioticoterapia
combinada con cobertura para cocos gram positivos. En este esquem,a los antibioticos
de eleccion son los betalactamicos con accion anti estafilocécica. Debe limitarse el uso
de Vancomicina o Teicloplanina por el riesgo de aparicion de gérmenes resistentes a la
Vancomicina. En caso de la identificacién de Staphylococo aureus meticilino resistente

si estaria correctamente indicada (22,

Existen en la actualidad una serie de eventos especificos que justifican el uso de

Vancomicina como antibioticoterapia empirica:

Sospecha de infeccidn asociada a catéter venoso central.
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Infeccidn de piel y tejidos blandos en zonas donde la epidemiologia indica una incidencia
mayor al 15% de Staphylococo aureus meticilino resistente.

Infeccion Osteo-articular.

Infeccidn en los 3 meses previo por Pneumococo resistente a cefalosporinas de tercera

generacion 2.

En los pacientes de alto riesgo de padecer enfermedad bacteriana invasora y/o sepsis
severa como consecuencia de la neutropenia, el tratamiento antibiotico debe
mantenerse hasta que el nino permanezca al menos 48 horas afebril y presente un
recuento absoluto de neutréfilos de preferencia mayor a 500. Tener en cuenta que en
todo paciente con neutropenia febril de alto riesgo, que inicia terapia empirica de manera
adecuada y persiste febril al 5.° dia después y, ademas, en dicho paciente se espera
que la neutropenia dure mas de siete dias. La recomendacion actual es buscar como
foco una enfermedad fungica invasora y considerar el inicio de terapia antifungica
empirica. Este tratamiento deberd mantenerse hasta que el recuento absoluto de

neutréfilos sea mayor a 500 2,

La neutropenia febril es un cuadro grave, que amenaza la integridad del paciente y que
debe ser abordado de manera rapida y oportuna para minimizar la morbimortalidad
asociada. El manejo adecuado de la neutropenia febril hace hincapié en la captacion
del paciente, estratificacion del riesgo e inicio de la antibioticoterapia empirica que mejor
se ajuste tanto a la clinica del paciente como a la epidemiologia local durante la primera

hora del ingreso del paciente ),

2.3 Definicion de términos basicos

Neutropenia: Recuento absoluto de neutréfilos circulantes menor de 1500/uL ).

Neutropenia leve: Recuento absoluto de neutréfilos circulantes menor de 1500/uL y
mayor de 1000/puL .
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Neutropenia moderada: Recuento absoluto de neutrofilos circulantes menor de
1000/uL y mayor de 500/uL O,

Neutropenia severa: Recuento absoluto de neutréfilos circulantes menor de 500/uL ).

Neutropenia profunda: Recuento absoluto de neutrdfilos circulantes menor de 100/pL
),

Fiebre: Registro unico de temperatura axilar 238.5°C o dos mediciones 238°C, con una

separacion de ambas determinaciones de al menos una hora 2.
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis

Los gérmenes gram positivos como Staphylococos coagulasa negativa y Staphylococo
aureus presentan una fuerte correlacion con sepsis en pacientes con neutropenia febril
comparado con la gérmenes gram negativos como Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae y Pseudomona auriginosa, en nifios que recibieron quimioterapia por
cancer hematologico y de organos solidos, en el Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen 2017-2020.

3.2Variables y su operacionalizacion

Variable Definicién Tipo por su | Indicador Escalade | Categorias y sus | Medio de
naturaleza medicion valores verificacion
Severidad de Valor absoluto de Cualitativa Neutrdfilos en| Ordinal Leve Historia
neutropenia neutréfilos por sangre en 1500/pL-1000pL clinica
debajo de 1500/pL. microgramos
por litro. Moderada

1000pL-500uL

Severa
500uL-100uL

Profunda <100uL
Fiebre Aumento de la Cuantitativa | Temperatur Intervalo Temperatura Historia
temperatura del a en grados >38°C en 2 clinica
cuerpo por encima centigrados mediciones.
de lo normal.
Temperatura
>38.5en1l
medicion
Tipo de céancer Crecimiento y Cualitativa Estirpe Nominal Hematoldgico Historia
diseminacion celular Sélido clinica
incontrolada de
células.
Resistencia Cambios en los Cualitativa Grado de Ordinal Critica Hemocultivo
antimicrobiana agentes infecciosos prioridad de (multidrogoresist | y
que hacen que los la OMS entes) antibiogram
medicamentos Acinetobacter, a

18



utilizados para curar
las infecciones dejen

de ser eficaces.

Pseudomona,
Proteus,
Klebsiella,
Serratia.
Resistentes a
carbapenémicos.
Alta Enterococo
faecium resistente
a vancomicina,
Staphylococo
aureus resistente
a meticilinay a
vancomicina,
Campylobacter
resistente a

fluorquinolonas

Media
Streptococo
pneumoniae
resistente a
penicilina,
Haemophilus
influenzae
resistente a la
ampicilina, shigella
resistente a

fluorquinolonas.

Tiempo de Tiempo que el Cualitativa Dias de Ordinal Optima Historia
estancia paciente permanece hospitaliza- < de 5 dias clinica
hospitalaria hospitalizado como cion.
consecuencia de la Intermedia
neutropenia febril. De 5-7 dias
Prolongada
> de 7 dias
Sexo Conjunto de Cualitativa Sexo Nominal Femenino Historia
peculiaridades que clinica
caracterizan a los Masculino
individuos de una
especie dividiéndolos
en masculinos y
femeninos.
Edad Desde el nacimiento Cuantitativa | Afios Razoén 1-14 Historia
hasta la actualidad. clinica
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefo

Observacional, transversal, analitico, retroprospectivo.

Se trata de un estudio observacional, ya que no interviene el investigador en los
resultados, se mediran y describiran las variables definidas en el estudio. Se pretende

describir un fendmeno dentro de la poblacion de estudio.

Es transversal, pues describe un momento concreto en el periodo de tiempo

establecido para el estudio.

Se trata de un estudio analitico, debido a que se pretende demostrar la hipétesis de
en nuestro medio los gérmenes gram positivos se encuentran mayormente asociados
a los cuadros de sepsis en pacientes neutropénicos febriles posquimitoreapia, a
diferencia de otros centros donde se evidencia la reemergencia de gérmenes gram

negativos como la primera causa de sepsis en estos nifos.

Es un estudio restrospectivo, ya que es un estudio que analiza el presente que incluyen

datos de afos anteriores al momento actual.

4.2Disefio muestral

Poblacion universo
Pacientes pediatricos con neutropenia febril posquimioterapia del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen.

Poblacion de estudio

Pacientes pediatricos con neutropenia febril posquimioterapia con céancer
hematologico o tumor soélido, en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
2017-2020
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Muestra
Es una muestra censal, que aproximadamente seran 150 pacientes pediatricos con
neutropenia febril posquimioterapia con cancer hematologico o tumor solido en el

Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, durante 2017-2020

Muestreo
Muestreo no probabilistico consecutivo, pues ingresaran todos los casos de

neutropenia, que cumplan con los criterios de seleccion.

Criterios de seleccion

De inclusion

Hombres o mujeres menores de 15 afios con diagndéstico de cancer hematologico o
por tumor solido.

Pacientes con diagndstico de neutropenia febril en los 10 dias posteriores al término
de la quimioterapia.

Con resultado de hemocultivo positivo.

Hospitalizados en los servicios de Hematologia, Oncologia o Emergencia Pediatrica

del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen 2017-2020.

De exclusién

Hombres o mujeres mayores de 15 afios con diagnéstico de cancer hematol6gico o
por tumor solido.

Pacientes pediatricos con neutropenia febril, sin diagnéstico oncoldgico confirmado.
Aquellos con neutropenia febril, diagndstico oncoldgico confirmando que aun no han
iniciado tratamiento quimioterapico.

Pacientes que no cuenten con resultado de hemocultivo consignado en la historia

clinica.

4.3Técnica de procesamiento y recoleccion de datos

Los datos seran obtenidos a través de las historias clinicas de los pacientes, las cuales
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se encuentran archivadas en el hospital.

Instrumentos de recoleccién y medicidn de variables

Se realiz6 una ficha de recoleccién de datos.

Para la medicién de la resistencia antimicrobiana, se utilizaran los datos hallados en
los antibiogramas de los hemocultivos presentes en las historias clinicas y la escala

de grado de prioridad de la Organizacion Mundial de la Salud (anexol).

Los datos seran recolectados de las historias clinicas, las cuales seran proporcionadas
por el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, previa solicitud. El registré de datos sera
realizado en el mismo nosocomio. La recolecciéon iniciard en marzo de 2019 y

culminara en julio de 2020.

4.4 Procesamiento y analisis de datos
Los datos seran analizados mediante el software SPSS y los resultados seran
presentados en forma tablas y graficos. Las variables del estudio se presentaran como

porcentajes y niumeros absolutos.

En base a los hemocultivos positivos obtenidos entre los afios 2017-2020, de los
pacientes oncohematol6gicos pediatricos del hospital Almenara, se ingresaran los
datos de los agentes infecciosos aislados y seran representados en formas de tablas

en porcentajes y numeros absolutos para identificar, asi, la frecuencia de cada uno.

Se tomaran en cuenta aquellos hemocultivos positivos que cuenten con antibiograma,
se ingresaran los nombres genéricos de los antibioticos identificados con la letra R que
implica resistencia. De igual manera, se elaboraran tablas donde se consignen los
porcentajes que representa cada uno, y se relacionaran con el agente infeccioso

resistente.
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Segun los hemocultivos positivos que se obtengan, se identificara el tiempo de
estancia hospitalaria de ese paciente segun su historia clinica. Los datos seran

ingresados y la relacion se representara mediante un grafico de lineas.

Se ingresaran los datos de hemocultivos positivos a diferentes agentes bacterianos o
fungicos en el mismo episodio de neutropenia febril; de igual manera, se tomaran en
cuenta aquellos pacientes que cuenten con IFI viral realizado en el mismo episodio.
Los datos seran ingresados y representados en numeros absolutos y porcentajes

mediante grafico de barras.

4.5 Aspectos éticos
En este estudio, se obtendran los datos a partir de las historias clinicas que seran

proporcionadas por el hospital, por lo que no requiere consentimiento informado.
Se respetara la confidencialidad de los datos y los nombres. Se obtendra aprobacion

del Comité de Etica. Se deja claro que no existe conflicto de intereses que interfieran

con la veracidad del estudio.
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Setiembre

Octubre

Diciembre
Enero
Febrero

Noviembre

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Redaccion final del
proyecto de
investigacion

Aprobacion del
proyecto de
investigacion

Recoleccion de

datos
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Aprobacion del
trabajo de
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Publicacién del

articulo cientifico
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PRESUPUESTO

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion, sera necesaria la

implementacion de los siguientes recursos:

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 200.00
Adquisicién de software 500.00
Internet 300.00
Impresiones 400.00
Logistica 300.00
Traslados 500.00
TOTAL 2200.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Titulo Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipoy Poblacién de
Investigacién disefio del estudio y
estudio procesamiento
de datos
Agentes ¢Cudles son los | General Los gérmenes Observacional| Los datos seran
infecciosos agentes Identificar los | gram positivos Transversal analizados
asociados a | infecciosos agentes infecciosos | como Analitico mediante el
neutropenia asociados a | asociados a | Staphylococos Retrospectivo | software SPSS'y
febril neutropenia neutropenia  febril | coagulasa negativa los resultados
posquimioterapia | febril posquimioterapia en | y Staphylococo seran
en niflos con | posquimioterapia | nifios con cancer | aureus presentan presentados en
céancer en niflos con | hematologico y de | una fuerte forma tablas 'y
hematolégico y | cancer 6rganos sélidos. | correlacién con gréaficos. Los
de 6rganos | hematolégico y | Hospital Guillermo | sepsis en resultados de las
sélidos, Hospital | cancer sélido en | Almenara Irigoyen | pacientes con variables del
Guillermo el Hospital | 2017-2020. neutropenia febril estudio se
Almenara Guillermo comparado con la presentaran
Irigoyen  2017- | Almenara Especificos gérmenes gram como porcentajes
2020 Irigoyen, 2017- | Describir los | negativos como y nimeros
2020? agentes infecciosos | Escherichia coli, absolutos.
mas frecuentes | Klebsiella
asociados a | pneumoniae y
neutropenia  febril | Pseudomona
posquimioterapia en | auriginosa, en
nifos con céancer | nifios que
hematolégico y de | recibieron

organos solidos.
Determinar la
resistencia
antibiética de los
agentes etiolégicos
més frecuentes en
la neutropenia febril
posquimioterapia en
nifos con cancer
hematoldgico y de
6rganos solidos.
Relacionar los
agentes infecciosos
identificados con el
tiempo de estancia
hospitalaria de los
nifos con céancer
hematolégico y de
6rganos solidos.
Conocer las
coinfecciones mas
frecuentes y su
influencia en el
pronéstico del nifio
con cancer
hematolégico y de
6rganos solidos.

quimioterapia por
cancer
hematolégico y de
organos solidos,
en el Hospital
Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen
2017-2020.




2. Instrumentos de recoleccién de datos

LISTA DE LA OMS DE PATOGENOS PRIORITARIOS

Prioridad 1: critica
Acinetobacter baumannii, resistente a los carbapenémicos.
Pseudomonas aeruginosa, resistente a los carbapenémicos.

Enterobacteriaceae, resistentes a los carbapenémicos, productoras de ESBL.

Prioridad 2: elevada

Enterococcus faecium, resistente a la vancomicina.

Staphylococcus aureus, resistente a la meticilina, con sensibilidad intermedia y
resistencia a la vancomicina.

Helicobacter pylori, resistente a la claritromicina.

Campylobacter spp., resistente a las fluoroquinolonas

Salmonellae, resistentes a las fluoroquinolonas

Neisseria gonorrhoeae, resistente a la cefalosporina, resistente a las

fluoroquinolonas

Prioridad 3: media
Streptococcus pneumoniae, sin sensibilidad a la penicilina
Haemophilus influenzae, resistente a la ampicilina

Shigella spp., resistente a las fluoroquinolonas



