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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

El cancer representa un problema de salud publica mundial, en el Peru se explica
gracias a los determinantes de salud, asi como la exposicion de los pobladores
a los diferentes factores de riesgo.

Aproximadamente dos tercios de los fallecimientos a nivel global por pacientes
con diagnadstico de cancer se producen en paises de bajos y medianos ingresos
debido a la poca prevencion, diagndéstico y menor acceso al tratamiento.

El afio 2018 se realizo la estandarizacidon de incidencia de cancer en el Peru por
la Agencia Internacional de Cancer en nuestro pais (IARC), se estima que se
presentan 192,6 casos nuevos de cancer por 100 000 personas, esto representa
66627 casos diagnosticas en nuestra poblacién para ese afio. *

Al tener conocimientos de estas cifras debemos ser mas activos frente al
diagnéstico oncoldgico y sus diferentes complicaciones durante el tratamiento.
Dentro de las complicaciones mas frecuentes se encuentran las enfermedades
infecciosas las cuales se asocian con una alta tasa de morbilidad y mortalidad
en nifios con cancer asociado a neutropenia febril la cual sera estudiada en este
proyecto de investigacion.

Neutropenia febril: Complicacion frecuente en pacientes oncolégicos que reciben
guimioterapia o debutan con este diagndstico; se caracteriza por la disminucion
aguda o cronica del recuento de neutréfilos en sangre <500 cel/mm3 lo cual
predispone a la infeccion por diferentes agentes infecciosos. El riesgo de cursar

con neutropenia febril en un paciente varia segun el tipo de diagndstico



oncoldgico. Los tumores solidos presentan del 10 — 50% de riesgo de cursar con
neutropenia febril y los tumores hematolégicos mayor al 80% A nivel mundial es
un tema muy estudiado por que supone costos muy elevados para el sistema de
salud nacional® En el Per(, no se cuenta con estudios validados, por lo cual es
muy factible un estudio sobre la neutropenia febril en paciente pediatricos.

Se conoce que el cuidado de un paciente oncoldgico representa en los paises
en vias de desarrollo un gasto desproporcionado con mayor efecto en economias
precarias y estas se traducen como menor dinero para las necesidades basicas:
alimentacioén, educacion, vivienda, salud. !

Existen factores clinico — epidemiolégicos que guardan relacién con el tiempo de
tratamiento y hospitalizacion, asi como el prondéstico de los pacientes con
diagnéstico de neutropenia febril. La hospitalizacion suele depender de factores
de Riesgo estudiados en la poblacion pediatrica, dentro de los cuales resaltan:
Hipotension, Leucitosis, Aumento de la Proteina C Reactiva, Tipo de tumor, Edad
del paciente, recuento de plaquetas, tiempo en el que se presenta la fiebre post
guimioterapia y segun el riesgo que representen de decidira iniciar con
monoterapia o poli terapia antibiética y asi lograr el inicio temprano de
antibidticos de preferencia dentro de la primera hora de admitido el paciente.?®
Se requiere una investigacion mas adecuada de este tipo de pacientes para
llegar a conocer las caracteristicas clinico-epidemioldgicas en nuestra realidad
El conocimiento sobre la neutropenia febril nos llevara a una mejor
estratificacion, abordaje y tratamiento de este tipo de pacientes. Cabe resaltar

que al contar con una variada gama de opciones terapéuticas antimicrobianas



es necesario adoptar estandares de manejo que se ajusten a las caracteristicas
clinicas de cada paciente y asi optimizar los resultados de la terapéutica >4

Los factores clinicos y epidemiolégicos en pacientes pediatricos con diagndstico
de Neutropenia Febril y su asociacion con el prondstico y el grado de respuesta
al tratamiento no son bien conocidos, Se conoce estadisticas sobre Céancer
mediante el analisis de la situacion del cancer en el Peru (ASIS) siendo el ultimo
realizado el 2018. Por lo cual realizar este tipo de estudio en un Hospital de
Referencia Nacional donde se atienden y diagnostica con mayor frecuencia este
tipo de pacientes oncoldgicos brindara datos fidedignos y valiosos los cuales

podran ser usados en diversas instituciones de nuestro Pais.!

1.2. Formulacion del problema:
¢, Cudles son las caracteristicas clinico — epidemiolégicas de los pacientes
pediatricos con diagnostico de neutropenia febril en el area de emergencia
Pediatria del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen — Essalud 2020 —
20217
1.3. Objetivos:
1.3.1 Objetivo General:
Identificar las caracteristicas clinico — epidemiolégicas de los
pacientes pediatricos con el diagnostico de neutropenia febril 2020 — 2021
en el area de emergencia Pediatria del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen — Essalud .

1.3.2 Objetivos Especificos:



Conocer el tipo de neoplasia mas frecuente asociada a neutropenia febril
y las manifestaciones clinicas mas frecuentes.

Conocer el tratamiento antibidtico usado y los agentes infecciosos
aislados que generan la neutropenia febril

Establecer el tiempo de estancia hospitalaria en los pacientes pediatricos
con neutropenia febril.

Conocer los factores de riesgo asociados a los pacientes pediatricos con

neutropenia febril.

1.4 Justificacion:

1.4.1 Importancia

Es primordial conocer las diferentes caracteristicas clinico-
epidemioldgicas que presentan los pacientes pediatricos con diagnostico
de neutropenia febril ya que se asocia con alta tasa de morbilidad y
mortalidad.

Asi mismo el uso de recursos meédicos como el tratamiento antibiotico,
examenes a solicitar, tiempo de hospitalizacion son un tema muy
controversial en este tipo de pacientes.

Al conocer los gérmenes causantes de neutropenia febril podemos brindar
una opcioén terapéutica dirigida y con mayor porcentaje de recuperacion,
ya que actualmente la resistencia antimicrobiana a diferentes farmacos
lleva a tener a nivel mucho mas tiempo hospitalizado y dependiendo de

recursos de la salud que podrian evitarse.



Por lo expuesto anteriormente se necesita contar con estudios
descriptivos y posteriormente de tipo analitico, que profundicen los
conocimientos sobre la neutropenia febril y se pueda conocer de manera
objetiva las caracteristicas clinico — epidemioldgicas, toda la informacion
recolectada ayudara a un menor manejo de los pacientes que cursen con

neutropenia febril.

1.4.2 Viabilidad del estudio:

14.2

Nuestro estudio presenta las condiciones de viabilidad ética, técnica y
académica, La evaluacion estara dada por la Oficina de Capacitacion y
Docencia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen; el comité del
area de postgrado de la Universidad San Martin de Porres; de igual
manera debe ser aprobado por un grupo de profesionales de la Unidad de
Emergencia Pediatria en el Hospital Alimenara — Essalud.

Factibilidad:

El presente trabajo requerira de tiempo y materiales los cuales pueden ser
cubiertos por el equipo de investigacion, de igual forma la Entidad en la
gue se realiza este estudio cuenta con una base de datos digitales de la
cual se puede hallar a los pacientes que cumplen los criterios para ser
incluidos en el estudio y poder ejecutar este proyecto de tesis, también se
cuenta con un area de historias clinicas de la cual se puede extraer

diversos datos.

1.5 Limitaciones

- Este estudio ha sido disefiado con el objetivo de conocer las

caracteristicas clinico — epidemioldgico de los pacientes pediatricos con el



diagnostico de neutropenia febril y poder comparar los datos obtenidos en
nuestra sociedad con los diversos estudios internacionales.
- Los pacientes estudiados estan representados por los que cumplan los

criterios de inclusion, esto representa una fortaleza de esta tesis.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion:

Rojas Hihuallanca °, publico, en 2020 un estudio sobre las Caracteristicas
de la neutropenia febril en pacientes oncohematologicos pediatricos, en el
Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza durante el periodo del 2008 al
2015. En un estudio de tipo observacional, trasversal, retrospectivo se encontrd
qgue la frecuencia era mayor en el sexo masculino y la edad promedio de los
pacientes fue 8.85 afios, la mayor parte de pacientes se asociaron al diagndstico
de leucemia y 30% del total presentaban neutropenia febril luego de la induccién
de quimioterapia ademas el valor promedio de neutréfilos fue de 283,5/mm3 lo
que corresponde a Neutropenia Febril Severa. Dentro de la etiologia solo en el
35% de los casos se lograron identificar el agente infeccioso y se encontro que
con tratamiento antibiotico precoz la evolucion fue favorable en el 95% de casos

de neutropenia febril.



Freifeld ag®, publico, el 2020 una guia en la sociedad de enfermedades
infecciosas de américa sobre el uso de antibidticos en pacientes neutropénicos
con cancer. En este metaanalisis se hallé el grupo de farmacos, las dosis, el
tiempo, y la profilaxis, ademas de conocer cuando se debe usar anti fungicos
frente a una neutropenia febril ademas del abordaje inicial de este tipo de
pacientes, hallandose que en pacientes con alto riesgo de neutropenia febril
deberia usarse un antimicrobiano contra pseudomona que se pueden asociar a
aminoglucésidos, fluoroquinolonas y/o vancomicina, definieron que las
modificaciones en la terapéutica se basan en la clinica y datos microbiolégicos
del paciente y la duracion de la terapia se dara hasta encontrar valores de
neutrofilos aceptables, las dosis profilacticas no deben ser usadas de rutina en
pacientes con neutropenia febril y la terapia antifangica se podria iniciar de forma
empirica si el paciente continua febril luego de 4 — 7 dias post inicio de

antibioticoterapia.

Rangel Vega’, publico, el 2013 un estudio transversal sobre los Criterios
de Alto Riesgo en nifios con el diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda que
cursan con Neutropenia Febril en el Hospital Infantii de Sonora. Fueron
analizados con prueba de chi — cuadrado y medidas de tendencia central, de los
cuales de un total de 84 pacientes con Neutropenia Febril el 53% eran de sexo
masculino, la comorbilidad mas asociada fueron los procesos respiratorios y el
shock séptico en 38% de casos, neutropenia severa se registro en 55 (65.5%)
con una duracion promedio de neutropenia >5 dias, se analizé con regresion
logistica y encontré significancia para neutropenia >5 dias en casos de

presentacion severa. Resalta que se deberia contar con mas estudios en la

LV



poblacidon pediatrica sobre los criterios de Alto Riesgo ya que se dispone con

estudios extrapolados de la poblacién adulta.

Ernesto - Rueda?®, publico, el 2010 un estudio sobre neutropenia febril
severa en nifios con diagnosticos oncohematoldgicos. Estudio descriptivo en el
Hospital Universitario de Santander una serie de casos en el cuales 65.7% eran
hombre y la edad promedio 5,6 afios, el diagnostico oncolégico mas frecuente
fue leucemia linfocitica aguda, el quien en que se presentaba la neutropenia pos
quimioterapia fue de 8,5 dias promedio, se encontrd un foco infeccioso en 88,6%
de los casos, los antibioticos que méas se usaron fueron oxacilina + Amikacina
teniendo necesidad de cambio el 40% a medicamentos de espectro mas amplio,
la letalidad llego hasta 4.8%, en promedio se ocupd 1,48 camas/dia para el

tratamiento de esta patologia.

Ducasse K°, publico, el 2014 un estudio en el que describe las
Caracteristicas de los episodios de neutropenia febril en nifios con diagnéstico
de leucemia mieloide aguda y leucemia linfoblastica aguda, realiz6 un estudio
prospectivo, multicéntrico en 6 hospitales parte del Programa de drogas
antineoplasicas (PINDA) de Santiago de Chile se evaluaron 506 episodios de
neutropenia febril se llegé a la conclusion que los episodios de neutropenia son
MAas severos y con mas tiempo de hospitalizacion en la leucemia mieloide aguda
presentando también peor evolucién clinica, evidenciando mayor inestabilidad

hemodinadmica, valores de Proteina C Reactiva mayor a 90mg/L por periodos
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mas prolongados, presentaron mayor tasa de cambio de antibioticos y utilizacion

de antifangicos.

Choperena Morante!?, publico, el 2017 una revisién en la universidad de
San Buenaventura sobre episodios de Neutropenia Febril en pacientes
oncohematolégicos y microorganismos asociados a la infeccibn donde se
registraron 61 episodios de Neutropenia Febril en 35 pacientes, se hallé qué la
recaida neoplasica tiene un OR: 6,16, p=0,016, la temperatura al ingreso mayor
a 38,5° presenta un OR: 0,45, p=0,015, el valor de hemoglobina menor a 9
gramos por decilitro tiene un OR: 4,8 (1,5- 15,33), p=0,008, el valor de leucocitos
tiene un OR: 0,49, p =0,09, el diagndstico de neutropenia severa con recuento
de neurdticos menor de 500 tiene un OR: 8,82, p=0,001 y los pacientes con
diagnéstico de trombocitopenia tiene un OR: 3,38, p=0,035 estos valores se
asociaron a la presencia de Infeccion bacteriana invasiva, se uso los criterios
predictivos de Santolaya en el cual sensibilidad, especificidad, valor predictivo

positivo y negativo fueron 66%, 60%, 53% Yy 77.4%.

Hinestroza Palomino!!,publico, el afio 2020 un estudio sobre el
Comportamiento de un modelo de prediccion de infecciones bacterianas
invasivas en nifios con cancer, neutropenia y fiebre en el Hospital de Pediatria
San Vicente Fundacion este estudio fue de tipo descriptivo con un corte
transversal en un periodo establecido en el cual se incluyeron a pacientes
pediatricos menores de 14 afios hallandose que en esta poblacion el 45.5% de
todos los casos estudiados no se llego a conocer el origen de la infeccion, el 10%

de los casos correspondio a infecciones de via respiratoria superior, El 9.1% de

12



los casos correspondié al diagnostico de colitis neutropénica, ElI 8.1% al
diagnostico de neumonia, El 7.1% correspondié a infeccion de la piel y tejidos
blandos, EIl 7,1% al diagnéstico de mucositis, El 5.1% del total correspondiente
a gastroenteritis aguda, El 2% al diagnéstico de bacteriemia, ademas 2% a
infecciones asociada a catéter venosos central, El 2% a ITU y el 1% del total al
diagnostico de tuberculosis pleural y bronquiolitis por metapneumovirus, cuando
se valoraron los criterios definidos en el estudio de la Dra Santolaya hallaron que

el mayor porcentaje cursaban con neutropenia de alto riesgo, una duracion

13



promedio de la neutropenia de 7 dias, los dias de hospitalizacién promedio de 10

y la edad promedio en meses 49.

Mufioz Santolaya'?, publico, el afio 2008 un estudio tipo descriptivo,
prospectivo en el Hospital Luis Calvo Mackenna sobre el tratamiento
antimicrobiano en nifios con neutropenia febril de alto riesgo, se evaluaron 100
casos pediatricos de neutropenia febril alto riesgo que fueron tratados con el
esquema antibiotico Ceftazidima — Amikacina — cloxacilina. Se hallé eficaz el
esquema en el 48% de los casos y requirid ajuste en 52%, los focos mas
frecuentes asociados fueron: ausencia de foco clinico 51%, sepsis 13%, se
identificé microbiologia en 36% dentro de los cuales las mas frecuentes fueron
escherichia Coli 9% y staphylococcus aureus 9%. Se concluye que se debe
optimizar el manejo antibiético segun la flora en cada centro de salud para asi
incrementar el porcentaje de éxito al inicio de tratamiento, de igual forma incita
a continuar con estudios sobre la neutropenia febril en paciente pediatricos por

la poca informacién que se dispone en la actualidad.

Hinojosa Andia®3, publico, el afio 2014 un estudio sobre el Diagnostico de
Bacteriemia asociada a cuadros de neutropenia febril en pacientes
oncohematoldgicos, dicho estudio fue realizado en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins de tipo descriptivo, en el cual se hallé que la bacteriemia en
estos pacientes se presentaban predominantemente por los agentes infeccioso:
Bacilos Gram negativos (75.9%) y post consolidacion de Leucemia Mieloide
Aguda con el farmaco Ara — C por Gram positivos (63.6%), se encontré que la
mortalidad de los pacientes post reinduccion llegaba al 75% y se asocid con

mayor frecuencia al agente infeccioso klebsiella pneumoniae BLEE"(31,2%).
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Este es de los pocos estudios dirigidos a esta patologia y poblacién en nuestro
medio por lo que se busca incitar a continuar con las investigaciones en dicha

area.

Pefia Garcia'#,publico, el afio 2017 un estudio sobre los Factores de
riesgo asociados a la sobrevida de los pacientes con diagnostico
oncohematologico que cursaban con un episodio de neutropenia febril, la
poblacién estudiada abarco pacientes menores de 18 afios ingresados en el
servicio de emergencia del Hospital Solca, Quito, el método de estudio fue
cohorte historico en el que se estudio a los pacientes pediatricos en los que de
manera precoz se inicié antibioticoterapia de amplio espectro, Las variables que
no se relacionaron con el tiempo de hospitalizacion prolongada fueron: No recibir
tratamiento antibiético de forma precoz esta variable tiene un Riesgo Relativo de:
1.4 (Indicé de Certeza 95% entre 1.16 — 1.90), de manera similar los pacientes
oncoldgicos que se presentaron con marcadores séricos de sepsis positivos RR:
4.018 (IC95%= 2.706 — 5.966), los pacientes con el diagnostico de Mucositis
tienen RR: 1.6 (IC95%= 1.310 — 2.070), y los que cursaron con el diagnostico de
Enteritis tienen RR: 1.7 (1C95%= 1.543 — 2.055). Los pacientes con Mucositis
tienen RR: 3.781 veces (IC95%= 2.467 — 5.795) mas riesgo de cursar con
marcadores de sepsis positivos.

Palacios Meza®®, publico, el afio 2015 su estudio sobre las caracteristicas
clinicas y microbiolégicas de nifios con neutropenia febril posterior a tratamientos
antineoplasicos que fueron tratados en una instituciéon hospitalaria de Medellin.

Se realizo un estudio descriptivo, retrospectivo en el que se incluyeron las

15



historias clinicas de 34 pacientes en la edad pediatrica con tratamientos
antineoplasicos, neutropenia febril y episodios de infecciones donde se hallé que
la edad promedio del primer episodio fue 5,2 afios con variacion de 2 afios y se
hall6 que el 50% de casos pediatricos con neutropenia febril fueron de sexo
femenino, el cancer qué tiene mayor relacion a neutropenia febril fue el tumor
maligno de musculo estriado, seguido por tumor maligno de origen cerebral, el
namero de episodios promedio fue de 2,5 con variable de 0.8, la media de dias
en las hospitalizaciones en los pacientes pediatricos fueron 4 dias en el primery
segundo episodio mientras que 6 dias en el tercer episodio, la clinica mas
frecuentemente hallada fue taquicardia, vémitos y diarrea con temperatura media
de 39°c, los microorganismos causantes no fueron posibles de ser detectados

en el 69.8%, staphylococcus spp en el 12.8%.

Maher DW 16, publico, el afio 1994 su estudio sobre el efecto del
Filgrastim en pacientes oncohematoldgicos con neutropenia febril inducida por
guimioterapia pese a ser un estudio no actualizado es muy importante porque
sienta las bases en el tratamiento actual de la neutropenia febril, el estudio fue
ensayo doble ciego controlado con placebo donde se tomaron 218 pacientes con
cancer y que presentaron fiebre >38.2°C y neutropenia después de la
guimioterapia, los pacientes fueron asignados al azar a recibir filgastrim o
placebo iniciAndose dentro de las 12 horas posteriores al tratamiento empirico
con tobramicina y Piperacilina/ Tazobactam; se encontrd que filgastrim redujo la
mediana del nimero de dias con neutropenia (3 en comparacion con 4 dias con

recuento de neutroéfilos <500/mm3) pero no disminuyo los dias de fiebre, no hubo
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reduccion del numero de dias de hospitalizacion, sin embargo filgrastrim

disminuyo el riesgo de hospitalizacion prolongada a la mitad.

Estera Boeriul’, publico, el afio 2022 una revisiéon sistematica sobre el
Diagnostico y manejo de los episodios de neutropenia febril en pacientes
oncoldgicos pediatricos, realizo una revision sistematica en el cual dan a conocer
mediante la recoleccibn de datos de 16 articulos, 8 retrospectivos, 5
prospectivos, 2 ensayos clinicos y una revision un total de 5000 episodios de
neutropenia febril, tuvo una media de edad de 7.6 afios, dio a conocer que en el
80% de los episodios de neutropenia febril no se encuentra el germen causante,
la estancia hospitalaria media fue entre 4,75 dias a 20 dias. Da a conocer los
criterios para alto riesgo de neutropenia febril: Proteina C Reactiva mayor a 90,
hipotensién, recaida de leucemia, recuento de plaquetas menor a 50000, fiebre
post quimioterapia antes de los 7 dias. Del mismo modo brinda el perfil
microbiolégico hallado en los diversos estudios 42.1% bacilos Gram positivos,
34,3% bacilos Gram negativos, 4.8% fangico, 3.2% viral, 13.8% etiologia

desconocida, 1,8% otros.

Suarez Ayala'8, publico, el afio 2016 un estudio descriptivo sobre las
caracteristicas clinicas y laboratoriales de los pacientes con neutropenia febril en
un hospital pediatrico en Pasto — Colombia donde se evaluaron 52 casos de
neutropenia febril en 32 pacientes pediatricos, con una edad promedio 7.18 afos,
la enfermedad de base mas frecuente su la leucemia linfoblastica aguda, los
sintomas durante la consulta mas frecuentes fueron 36% respiratorios, 15%

gastrointestinales, 12% Lesiones dérmicas y tejidos blandos, 6% mucositis, 31%
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no sintomas asociados. Los hemocultivos realizados solo dieron positivos el 23%
y los gérmenes hallados fueron: Streptococo Intermedius, Staphylococcus
Aureus, Staphylococcus Coagulasa Negativo, Enterobacter Cloacae BLEE +,
Klebsiella Pneumoniae BLEE Carbapenemasa Kpc, Pseudomona Aureginosa,
Streptococo Pyogenes, Acinetobacter Iwoffi. El tratamiento antibidtico empirico
de inicio fue Cefepime y clindamicina, ceftriaxona, meropenem, meropenem y
caspofungina, meropenem y linezolid y el 56% de pacientes requiri6 cambio o
adicion de antibiético ya sea por continuar febril y/o resultado de antibiograma
de hemocultivos tomados. Dentro de las complicaciones mas frecuentes fueron:
21.15% sepsis, 11.54% mucositis severa, 7.69% colitis neutropénica, 5.77%

neumonia complicada, 1.92% lesiones perianales complicadas, 1.92% muerte.

Benedetto Bruno?®®, publico, en 2017 en la Revista National Research
Blueprint una revision de expertos sobre el uso actual y papel potencial de la
procalcitonina en el diagndstico y el seguimiento de pacientes hematolégicos con
neutropenia febril. Esta revision busca identificar biomarcadores para definir el
diagnéstico temprano de infecciones bacterianas e individualizar la terapia
antibiotica y asi disminucion de la mortalidad y evitar la resistencia de bacterias
a diferentes antibioticos. Se define que la procalcitonina es superior en
sensibilidad y especificidad que la proteina C reactiva, ademas puede
relacionarse con la gravedad de la infeccion. Brinda la utilidad de la
procalcitonina desde el punto de vista de Hematdlogos, Infectologos, Pediatras
e Intensivistas. Resaltan que, si bien la procalcitonina es til para identificar

infecciones bacterianas en paciente no neutropénicos, en Pacientes
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oncohematoldgicos aun su utilizacion es controvertida ya que podria incrementar
sus valores tanto en infecciones virales como Virus Epstein Barr,
Citomegalovirus, Adenovirus o si es posterior a trasplante de células
hematopoyéticas. Se resalta que se requiere mas estudios sobre la utilizacion de

procalcitonina para poder definir el tiempo de terapéutica antibiotica.

Mariana Guana?®°, publico, en 2019 un estudio retrospectivo el cual estudio
el shock y muerte prematura en pacientes hematolégicos con episodios de
neutropenia febril en el Hospital Universitario Clementino Praga Filho, se
recopilaron datos entre 2003 al 2017, obteniendo 1305 episodios de neutropenia
febril en 826 pacientes. Se vieron los factores asociados con el shock en la
primera fiebre y la muerte prematura dentro de los 3 dias desde la primera fiebre;
se encontrd que cursaron con shock el 3.2% del total de casos mientras el 1.1%
muerte precoz. Dentro de los predictores de Shock se encontré la bacteremia
dada por los gérmenes E. Coli, Enterobacter Sp, Acinetobacter y los factores
asociados fueron Linfoma no Hodking, Neumonia, Shock, bacteremia por
Klebsiella pneumoniae; del mismo modo se hallo que de 364 episodios en los
cuales se hallo hemocultivos positivos al ingreso, el 15.2% dieron positivo a
gérmenes gran negativo, 12% gérmenes gran positivo y solo 7 casos positivos a
S. Aureus Meticilino Resistente. Se hallo que la muerte prematura es un raro
evento en paciente neutropénicos si se inicia un tratamiento antibiético empirico
adecuado, llamaba la atencién que de los pacientes que cursaron con muerte

subita eran pacientes que desde la primera fiebre recibieron dentro del

19



tratamiento antibiotico a la vancomicina por lo que se recomienda continuar con

los estudios sobre este tema.

Stern A%, publico, en 2019 un metaandlisis en la cual se busco las
diferencias entre la suspension temprana de terapéutica antibidtica versus el
continuar la terapéutica antibidtica hasta la resolucion de la neutropenia en
paciente oncoldgicos con el diagndstico de neutropenia febril, mediante la
blusqueda de 4863 referencias bibliograficas de las que mediante criterios de
exclusion se eligieron 8 ensayos controlados aleatorizados con 662 episodios
de neutropenia febril en nifios y adultos, en el cual se concluyo que no hay una
diferencia significativa en la mortalidad, fracaso clinico y que el paciente curse
con bacteriemia. Posteriormente se indica que los datos obtenidos no deberian
considerarse estadisticamente por ser de certeza baja por alto riesgo de sesgo
en la seleccion de los episodios de nuetropenia febril. Del mismo modo no se

lograron datos claros sobre la diferencia en el tiempo hospitalario.

Gabrielle M. Haeusler??, publico, en 2019 una investigacion que buscaba
validar 9 escalas sobre la estratificacion de riesgo en los nifios con cancer y
neutropenia febril. Su estudio de validacién prospectivo multicéntrico no
intervencionista en la cual participaron 2124 episodios de fiebre o inestabilidad
en nifios con cancer, siendo 858 los que cumplian con los criterios de inclusion:
fiebre mayor a 38 grados y recuento de neutréfilos menor a 1000/mm3. Esta
investigacion buscaba encontrar escalas para lograr identificar pacientes con
neutropenia febril de bajo riesgo y asi poder tener un manejo antibiético mas

conservador. Se encontro que de las escalas como mayor sensibilidad y
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especificidad tanto al momento del ingreso y a las 24 horas de hospitalizacion
fueron PICNICC, Rackoff, Baorto y SPOG bacteremia, las que presentaban
solo validaciéon para sensibilidad fueron Klaassen y Ammann, y las que solo
fueron validadas para especificidad fueron SPOG y Alexander, la escala que no
logro validarse para el grupo etario fue Hakim. Dentro de lo analizado se
encontré que las escalas con mayor sensibilidad y especificidad podian
catalogar como neutropia febril de bajo grado a menos del 20% de los
estudiados lo que dificultaba su utilizacion. Se concluyo que el manejo
conservador se debe adaptar a cada paciente y hospital y siempre
acompanfarse de una adecuada educacion para el paciente y familiares,
ademas que se debe evaluar la factibilidad de la escala a usar segun el hospital
en el cual vaya a ser usado ya que hasta el momento no se cuenta con alguna
gue logre definir con certeza a los pacientes con neutropenia febril de bajo

riesgo.

M Taj23, publico, el afio 2016 un estudio prospectivo buscando lograr
validar una estratificacion de riesgo para nifios oncohematolégicos con
neutropenia febril en la India. Se incluyo pacientes en edad pediatrica con el
diagndstico de neutropenia febril tras recibir quimioterapia, y se colocé una
puntuacion que buscaba predecir el riesgo de complicaciones y se compar6
este modelo con seis modelos predictivos publicados previamente con la
misma cohorte. Se hallé que, al realizar el score de estratificacion, los
parametros considerados de alto riesgo como el tiempo mayor a 7 dias desde
la dltima quimioterapia, el nivel de proteina C reactiva mayor a 60 mg / |,

infeccion no proveniente del tracto respiratorio superior, neutropenia profunda y
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la desnutricion brindaban al score un valor predictivo negativo de 93% y
sensibilidad de 86% para presentar infeccion bacteriana grave. Se concluyo
gue con los 5 parametros previos no seria suficiente para poder identificar

adecuadamente los nifios que podrian presentar complicaciones severas.

Muhammad Asim?4, publico, el afio 2011 un estudio descriptivo,
retrospectivo en el que analizaba las causas de muerte de los pacientes
pediatricos con leucemia linfoide aguda en el Hospital Shaukat Khanum
Memorial Cancer Hospital, se incluyeron los casos registrados de los pacientes
pediatricos cuyas edades iban entre los 12 meses y los 18 afios que fallecieron
entre los meses de mayo del 2001 y diciembre del 2005. Dentro de los resultados
se encontrd el porcentaje de pacientes que fallecieron en las diferentes etapas
de tratamiento sea previo al inicio de tratamiento, al inicio de la terapia, induccion,
remision. También se hallo que el 85% de las muertes se debia a una infeccién
aislada o en combinacion con otros factores como la neutropenia febril. Se hall6
gue la septicemia fue causa del 58.7% de las muertes, mientras las infecciones
pulmonares 69% y las gastrointestinal 12.6%. Se concluye que la infeccion es la
principal causa de muerte en la poblacion de estudio por lo que se deberia
realizar mejores estudios para obtener un manejo optimo de las infecciones y

disminucioén de la mortalidad.

2.2 Bases teodricas

Definicion:

Neutropenia Febril
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Encontrar temperatura corporal en una oportunidad mayor o igual a 38,5
grados o al menos dos medidas de 38 grados separados como minimo por una
hora asociado a un recuento total de neutréfilos menor a 500/mm3 o también se
considera un recuento menor de 1.000 /mm3 cuando se pronostica qué habra
una caida del recuento de neutréfilos menor de 500/mma3 en las préximas horas,
cuando se tiene este diagnostico debemos obtener una historia clinica detallada
y realizar un examen fisico completo, ademas de cursar los cultivos de sangre y
orina e iniciar antibiéticos de amplio espectro contra los microorganismos mas
frecuentes segun la flora del hospital dentro de la primera hora de admision. El
limite del recuento de neutrofilos tiene el valor de 500/mm3 para definir a los
pacientes pediatricos con el diagnostico de neutropenia febril, este diagnéstico
nos da a conocer un aumento significativo del riesgo de infeccidén ya sea viral,
bacteria, fungicida o parasitas. Y se define como neutropenia profunda a

recuentos de neutréfilos menores a 100/mm3.2:3.18

Etiologia:

Existen diferentes tipos de farmacos neoplasicos como los que actian
sobre el ADN celular, farmacos con su mecanismo de accion sobre la mitosis
celular sin afectar el ADN los cuales son: ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan,
bendamistina, tiopeta, carmustina, cisplatino, carboplatino, oxaliplatino,
citabarina, gemcitabina, fluorouracilo, fludababina, doxorubicina, irotecan,
etoposido, vinblastina, vincristina, etc. Este tipo de farmacos Illamados
citostaticos son mas activos contra las células tumorales ya que estas se

23



encuentran con la fase de reproduccién mas activa que las células sanas, sin
embargo, existen tipos especificos de celularidad “normal” un ejemplo son las
células qué se encuentran en la medula 6sea, en la mucosa del aparato
digestivo, En los foliculos pilosos se encuentran las células que también se
logran dividir con mayor velocidad por lo que son mas sensibles a los citostaticos.
En mayor porcentaje los pacientes suelen usar entre 2 o 3 farmacos citostaticos
a la vez, el uso de mas de 1 farmaco a la vez tiene la ventaja de aumentar la
sensibilidad y reducir la resistencia de las células tumorales a los diferentes
farmacos citostaticos y se pueda ampliar el potencial de accién al usar farmacos
con diferentes mecanismos de accion, el mayor efecto adverso es que se suma
los diferentes efectos toxicos que dafan a las células no tumorales “sanas” qué

se encuentran mas susceptibles. 41617

Es por todo lo antes descrito que los pacientes oncologicos que reciben
quimioterapia cursan con depresion de medula désea, suelen aparecer a los
pocos dias de las quimioterapias y suelen ser globales, como la leucopenia,
trombopenia y anemia. Otra complicacién es la afectacion de mucosas del
aparato digestivo causando intensa inflamacion llamado estomatitis 0 mucositis,
alopecia por dafio a los foliculos pilosos, amenorrea en mujeres y oligoesperma
en varones y en algunos casos esterilidad, el efecto adverso mas frecuente son

los gastrointestinales como las nauseas y vomitos. 37

Diagnostico:

En pacientes con neutropenia febril, el mayor porcentaje de las
infecciones son causadas por microorganismos endogenos sean tras colonizar
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la piel o los que se encuentran en el tracto digestivo. Los agentes etiologicos
aislados han ido variando en los ultimos afos: cuando se crearon las guias de
practica clinica con las pautas de antibioterapia empirica, los bacilos Gram
negativos fueron los mas frecuentes, actualmente debito al uso excesivo de
farmacos contra Gram negativos son los cocos Gram positivos predominantes
en la mayoria de los estudios de paises desarrollados. En algunos paises
latinoamericanos, sin embargo, aln se encuentra la persistencia de los bacilos

gran negativos como causa del 80% de las bacteriemias®17:19

En todo paciente pediatrico en el que se tenga la sospecha de neutropenia febril
se debe realizar una valoracion rapida y completa con la finalidad de reconocer
condiciones severas que necesiten intervencion inmediata, los diagnosticos
principales insuficiencia respiratoria y shock. Luego se procede a documentar la
presencia de fiebre y obtener los valores de neutréfilos absolutos mediante un
hemograma completo, se debe definir el tiempo post quimioterapia ya que cada
sesion y/o tipo de quimioterapia tiene diferentes caracteristicas respecto a la
supresion de la medula 6sea, el tiempo medio es de 7 - 10 dias de la ultima
quimioterapia, es de vital importancia saber el tipo de tumor del paciente: solido
o hematoldgico, actualmente se sabe que las neoplasias hematoldgicas cursan
con cuadros mas severos de neutropenia y fiebre mientras los tumores sélidos

con periodos mas cortos de neutropenia.*18

Al confirmar presencia de neutropenia se debe buscar el posible foco infeccioso
mediante diferentes exdmenes de laboratorio e imagenes, se debe estratificar el

riesgo del paciente: alto riesgo cuando la enfermedad de base no se encuentra
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controlada, neutropenia se presenta <7 dias post quimioterapia, presencia de
hipotensién, edad <1 afio 0 >12 afios, cancer hematoldgico en especial leucemia
mieloide aguda, Proteina C Reactivaalta, recuento de plaguetas < 50.000,
aumento de IL-8 (criterios de Santolaya actualmente validados para pacientes
pediatricos), existen otros criterios para hallar el riesgo como MASCC Scoring

System, guia IDSA update 201073

Tratamiento:

Una vez definido el diagnostico se debe definir si el paciente necesita ser
hospitalizado e iniciar un tratamiento antibiético precozmente idealmente durante
la primera hora de ingreso al hospital. Los agentes infecciosos mas relacionados
con cuadros severos son los bacilos Gram negativos, seguidos de Gram
positivos, virus, hongos, parasitos. No existe Terapia antibiotica precoz ideal, se
debe escoger los farmacos considerando la flora bacteriana del Hospital donde
se halla el caso, la combinacibn mas usada es beta lactamico +

aminoglucosido??

Es sabido que al menos el 50% de los pacientes pediatricos con patologia
oncolégica y que cursan con el diagnostico neutropenia febril presentan una
infeccion independiente del tipo de agente etiologico, es vital el inicio precoz del
tratamiento antibiotico de amplio espectro que tengan capacidad bactericida,
estos deben cumplir con la cobertura frente a los agentes etiolégicos mas
frecuentes que se aislan en cada Hospital y/o Establecimiento de Salud,

conociendo el tipo de resistencias antimicrobianas y el resultado de los cultivos
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previos de cada paciente, tal y como recomiendan las ultimas recomendaciones

de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas?!’.

En los pacientes con alto riesgo se procede con la hospitalizacion y tratamiento
antibiético endovenoso durante el periodo de neutropenia, si el riesgo es bajo se
debe buscar un alta temprana con o sin tratamiento antibiético via oral, en su
defecto tratamiento antibiético ambulatorio. Existen criterios para suspender el
tratamiento antibidtico: 24 o mas horas sin fiebre, cultivos negativos, buena
apariencia clinica, no evidencia de foco de infeccién, recuperacion medular, de
la misma manera se debe rotar antibidticos si no se encuentra mejoria clinica a
las 48 — 72 horas de iniciada la antibioticoterapia, persistencia febril o

descompensacion hemodinamica.?

Sila fiebre no cede o vuelve a presentarse tras 3-5 dias de tratamiento antibiético
de amplio espectro debe considerarse posible la infeccion fangica, este
diagnéstico es de muy dificil identificacion por lo inespecifico de su
sintomatologia y la poca frecuencia de cultivos hematolégicos positivos
identificandolos, por lo que lleva a un inicio de tratamiento antifGngico empirico.
Actualmente se cuenta con diferentes estudios que han comparado diferentes
farmacos antifingicos, sin que ninguno se haya mostrado mayor eficacia sobre

los demés.1®

Se dispone de pocos estudios sistematicos dirigidos a cuantificar la morbilidad y
mortalidad en los pacientes oncologicos de edad pediatrica qué tengan el

diagnostico neutropenia febril.
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Se debe tener en cuenta que hace aproximadamente 50 afios, la mortalidad de
las bacteriemias por Bacilos Gram Negativos en pacientes neutropénicos
pediatricos alcanzaba el 90%. Siendo esta la razén para considerarla como una
emergencia oncologica, el desarrollo de nuevos antimicrobianos y los avances

en el tratamiento se basaran a la flora mas frecuente hallada en cada hospital.

Las medidas de prevencién para esta enfermedad son: lavado de manos,
habitacién individual o distanciamiento adecuado, higiene diaria del paciente,
presidn negativa, evitar dafio de las mucosas, alimentos adecuadamente
cocidos, aporte nutricional adecuado, vacunacion que no incluyen a las vacunas
con virus vivos atenuados, también deben ser vacunados de manera 6ptima los
familiares con los que tiene contacto para disminuir riesgo de transmisién de

gérmenes.

En resumen, la neutropenia febril en los pacientes pediatricos es diferente a la
de los adultos, desde los agentes infeccioso-causantes, el tratamiento y el
prondéstico: La mortalidad es menor, También es menos frecuente la necesidad
de rotar el tratamiento antibidtico empirico inicial, el tiempo en el que se
descompensan los pacientes pediatricos es mas corto y la frecuencia con la que
se observan efectos secundarios atribuidos a los antibiéticos mas baja. La poca
disponibilidad de estudios dirigidos hacia los pacientes oncoldgicos pediatricos
hace que todavia se carezca de respuestas para muchas preguntas relevantes
como la composicion, duracion y cuando cambiar la terapia antimicrobiana, tanto
empirica como dirigida, cuando iniciar tratamiento anti fingico profilactico, como

tratar la fiebre y neutropenia persistente, valoracién de la terapia anti fangica
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anticipada en pacientes oncoldgico pediatricos, Realizar mas estudios sobre esta
patologia permitira crear nuevas guias de practica clinica para un adecuado

manejo y tratamiento®s.

2.3 Definicién de términos bésicos:

Neutropenia: disminucion del recuento de neutréfilos menor a 500 /mm3 lo cual

predispone a severas infecciones por diversos agentes infecciosos.

Fiebre: aumento de temperatura mayor a 38°C

Oncologia: Rama de la medicina especializada en el diagnéstico y tratamiento
del cancer. Incluye la oncologia médica, la radioncologia y la oncologia

quirurgica.

Antibidticos: Son medicamentos que combaten las infecciones bacterianas en
personas. Funcionan matando las bacterias o parando su crecimiento y

multiplicacion.

Infeccion: Se define como la Invasion y multiplicacion de agentes patégenos en

los tejidos del organismo.

Mucositis: Inflamacion y/o dafio de las mucosas a nivel del tracto
gastrointestinal

CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 Hipotesis

Este trabajo no requiere de hipotesis de relacién, ya que aqui no se pretende

establecer factores de riesgo?.
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3.2 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definiciéon Tipo  de | indicador | Escala Categorias y sus | Medio de
naturaleza de valores verificacion
medicién
Severidad de la | Disminucién de | cuantitativa Neutréfilos en | ordinal Normal > 1500/mm3 Historia Clinica
Neutropenia febril neutroéfilos < /mm3
500/mm3 Leve 1000/mm3 — 1500/mm3
Moderado 500/mm3 -
1000/mm3
Severo >500/mm3
Profundo> 100/mm3
Estancia hospitalaria Dias gue | cuantitativa dias razén 1a10 Historia clinica
permanece
hospitalizado
Microorganismo Microorganismo que | cualitativa Tinciéon Gram ordinal Gram positivos Historia clinica
responsable causa infeccién
Gram negativos
Parasitos
Hongos
Virus
Antibiético recibido Medicamento contra | cualitativa Tipo de | Ordinal Cefalosporinas Historia clinica
germen infectante antibiotico
aminoglucésidos
Antipseudomonicos
Quinolonas
Macrolidos
antifungicos
edad Tiempo de vida | cualitativa afos Razon lal4 Dni
desde el nacimiento
Diagnostico oncolégico Tipo de cancer cualitativa Tipo de cancer | ordinal Leucemia Historia clinica
Sarcoma

Neuroblastoma
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hepatoblastoma

CAPITULO IV

METODOLOGIA
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4.1 Disefio metodoloégico
Estudio tipo: Cuantitativo
Respecto a la intervencion del investigador: Observacional
Respecto al alcance: Descriptivo
Respecto al niumero de mediciones de las variables: Transversal
Respecto al momento de recoleccion de datos: Retrospectivo?’
4.2 Disefio Muestral
Poblacién universo:

Pacientes pediatricos que acudan al area de Emergencia Pediatria del

Hospital Almenara Irigoyen
Poblacion de estudio:

Pacientes pediatricos con diagndstico de neutropenia febril en el Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en el periodo 2020 — 2021.
Criterios de elegibilidad

e De inclusidn: paciente considerado como pediatrico < 15 afios,
gue tenga diagnéstico de neoplasia y neutropenia febril, que se
mantenga hospitalizado durante la terapia antibiotica

e De exclusion: > = a 15 afios, que no tenga diagnostico
oncoldgico, que sea referido durante el tratamiento antibidtico,

gue haya solicitado alta médica voluntaria.
Tamafo de la Muestra:

Se analizara el 100% de la poblaciéon que cumpla los criterios de
inclusion, por lo cual no requiere mayor céalculo de riesgos, precision o

margen de error.

Muestreo:



No probabilistico consecutivo (todos los elementos de la poblacién

ingresaran a la muestra)
4.3 Técnicas de recoleccion de datos.

Se recolectaran todas las historias de los pacientes que acudan al
servicio de emergencias pediatria en el periodo 2020 - 2021 y cumplan

con los criterios de inclusién o exclusion.

En este estudio la recoleccion de datos se dara utilizando un formulario
de recoleccion de datos, la cual sera validada por juicio de expertos
(médicos especialistas del servicio de emergencia Pediatria del Hospital

Guillermo Almenara Irigoyen).

Se recogeran los datos obtenidos gracias al formato realizado para
nuestros pacientes oncolédgicos en edad pediatrica hospitalizados con el
diagnostico neutropenia febril en el area de emergencia pediatrica del
hospital Nacional Guillermo almenara Irigoyen. El analisis de toda la
informacion obtenida se procesara mediante la obtencion de los datos en
un programa de paguete estadistico con nombre Spss y también se
utilizardn medidas descriptivas para los datos obtenidos como:

proporciones, medidas de variacion, promedios.

En este estudio la recoleccion de datos se dara utilizando un formulario
de recoleccion de datos, la cual sera validada por juicio de expertos
(médicos especialistas del servicio de emergencia Pediatria del Hospital

Guillermo Almenara Irigoyen).
4.5 ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo se sometera para su revision al comité de ética de la
Universidad San Martin de Porres, asimismo garantizara las medidas de
confidencialidad de los datos sensibles de los pacientes, no existe conflicto de
interés en la realizacion de este estudio y en la base de datos las

identificaciones de los pacientes seran anonimizados.
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CRONOGRAMA

PASOS

2023

2024

junio

Julio

agosto

Setiembre

octubre

Noviembre

diciembre

enero

febrero

marzo

abril

Finalizar
Redaccién del
proyecto de

investigacion

Aprobar el
proyecto de

investigacion

Recolectar

datos

2 3

Procesar y

analizar datos

2 3

Elaborar

Informe final

Correccion de
trabajo de

investigacion

Publicacion

X X X X X
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PRESUPUESTO

Gasto estimado ( nuevos soles)

Materiales de escritorio | 150
Empastado de la tesis 200
Transcripcion 200
Impresiones 150
Logistica 450
Refrigerio y movilidad 350
total 1500
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

CARACTERISTICAS CLINICO EPIDEMIOLOGICAS DE NEUTROPENIA
FEBRIL EN PEDIATRIA HOSPITAL ALMENARA 2020-2021
Edad:
1.Sexo:
Masculino () Femenino ( )

2.Diagnostico del paciente:

1Neuroblastoma ( ) 2Hepatoblastoma ( ) LLA( )
LMA ( )
Retinoblastoma ( ) Otros ( ) Especifique:.........cccoovviiinnnn.

3.Clasificacion de Neutropenia al Ingreso
lLeve ( ) 2moderado ( ) 3severo () profundo ( )
4.Clinica al ingreso:
Fiebre ( ) Nauseas( ) Vomitos () Sangrado ( )
Diarrea ( ) Cefalea( ) Alteracion sensorial ( )

5.Tratamiento recibido:
42
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Especifique: .....................
6.Agente infeccioso en Hemocultivo:

Especifique: .....................
7.Tiempo de hospitalizacion:

1-3dias( ) 4-7dias( ) 8-10( ) >10 ()
8.Se roto cobertura Antibiotica:

Si() No () Si la respuesta es Si,

9.Paciente logro recuperacion:
Si() No ()
10. Presento alguna complicacién durante la Hospitalizacion:

Especifique: ....................i.

Tabla de codificacidn de variables:

Varible Categoria Cédigo para base de datos
Edad Afios que representa lal14
Sexo Masculino 1
Femenino 2
Diagnostico Neuroblastoma 1
Hepatoblastoma 2
LLA 3
LMA 4
Retinoblastoma 5
otros 6
Clasificacion de Neutropenia Leve 1
Moderado 2
Severo 3
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Profundo 4
Clinica al Ingreso Fiebre 1
Nauseas 2
Vomitos 3
Sangrado 4
Diarrea 5
Cefalea 6
Alteracién sensorial 7
Otros 8
Tratamiento Recibido Farmacos Nombre del farmaco

Hemocultivo

Agente hallado

Nombre de agente infeccioso

Tiempo de hospitalizacién 1-3 dias 1

4-7 dias 2

8-10 3

>10 4
Se roto Antibiotico Si 1

No 2
Complicacién Nombre de la Complicacion Nombre
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