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RESUMEN

Introduccién: Las infecciones en nifios con cancer son una de las principales causas de
morbimortalidad en este grupo de pacientes. En las Ultimas dos décadas, se han disefiado
escalas para categorizar el riesgo de Infeccion Bacteriana Invasiva (IBI) en pacientes que
consultan por neutropenia febril desde su ingreso. En Cartagena de Indias no existe una
caracterizacion epidemioldgica y clinica de estos individuos que consulta por neutropenia
febril, y alin menos una evaluacion del riesgo de IBI en ellos al consultar a urgencias.

Objetivos: Caracterizar los episodios de neutropenias febriles en nifios del Hospital
Infantil Napoledén Franco Pareja (HINFP) y evaluar el desempefio del modelo predictivo de
IBI por Santolaya.

Métodos: Fueron seleccionados nifios con cancer que consultaban al servicio de
urgencias del HINFP con neutropenia febril. Los datos fueron obtenidos a partir de las
historias clinicas y fueron comparados entre los grupos con y sin IBI. La asociacién entre
alguna con la presencia de IBl se realizé mediante regresion logistica. Ademas, se
determinaron las caracteristicas operativas del modelo de Santolaya para predecir IBI.

Resultados: Fueron registrados 61 episodios, en 35 individuos, de los cuales 21
presentaron IBl. La recaida tumoral [OR 6,16 (1,39-27,24), p=0,016], la temperatura al
ingreso [OR 0,45 (0,23-0,85), p=0,015], los hemoglobina menor a 9 gr/dL [OR 4,8 (1,5-
15,33), p=0,008], los niveles de leucocitos[OR 0,49 (0,27-0,89), p =0,09], la neutropenia
severa [OR 8,82 (2,46-31,5), p=0,001] y la trombocitopenia [OR 3,38 (1,08-10,5),
p=0,035] se asociaron con la presencia de IBl. La sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo del modelo predictivo de Santolaya fueron 66%, 60%, 53%
y 77,4%, respectivamente.

Conclusiones: Las recaidas tumorales y la trombocitopenia se confirman como factores
de riesgo para IBI en este estudio. El modelo predictivo de Santolaya tuvo una regular
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eficiencia para predecir IBl. La hemoglobina podria ser un factor predictor de IBI en
nuestra poblacién.

Palabras claves: Neutropenia febril, nifio, infeccion, neoplasias.

SUMMARY.

Introduction: Infections in children with cancer are one of the principal causes of morbi-
mortality in this group of patients. In last two decades, it has been designed scales to
categorize risk of Invasive Bacterial Infection (IBIl) in patients consulting for febrile
neutropenia from their income to Emergency Room (ER). In Cartagena de Indias there is
not an epidemiologic and clinic characterization of these subjects and even less, a risk
assessment for IBI when they visit ER.

Objective: Characterize febrile neutropenia episodes in children from Hospital Infantil
Napoledn Franco Pareja (HINPF) and evaluate the performance of Santolaya predictive
model for IBI.

Methods: Children with cancer that consulted ER in HINPF with febrile neutropenia were
selected. Data was collected from medical history and were compared between groups
with and without IBI. Association between one of any variable was accomplished through
logistic regression Also, Santolaya operative characteristics model to predict 1Bl were
determined.

Results: 66 subjects, 49 cases and 17 controls, were selected. Tumor relapse [OR
6,16 (1,39-27,24), p=0,016, income temperature [OR 0,45 (0,23-0,85), p=0,015],
hemoglobin <9 gr/dL [OR 4,8 (1,5-15,33), p=0,008], leukocyte level[OR 0,49 (0,27-0,89), p
=0,09], severe neutropenia [OR 8,82 (2,46-31,5), p=0,001] y thrombocytopenia [OR 3,38
(1,08-10,5), p=0,035] were associated with IBI. Sensitivity, Specificity, Positive Predictive
Value and Negative Predictive Value for Santolaya IBI predictive model 66%, 60%, 53% y
77,4%, respectively.

Conclusions: Tumor relapse and thrombocytopenia were confirmed as risk factors for IBI
in this study. Santolaya IBI predictive model had a regular efficiency. Hemoglobin could be
a predictive factor in our population.

KEY WORDS: Febrile neutropenia, Chemotherapy-Induced Febrile Neutropenia,
Neoplasms/complications, Neutropenia/chemically induced.

Introducciéon

Las infecciones son una de las causas principales de morbilidad y mortalidad en los
pacientes con cancer (1). La fiebre puede ser la primera manifestaciéon de una infeccion
gue amenaza la vida, particularmente durante periodos de neutropenia. Los episodios
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febriles ocurren en aproximadamente un tercio de los episodios de neutropenia en nifios
que reciben quimioterapia o después de un trasplante de células hematopoyéticas (2). En
Colombia, la neutropenia febril es una de las causas principales de ingreso a Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) en pacientes oncoldogicos (3).

La tasa de infecciones documentadas, en episodios febriles de nifios que reciben
quimioterapia, esta entre el 10% al 40%(2, 4-6). La bacteriemia es la forma mas comudn de
infeccion (2, 7). En el resto de episodios no se establece evidencia clinica o
microbiologica. Los reportes de varios hospitales colombianos sefialan estadisticas
similares (8-11) a la literatura internacional.

Uno de los mas grandes avances en el campo de la oncologia, durante los anos ‘70, fue
la reduccién marcada de la morbilidad y mortalidad relacionada con infecciones mediante
el uso empirico de antibiéticos de amplio espectro (12, 13). Los estudios subsecuentes
identificaron factores asociados con un mayor riesgo de infeccion bacteriana y facilitaron
un enfoque mas especifico a la terapia empirica.

La categorizacion y/o estratificacion del riesgo de infeccion en nifios con fiebre que
reciben quimioterapia se establece de acuerdo a los sintomas y signos que presenta, los
recuentos de células, el tipo de céncer, el tipo de terapia y la duracién anticipada de la
neutropenia, al igual que las comorbilidades médicas (14, 15). En las Ultimas décadas ha
surgido una evidencia importante que muestra un grupo de pacientes de bajo riesgo que
puede ser tratado de manera domiciliaria con antibiéticos orales (16). Varios autores han
disefiado reglas de decision clinica para identificar a este grupo de manera sencilla sin
comprometer el cuidado del paciente. Al menos 16 de estas reglas se han reportado; un
metandlisis (16) encontré que solo una (17) ha sido evaluada en varias bases de datos.

El Hospital Infantil Napole6n Franco Pareja (HINFP) es un centro de referencia para
pacientes pediatricos oncoldgicos en el departamento de Bolivar, Colombia. La
epidemiologia, las variables clinicas y los microorganismos pueden variar entre
poblaciones, sumado a las intervenciones y protocolos establecidos que agregan aun mas
variabilidad, por lo cual es necesario conocer estos factores en cada uno de los centros
donde este tipo de pacientes son atendidos. En Cartagena de Indias, y en la Costa Caribe
colombiana en general, se desconoce esta informacion la cual seria muy util para definir
mejores conductas diagndsticas y terapéuticas institucionales. Por otro lado, no existe
evidencia en Colombia que reporte dichas caracteristicas, en los nifios con neutropenia
febril inducida por quimioterapia, de acuerdo al estado y riesgo (alto o bajo) de infeccion
bacteriana

En este trabajo se realiza una caracterizacion de los episodios de neutropenias febriles en
nifos del HINFP, ademas de un reconocimiento retrospectivo del tipo de riesgo de
infeccion con sus desenlaces.

Metodologia
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Disefio de estudio y poblacion

El presente fue un estudio de tipo retrospectivo descriptivo y analitico. Los sujetos
seleccionados fueron individuos entre 0 y 17 afios, con diagnoéstico de céancer
documentado por patologia, que fueron hospitalizados en el HINFP y que durante el
ingreso u observacién (primeras 24 horas después del ingreso) presentaron fiebre
(temperatura oral o axilar mayor a 38.3°C, o mayor a 38°C durante dos horas) y
neutropenia (CAN menor a 1.000 células/uL), de acuerdo a las guias de la Infectious
Diseases Society of America (IDSA) (4) y NICE (National Institute for health and Care
Experience) (18). El periodo de estudio estuvo comprendido entre febrero de 2013 y
febrero de 2014.

Fueron excluidos aquellos individuos que no se encontraban en tratamiento
antineoplasico o que tenian otra causa no oncoldgica de neutropenia febril como aplasia
medular, deficiencia de vitamina B-12 y neutropenia congénita.

Recoleccién de la informacion

La busqueda de los pacientes se realizO mediante el diagnéstico de ingreso y/o
relacionados del servicio de urgencias o de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
seleccionando primero todos los cédigos CIE-10 que incluian algun tipo de neoplasias.
Posteriormente se revisaron las historias clinicas y aquellos individuos que hayan
cumplido con los criterios de inclusion fueron seleccionados. La clasificacion del riesgo de
infeccion grave fue determinada de acuerdo a los criterios de Santolaya y cols (19), ya
gue son los Unicos que han sido validados en poblacién pediatrica. Todo lo anterior se
realiz6 con autorizacion del Centro de Investigacion y Docencia y Comité de Etica del
HINFP.

Definicién de variables.

La Infeccién Bacteriana Invasiva (IBI), de acuerdo a Santolaya y cols (19), se define como
la presencia de un hemocultivo positivo para cualquier microorganismo, a excepcion de
los Staphylococcus coagulasa negativos que se necesitan dos hemocultivos, a esta
definicion también se agrega el crecimiento bacteriano en algun sitio estéril. Una ‘IBI
probable’ es la ausencia de aislamiento microbiolégico y hallazgos clinicos y paraclinicos
sugestivos de sepsis 0 compromiso organicos con inestabilidad hemodinamica. La sepsis
se define como un cuadro de posible infecciobn mas signos de hipoxemia, aumento del
lactato sérico, oliguria, o cambios en el estado mental. La inestabilidad hemodindmica se
establece como presion arterial por debajo del percentil cinco para la edad por més de
tres segundos.

Durante la ejecucion de este trabajo no se recolectaron las variables para utilizar las
definiciones estrictas de sepsis e inestabilidad hemodinamica propuestas por Santolaya y
cols(28). Sin embargo se encuentra consignados los diagnésticos relacionados, entre
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ellos el de sepsis realizado durante algiin momento de la estancia hospitalaria; de igual
forma se consigna si el paciente fue trasladado a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) lo
que denota la presencia de inestabilidad hemodinamica. Para poder establecer la variable
‘IBI probable’, se utilizd como definicion de ‘sepsis’ que tuviese dicho diagnéstico como
principal o relacionado y de inestabilidad hemodinamica que haya sido trasladado a UCI,
durante la hospitalizacion del episodio de neutropenia febril correspondiente. Con el
objetivo de aumentar el tamafio de la muestra de los sujetos con neutropenia febril y
hallazgos clinicos de IBI al ingreso y compararlos con los individuos que no parecen
tenerla, se sumaron los casos de IBI e IBI probable y se incluyeron en una variable que de
ahora en adelanta se llamara ‘IBI’.

El estado nutricional inadecuado se defini6 como estar por fuera de rango de una
desviacion estandar entre -1 a +1 en las curvas de crecimiento de Talla para la edad (para
individuos entre dos a cinco afios) o indice de Masa Corporal (sujetos mayores de cinco
afios). La leucopenia se defini6 como un conteo menor a 4.500 leucocitos/mL. La
neutropenia se clasific6 como leve si el CAN era entre 500 a 1000 neutrofilos/mL,
moderada si estaba entre 100 a 499 neutrdfilos/mL y severa si era menor a 100
neutréfilos/mL. La anemia se defini6 como una Hemoglobina menor a 11 gr/dL. La fiebre
alta se consideré como una temperatura axilar mayor a 39°C.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se describen en términos de proporciones y porcentajes. Las
variables cuantitativas como medias y desviacion estandar (DE) e intervalos de confianza
al 95% (IC95%). Las comparaciones entre los grupos con IBl y sin IBI, o de Alto y Bajo
riesgo para IBI, se llevaron a cabo mediante pruebas de t de student (media, 1C95%) y U
de Mann-Whitney (Mediana, Rango Intercuartilico RI) para variables cuantitativas, y x2 o
test exacto de Fisher para variables cualitativas. Para evaluar la asociacion de alguna de
las variables con IBI se llevé a cabo un modelo de regresion logistica, la medida de
asociacion fue el Odds Ratio (OR) e IC95%. Se utilizé el programa estadistico SPSS
version 20 para realizar estos analisis.

Resultados
Caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas

Se identificaron 64 episodios de neutropenia febril, que corresponden a 35 individuos que
ingresaron al servicio de urgencias y/o UCI del HINPF con un diagndstico principal y/o
relacionado de alguna neoplasia. Sin embargo 3 de ellos fueron excluidos ya que sus
historias clinicas estaban incompletas. De esta manera fueron incluidos 61 episodios que
se presentaron en 32 individuos, de los cuales 17 (46,9%) presentaron mas de 1 episodio
de neutropenia febril durante el afio de estudio y fueron atendidos en el HINFP (Tabla 1).
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Del total de episodios de neutropenia febril, 38 (61,3%) fueron en hombres, con una
proporcion de 19/32 (59,4%) cuando se tiene en cuenta sélo los individuos incluidos. El
rango de edad fue de los 2 a los 17 afios, con un edad promedio de 8,14 afios (DE, 4,5
afos). La edad mas frecuente en la que se presentaron los episodios fue a los 3 afios con
13 (21,3%) episodios, lo cual se debi6 en parte porque dos individuos de dicha edad
presentaron 5 y 4 episodios de neutropenia febril. La distribucién de edades en los 32
individuos fue similar. La mitad de la poblacion provenia de la ciudad de Cartagena de
Indias, el resto de diferentes municipios rurales de los departamentos de Bolivar (en su
mayoria), Sucre y Magdalena. Estos y otros detalles pueden observarse en la Tabla 1.

El indicador nutricional utilizado en los menores de 5 afios fue el de Talla para la Edad y el
indice de Masa Corporal (IMC) para la Edad en los mayores, segun los estandares de
Organizacion Mundial de la Salud OMS. En el caso de los menores de cinco afos, 5
(8,1%) se encontraban en desnutricion aguda severa y en la misma proporcidén en riesgo
de peso bajo para la edad. En los mayores de cinco afos, 16 (26,2%) se encontraban en
delgadez y 7 (11,4%) en riesgo de delgadez (Tabla 2). Es decir mas de la mitad (54,1%)
de los individuos en durante los episodios estaban por debajo del estado nutricional
adecuado para su edad (Tabla 1). En 4 (6,5%) de los episodios, los individuos estaban en
sobrepeso u obesidad.

El mayor nimero de episodios de neutropenia febril fue en individuos con neoplasias
hematoldgicas con 36 (58,1%), siendo la Leucemia Linfoblastica Aguda la mas frecuente
en 11 (18%) de los episodios, seguido de los Linfomas de Burkitt y Hopkins con 7 (11,5%)
cada uno (tabla). Entre los tumores sélidos el rabdomiosarcoma y el osteosarcoma fueron
los mas frecuentes con 8 (13,1%) y 5 (8,2) eventos, respectivamente (tabla). La
descripcion detallada de todos los episodios se encuentra en la Tabla 3. En 10 (16,1%)
episodios, los individuos se encontraban en una recaida tumoral.

En general los pacientes tenian 8 dias (8, Rl 5-14 dias) desde la ultima sesién de
quimioterapia. Por otro lado, los individuos tenian en su mayoria 1 dia con fiebre (1, Rl 1-3
dias). Al ingreso, 52 (85,2%) sujetos presentaron febricula o fiebre (Mediana Temperatura
38,5 °C, IQR, 38-39 °C). En casi todos los episodios registrados no se evidencié
hipotension para la edad (Presion Arterial Media PAM 136,3, Rl 130-146,2), solo un caso
ingres6 al HINFP en shock séptico. En solo 17 de los episodios se consigno
explicitamente el uso o no, previo al ingreso, del Factor Estimulante de Colonias
Granulociticas (G-CSF), y a solo a un (1,6) individuo se le administro.

Con respecto a los paraclinicos de ingreso, s6lo en dos (3,2%) episodios los niveles de
Proteina C Reactiva (PCR) fueron menores a 3 mg/L. En el resto de episodios (a
excepcion de 8 donde no pudo ser registrada el valor al ingreso) la PCR estaba por
encima de dicho rango, y en 23 (37,7%) fue mayor a 90 mg/L. En mas del 70% de los
episodios los sujetos ingresaron con anemia (8,9 gr/dL, DE 0,27 gr/dL), y en mas del 90%
con leucopenia (1.000 células/mL, RI 400-2,350 células/mL). En 31 (50,8%) episodios la
neutropenia fue severa (100/uL, RI 36,5-469.5).
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Los focos infecciosos fueron identificados en 37 (60,6%) de los episodios. El sistema mas
afectado fue el respiratorio con 17 (27,9%) episodios (en su mayoria Neumonia
Adquiridas en la Comunidad), seguido del Gastro-Intestinal con 11 (18%) (en su mayoria
mucositis). Otras causas de fiebre identificadas fueron infecciones de tejidos blandos,
asociadas al catéter y de vias urinarias (Tabla 4). Se lograron aislar gérmenes en 5 (8,2%)
de los episodios, siendo el Staphylococcus Aureus Meticilino-Resistente (SAMR) el mas
frecuente con dos aislamientos (Tabla 5). En un hemocultivo de un de catéter fue aislado
un S. epidermidis productor de betalactamasa, sin embargo el segundo cultivo fue
negativo motivo por lo cual fue considerado contaminacién. Ningln urocultivo o
coprocultivo resulté positivo para algin microorganismo.

El régimen de antibidtico utilizado al ingreso fue mayormente Cefepime en monoterapia
en 41 (67,2%) de los casos. En 7 (11,5%) y 4 (6,6%) de los eventos de neutropenia febril
se agrego terapia antifingica y antiviral (Tabla 6). La mediana de hospitalizacion fue de 6
dias (6, RI 4-7,5 dias), con un rango entre 1 a 20 dias. En el 80% de los episodios la
fiebre desaparecid6 en el tercer dia de hospitalizacion (1 dia, IQR, 1-3 dias). La
neutropenia y la trombocitopenia desaparecieron en promedio al quinto dia de
hospitalizacion aproximadamente (5, Rl 4-7 dias; 4,71, DE 0,4 dias, respectivamente).
Fue necesario transfundir con Glébulos Rojos Empacados (GRE) y Plasma Fresco
Congelado (PFC) en 23 (37,7%) y 26 (42,6%) episodios.

Factores asociados a IBI

De acuerdo a las definiciones descritas en la metodologia, 5 (8,2%) episodios se pueden
clasificar como IBI y 16 (20,2%) como IBI probable. De esta manera, en 21 (28,4%)
episodios se considero la presencia de ‘IBI’. Las recaidas tumorales (p=0,01), la anemia
(p=0,01), la neutropenia severa (p=0,003) y la trombocitopenia menor a 50.000
plaguetas/mL (p=0,032) fueron mas frecuentes en los individuos con IBI. La temperatura
reportada al ingreso fue significativamente mayor en los sujetos sin 1Bl [38,5 °C (IQR 38-
39 vs. 38 (IQR 37-39), p=0,022] (Tabla 7).

Con el fin de evaluar la asociacion entre algunas caracteristicas registradas durante los
episodios con la presencia de IBI, se realizaron modelos de regresion logistica. En un
andlisis no ajustado, la recaida tumoral [OR 6,16 (1,39-27,24), p=0,016], la temperatura al
ingreso [OR 0,45 (0,23-0,85), p=0,015], los niveles de hemoglobina menor a 9 gr/dL [OR
4,8 (1,5-15,33), p=0,008], los niveles de leucocitos[OR 0,49 (0,27-0,89), p =0,09], el CAN
menor a 100 neutréfilos/mL [OR 8,82 (2,46-31,5), p=0,001] y la trombocitopenia menor a
50.000 plaquetas/mL [OR 3,38 (1,08-10,5), p=0,035] se asociaron con la presencia de IBI
en los episodios de neutropenia febril en pacientes pediatricos con alguna neoplasia
(Tabla 8). Al ajustar por edad, sexo, el estado nutricional, el diagndstico de neoplasia
hematolégica y que el episodio fuera una recaida tumoral, dichas asociaciones se
mantuvieron excepto la trombocitopenia.
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Desempefio del modelo de Santolaya para predecir IBI

Los episodios de neutropenia febril fueron clasificados de ‘Alto’ y de ‘Bajo’ riesgo para |BI
de acuerdo a los criterios reportados previamente por Santolaya (19). La definicién de IBI
e IBI probable, de acuerdo a este estudio, se presentdé en 14 de 30 episodios de
neutropenia febril clasificados como de Alto riesgo. Por otro lado, esta misma definicion se
presentd en 7 de 31 episodios de neutropenia febril clasificados como de Bajo riesgo
(Tabla 9). La sensibilidad, especificidad, VPP, VPN de este modelo fueron 66%, 60%,
53% y 77,4%, respectivamente. Al comparar caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y
paraclinicas consignadas durante los episodios de neutropenia febril, no se encontraron
diferencias significativas excepto que en los episodios de Alto riesgo la frecuencia de
neutropenia severa era significativamente mayor que en los de Bajo riesgo (63,3% vs.
35,5%, respectivamente, p=0.03) (Tabla 10). En la tabla 11 se describe la frecuencia de
los criterios de Santolaya en los episodios de acuerdo al riesgo de IBI.

Discusion

El presente trabajo es el primero en Colombia, en nuestro conocimiento, que estudia la
relacion entre variables sociodemograficas, clinicas y paraclinicas de nifios con cancer
que ingresan por neutropenia febril con la presencia de 1Bl y la capacidad de los criterios
de Santolaya para predecir dicha condicion.

Con respecto a las caracteristicas de la poblacién de estudio, es llamativa la cantidad de
episodios de neutropenia febril por individuo ya que casi la mitad de estos presentaron
mas de dos episodios durante el afio de recoleccion de datos. En otras series descritas en
nuestro pais esta cantidad no supera los dos episodios por individuo (10, 11, 20), lo cual
hace pertinente identificar y evaluar qué condiciones presentan nuestra poblaciéon para
presentar multiples hospitalizaciones por neutropenia febril y que intervenciones de
prevencion secundaria se pueden establecer (0 no se estan realizando apropiadamente)
para evitar dichas estancias. Por otro lado, también es preocupante que los individuos en
mas del 60% de los episodios se encontraban en un estado nutricional inadecuado de
acuerdo a sus parametros antropométricos, lo que podria influir en el prondstico de estos
individuos no solo en su recuperacion de la neutropenia febril, sino también en su
enfermedad oncoldgica de base (21). Congruente con lo anterior, en mas del 70% de los
episodios los sujetos presentaron anemia que podria ser un reflejo de su estado
nutricional, sin embargo al comparar los niveles de hemoglobina al ingreso entre los
individuos que tenian un estado nutricional adecuado y los que no lo tenian no se
encontré diferencia significativa (8,9 gr/dL, DE 2,01gr/dL vs. 9,02 gr/dL, DE 2,28 gr/dL,
respectivamente) (datos no mostrados en Resultados). No obstante, consideramos que la
vigilancia y el mejoramiento del estado nutricional durante el tratamiento antineoplasico
son necesarios en este grupo de pacientes ya que, como se mencionarad mas adelante, la
anemia durante la neutropenia febril estuvo relacionada con la presencia de 1Bl y podria
ser un factor de gravedad en nuestra poblacion.
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Como se esperaba, y como se ha reportado previamente (8-11), las neoplasias
hematoldgicas fueron las mayormente asociadas a los episodios de neutropenia febril. En
mas del 60% de los episodios se obtuvo evidencia clinica del foco infeccioso, y en
aproximadamente el 10% de los episodios se aisl6 un germen asociado, todos
correspondieron a hemocultivos. Se han reportado tasas del 10% al 40% de aislamientos
de microorganismos en estos episodios (4-6); este aspecto es fundamental para dirigir la
terapia antibiética (se obtuvieron dos aislamientos de SAMR) y conocer mejor la
epidemiologia de los eventos infecciosos en este grupo de pacientes, por lo cual estos
hallazgos denotan la necesidad de revisar el protocolo institucional del HINFP, evaluar su
aplicacion y mejorar su ejecucion cuando un individuo con neutropenia febril es ingresado.

Una dificultad importante fue la definicibn de IBI, como se explica en la seccion de
métodos. Debido a los pocos aislamientos se decidi6 sumar los casos de IBI e IBI
probable. Consideramos que el hecho de tener diagnéstico de shock séptico y/o de haber
sido trasladado a UCI en nuestra base de datos, abarca a los pacientes que tienen una
respuesta inflamatoria sistémica como consecuencia de la infeccion bacteriana y es
compatible con las definiciones originales de Santolaya y cols (17). Las recaidas
tumorales y la trombocitopenia menor a 50.000 células/campo se asociaron con la
presencia de IBI en nuestro estudio, como se reportd en el estudio de Santolaya y cols
(17). Lo anterior muestra que aparentemente los criterios de IBI utilizados en este estudio
diferencian adecuadamente quienes tienen IBl y quienes no, de manera similar a la
definicion original de Santolaya.

Otros factores previamente reportados como de riesgo por el mismo autor, como la PCR
mayor a 90 mg/L y un intervalo menor de 7 dias entre la Gltima sesién de quimioterapia y
el ingreso hospitalario por neutropenia febril, no se encontraron asociados a IBI en
nuestra poblacién. Probablemente con una muestra mas grande podrian observarse
dichas asociaciones con un poder estadistico mayor. Por su parte, no se pudo evaluar si
la hipotensién arterial al ingreso estaba asociada a IBl ya que solo un individuo la
presento.

Como se esperaba, el CAN menor a 100 células/mL y el recuento de leucocitos se
asociaron con presencia de IBI. Previamente se ha demostrado que en individuos con
neutropenia febril oncoldgica la probabilidad de infeccién bacteriana es mayor a medida
que el CAN disminuye (2, 12). La temperatura durante los episodios al ingreso fue
significativamente mayor en los individuos que no tenian IBI, sin embargo al evaluar la
frecuencia y la asociacién de fiebre (temperatura mayor a 38,3°C) con IBI no fueron
significativas, lo cual apunta a que la asociacion de la temperatura (como variable
cuantitativa) haya sido incidental.

Una hemoglobina menor a 9 gr/dL se encontré asociada con IBI, lo que indica que en los
sujetos pediatricos con neoplasias que sufren neutropenia febril, este podria ser un factor
predictivo de severidad en nuestra poblacion. Como se menciond anteriormente, la tasa
de desnutricion fue alta en nuestro estudio, lo que es particularmente relevante en los
paises en vias de desarrollo (22). De otra forma, la hemoglobina al estar disminuida
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predispone a trastornos de la oxigenacién y por lo tanto a un mayor dafio tisular,
respuesta inflamatoria y falla organica (23), las cuales determinan un sindrome de sepsis
e inestabilidad hemodinamica con el consiguiente traslado a UCI, motivos por los cuales
se pudo haber dado dicha asociacion. De otra forma, el glébulo rojo también participa en
la respuesta inmune a bacterias a través de la eliminacién de complejos inmunes a través
del complemento (24), lo cual es fundamental en el control de la inflamacion sistémica
durante la sepsis. La quimioterapia afecta la funcion de la médula 6sea y disminuye las
poblaciones celulares que alli se originan, como los globulos rojos. La asociacion de la
anemia con 1Bl puede ser el reflejo de dicha disminucién. Desafortunadamente solo se
pudo registrar el conteo de glébulos rojos en cinco episodios lo que no hizo posible
evaluar esta hipétesis de manera indirecta. De esta manera, se hace necesario un estudio
en nuestra poblacion que valide estas asociaciones de manera prospectiva, y evalue el
papel del estado nutricional, marcadores nutricionales e inmunoldgicos de laboratorio, en
el desarrollo de infecciones bacterianas invasivas (y por lo tanto sepsis) en el paciente
oncolégico con neutropenia.

El modelo predictivo de IBI propuesto por Santolaya mostré un desempefo regular en
nuestra poblacién. Tres de los cinco criterios de dicho modelo no se encontraron
asociados con IBl en este trabajo, por los motivos descritos anteriormente, lo cual
ciertamente pudo disminuir su capacidad operativa. Seria pertinente incluir, en un nuevo
estudio prospectivo, otras variables como los niveles de hemoglobina la cual estuvo
fuertemente asociada a IBl. De esta manera, este trabajo provee algunas pautas en
nuestro medio para iniciativas de investigacion en el tema como: la caracterizacion de
nifios con cancer que consultan por neutropenia febril en nuestro medio, las infecciones
bacterianas invasivas en ellos y la validacion de modelos predictivos de estas desde el
ingreso con el fin de mejorar estrategias terapéuticas y preventivas en dicha poblacion.

CONCLUSIONES

Las recaidas tumorales y la trombocitopenia se confirman como factores de riesgo para
IBI en este estudio. EI modelo predictivo de Santolaya tuvo una regular eficiencia para
predecir IBI. La hemoglobina podria ser un factor predictor de IBI en nuestra poblacion.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas y paraclinicas de los individuos durante los episodios de
neutropenia febril.

Total 61 Episodios
Caracteristicas demogréficas y antecedentes

Numero de episodios por individuo en el afio 1 17 (53,1%)
2-3 10 (31,3%)

4-5 7 (15,6%)
Edad 8,14 (DE 4,5)

2-5 afios 19 (31,1%)

5-10 afios 23 (37,8%)

10-17 afios 19 (21,1%)

Sexo masculino 30 (60,6%)

Procedencia urbana 30 (60,6%)

Estado nutricional inadecuado 38 (62,3%)

Neoplasia hematolégica (vs. tumor sélido) 36 (59%)
Recaida tumoral 16 (16,3%)

Ingreso (primeras 24 horas)

Dias desde la Ultima sesién de quimioterapia 8 (RI 5-14)
Dias de fiebre al consultar 1(RI1-3)
PAM 136,33 (Rl 130-146,17)
Hipotensién 1(1,6%)
Temperatura (°C) 38,5 (RI 38-39)
Hemoglobina (gr/dL) 8,9 (DE 0,27)
Leucocitos (x 1.000) 1 (RI 0,4-2,35)
CAN (neutrofilos/mL) 100 (RI 36,5-469,5)
Clasificacion neutropenia Leve 13 (21,3%)
Moderada 17 (27,9%)
Severa 31 (50,8%)
Linfocitos (x 1.000)/mL 0,9 (R10,21-1,6)
Plaquetas (x1.000)/mL 42,5 (RI 14,2-138)
PCR (mg/dL) 85 (RI 32-111)

Hospitalizacion

Foco infeccioso identificado 36 (59%)
Aislamiento germen 5 (8,2%)
Dias de fiebre 1(RI1-3)
Dias de neutropenia 5 (RI 4-7)
Dias de trombocitopenia 4,71 (DE 0,4)
Dias de hospitalizacion 6 (Rl 4-7,5)
Transfusién de GRE 5 (8,2%)
Transfusion de Plaquetas 5 (8,2%)
Ingreso a UCI 18 (29,5%)
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Tabla 2. Indicadores nutricionales en menores y mayores de cinco afos.

Talla para la edad (2-5 afios)

Obesidad 2 (3,27%)
Sobrepeso 0
Peso adecuado para la edad 7 (11,47%)
Riesgo de peso bajo 6 (9,83%)
Desnutricion aguda 3 (4,91%)
Desnutricién severa 2 (3,27%)
Total 19 (31,14%)

indice de Masa Corporal (>5 afios)

Obesidad 16 (26,22%)
Sobrepeso 8 (13,11%)
Normal 16 (26,22%)
Riesgo de delgadez 2 (3,27%)
Delgadez 0
Total 42 (68,85%)

Tabla 3. Frecuencia de neoplasias en los sujetos de estudio.

Diagnéstico oncoldgico
Leucemia Linfoblastica Aguda 11 (18%)
Linfoma de Burkitt 7 (11,5%)
Linfoma de Hodking 7 (11,5%)
Leucemia Mieloide Aguda 6 (9,8%)
Linfoma no Hodking 4 (6,6%)
Leucemia Mieloide Crénica 1 (1,6%)
Rabdomiosarcoma 8 (13,1%)
Osteosarcoma 5 (8,2%)
Neuroblastoma 4 (6,6%)
Sarcoma de Ewin 2 (3,3%)
Tumor Neuroectodérmico Primitivo 2 (3,3%)
Retinoblastoma 1 (1,6%)
Histocitiosis de Langerhans 1 (1,6%)
Céancer de Ovario 1(1,6%)
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Tabla 4. Frecuencia de los sitios de infeccion identificados durante los episodios de neutropenia febril.

Focos infecciosos (n =61)
Piel

4 (6,55%) Tracto Urinario 1 (1,6%)

Absceso 1 (1,6%)
Celulitis 2 (3,27%)
Impétigo 1 (1,6%)

Tracto Gastrointestinal Asociado a
11 (18,03%) catéter 3 (4,91%)
Colitis 2 (3,27%)
Enfermedad Diarreica Aguda 1 (1,6%)
Mucositis 8 (13,11%)
Sistema respiratorio ;57 geo4) Sin foco 25 (40,98%)

Neumonia 15 (24,59%)
Otitis Media Aguda 1 (1,6%)
Sinusitis 1 (1,6%)

Tabla 5. Microorganismos aislados durante los episodios de neutropenia febril.

Germen aislado Sitio de aislamiento (n=61)
Staphylococcus aureus Hemocultivo 2 (3,27%)
Pseudomona aeruginosa Hemocultivo 1 (1,6%)
Burkholdelia cepacea Hemocultivo 1(1,6%)
Klebsiella pneumonia Hemocultivo 1 (1,6%)
Total 5 (8,19%)
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Tabla 6. Descripcién de antibiéticos utilizados durante la hospitalizacion.

Régimen antibidtico

Terapia antibacteriana (n=61)

Cefepime 41 (1,6%)
Meropenem 1(1,6%)
Piperacilina/Tazobactam 4 (6,6%)
Ampicilina/Sulbactam 1(1,6%)
Cefepime+Vancomicina 5 (8,2%)
Cefepime+Clindamicina 4 (6,6%)
Cefepime+Amikacina 1 (1,6%)
Meropenem-+Vancomicina 2 (3,3%)
Piperacilina/Tazobactam+Metronidazol 1(1,6%)

Terapia antimicdtica

Caspofungina 5 (8,2%)
Fluconazol 1(1,6%)
Voriconazol 1 (1,6%)

Terapia antiviral
Aciclovir 4 (6,6%)
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Tabla 7. Comparacion de algunas caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas de los individuos
durante los episodios con y sin IBI.

con IBI (n=21) sin IBI (n=40) p
Caracteristicas demogréficas y antecedentes

Edad 7,7 (IC95% 5,7-10,2) 8,2 (1C95% 6,8-9,6) 0,83

Sexo Masculino 13 (61,9%) 24 (60%) 0,88
Estado Nutricional Inadecuado 14 (66,7%) 24 (60%) 0,61
Recaida tumoral 7 (33,3%) 3 (7,5%) 0,01
Neoplasia hematolégica (vs. tumor sélido) 14 (66,7%) 24 (60%) 0,88
Ingreso (primeras 24 horas)

Dias desde la Gltima quimioterapia 8,5 (Rl 4,75-14) 8 (RI1 5-13) 0,73
<7 dias desde la ultima guimioterapia 8 (38%) 18 (45%) 0,6
Dias de fiebre al consultar 2 (R11-3) 1(RI1-3) 0,64
Temperatura (°C) 38 (37-39) 38,5 (RI 38-39) 0,02
Fiebre (Temperatura >38,3°C) 7 (36,8%) 11 (27,5%) 0,46
Fiebre alta (Temperatura >39°C) 6 (28,6%) 14 (35%)

Hemoglobina (gr/dL) 7,7 (1C95% 7,1-8,4) 9,5 (1IC95% 8,9-10,2) 0,001
Anemia (Hemoglobina <11 gr/dL) 21 (100%) 28 (73,7%) 0,01
Hemoglobina <9 gr/dL 15 (71,4%) 13 (34,2%) 0,006
Leucocitos (x1.000/mL) 0,7 (R10,3-1,65) 1,95 (R10,72-3,17) 0,004
Leucocitos <4.500/mL 21 (100%) 34 (85%) 0,174
CAN 54 (R1 9-80,4) 359 (RI 47,5-649,5) 0,001
CAN <100/mL 17 (81%) 13 (32,5%) <0,001
Linfocitos (x1.000/mL) 0,27 (R1 0,12-1,35) 1,28 (R1 0,35-2,46) 0,018
Plaquetas (x1.000/mL) 30 (RI 11,2-87,5) 65 (RI 16,5-169) 0,293
Plaquetas <50.000/mL 15 (71,4%) 17 (42,5%) 0,032
PCR (mg/dL) 94,7 (RI 67-111) 74,7 (Rl 24-111) 0,18
PCR >90 mg/dL 9 (42,9%) 10 (25%) 0,15
Hospitalizacién

Dias de fiebre 2 (R1 1-4,75) 1 (RI 1-3) 0,3
Dias de neutropenia 5 (RI 3,5-7,5) 5 (RI1 3,5-7) 0,78
Dias de trombocitopenia 4,69 (1C95% 3,3-6) 4,71 (1IC95% 3,6-5,8) 0,97
Dias de hospitalizacién 6 (RI 3,5-8,5) 5,5 (Rl 4-7) 0,65
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Tabla 8. Modelos de regresion logistica crudo y ajustado entre algunas caracteristicas de los individuos
durante los episodios de neutropenia febril y la presencia de IBI.

OR 1IC95% p aOR IC95% p
Caracteristicas demograficas y
antecedentes
Estado Nutricional Inadecuado 1,33 0,44-4,03 0,61 2,1 0,56-7,84 0,26
Recaida tumoral 6,16 1,39-27,24 0,01 11,85 1,8-77,7 0,01
Neoplasia hematolégica 1,63 0,54-4,91 0,38 1,07 0,29-3,91 0,01
Ingreso (primeras 24 horas)
Dias desde la Ultima quimioterapia 1,03 0,93-1,14 0,5 0,99 0,88-1,11 0,9
<7 dias desde la Ultima quimioterapia 0,75 0,25-2,21 0,6 0,92 0,28-3,01 0,89
Dias de fiebre al consultar 0,92 0,62-1,37 0,7 1,23 0,86-1,75 0,24
Temperatura (°C) 0,45 0,23-0,85 0,015 0,3 0,13-0,68 0,004
Fiebre (Temperatura >38,3°C) 1,53 0,48-4,91 0,46 1,18 0,32-4,35 0,79
Fiebre alta (Temperatura >39°C) 0,74 0,22-2,34 0,61 0,43 0,11-1,68 0,22
Hemoglobina (gr/dL) 0,61 0,44-084 0,003 0,61 0,42-0,88 0,009
Hemoglobina <9 gr/dL 4,8 1,5-15,33 0,008 4,46 1,19-16,5 0,026
Leucocitos (x1.000/mL) 0,49 0,27-0,89 0,008 0,45 0,24-0,84 0,026
CAN 0,99 0,993-0,999 0,008 0,995  0,991-0,999 0,008
CAN <100/mL 8,8 2,4-31,5 0,001 9,43 2,2-39,5 0,002
Linfocitos (x1.000/mL) 0,99 0,99-1 0,057 0,99 0,998-1 0,052
Plaquetas (x1.000/mL) 1 1-1 0,2 1 1-1 0,48
Plaguetas <50.000/mL 3,3 1,08-10,5 0,03 0,94 0,81-1,08 0,38
PCR (mg/dL) 1 0,99-1,01 0,6 1 0,99-1,01 0,86
PCR >90 mg/dL 2,25 0,73-6,91 0,15 1,58 0,4-6 0,5

Tabla 9. Correlacion entre la clasificacion de riesgo para IBl al ingreso y la clasificacion de IBI al final de la
hospitalizacion.

Estado de IBI al final de
la hospitalizacion

NO Sl Total
()
53| Ao 16 14|30
b — «—
3= 2 24 7 31
[~ = Bajo
Total 40 21
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Tabla 10. Comparacién de algunas caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas de los individuos
durante los episodios clasificados como de Alto y Bajo riesgo para IBI.

Alto Riesgo (30) Bajo Riesgo (31) p
Caracteristicas demogréficas y antecedentes
Edad 8,34 (IC95% 6,6-10) 7,94 (1C95% 6,2-9,6) 0,73
Sexo Masculino 20 (66,7%) 17 (54,8%) 0,34
Estado Nutricional Inadecuado 16 (53,3%) 22 (71%) 0,15
Neoplasia hematoldgica (vs. tumor sélido) 26 (86,7%) 10 (31,3%) 0,00

Ingreso (primeras 24 horas)

Dias desde la Gltima quimioterapia 9,41 (1C95% 6,5-12,2) 9,24 (1C95% 7,5-11,2) 0,41

Dias de fiebre al consultar 1,5 (Rl 1-3) 1(RI1-3) 0,53
Temperatura (°C) 38,6 (RI 38-39) 38,2 (38-39) 0,61
Fiebre (Temperatura >38,3°C) 10 (35,7%) 8 (25,8%) 0,4
Fiebre alta (Temperatura >39°C) 10 (33,3%) 10 (32,3%) 0,92
Hemoglobina (gr/dL) 8,5 (IC95% 7,6-9,4) 9,3 (IC95% 8,6-10) 0,14
Anemia (Hemoglobina <11 gr/dL) 24 (82,8%) 25 (83,3%) 0,95
Hemoglobina <9 gr/dL 17 (58,6%) 11 (36,7%) 0,09
Leucocitos (x1.000/mL) 0,85 (R10,3-2) 1,8(0,7-2,7) 0,18
Leucocitos <4.500/mL 26 (86,7%) 29 (93,5%) 0,17
CAN 63 (Rl 30-480) 234 (RI 56-480) 0,15
CAN <100/mL 19 (63,3%) 11 (35,5%) 0,03
Linfocitos (x1.000/mL) 0,73 (R10,18-2,4) 986 (RI 0,24-2,3) 0,94
Hospitalizacion

Dias de fiebre 2(R11-3,2) 1(RI1-3) 0,18
Dias de neutropenia 6,23 (IC95% 4,8-7,6) 4,8 (4,03-5,7) 0,09
Dias de trombocitopenia 5 (RI 3-7) 5 (RI 2,5-6) 0,15
Dias de hospitalizacion 6,5 (Rl 3-9) 5 (RI 4-6) 0,58

[Type text]
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