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RESUMEN

Estudio de serie de casos de pacientes entre 28 dias y 18 afios de edad con diagnodstico de LLA tipo B que desarrollaron al menos un
evento de NF-QTC. Se estudiaron 21 pacientes que desarrollaron 38 eventos de NF-QTC. La frecuencia hallada fue 60,32% con
foco infeccioso principal respiratorio (28,21%). Entre las caracteristicas predominantes se hallaron: género femenino (52,38%),
nifez (2-9 afios) (76,19%), alto riesgo de LLA (71,43%), uso de acceso venoso periférico (96,54%), alta precoz (78,95%) y
aislamiento de gérmenes grampositivos (10,26%); aunque no se registro cultivos en 82,05%. Terapia antibiotica empirica

ceftazidima-amikacina (71,79%).
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ABSTRACT

Case series study of patients between 28 days and 18 years of
age diagnosed with type B ALLwho developed at least one
event of NF-QTC. We studied 21 patients who developed 38
eventsof NF-QTC. The rate found was 60.32% with primary
respiratory focus of infection (28.21%). Among the
predominant features were found: female gender (52.38%),
childhood (2-9 years) (76.19%), high risk of ALL (71.43%), use
of peripheral venous access (96.54 %), high early (78.95%) and
isolation of Gram-positive (10.26%), although there was no
crop at 82.05%.Empiric antibiotic therapy ceftazidime-
amikacin (71.79%).
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INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer infantil mas
frecuente en nuestro medio y a nivel mundial."**? Las tasas de
mortalidad son altas y aln las cifras nacionales no alcanzan los
estandares internacionales.La incidencia nacional esperada
de LLAen pacientes menores de 14 anos es de 270 a 360 nuevos
casos por ano; de los cuales, la Seguridad Social trata 100
anualmente, cuyo impacto social y econdémico motiva su
investigacion. ® Se postula como principal factor de
morbimortalidad a la neutropenia febril (NF)“*”, dado que la
infeccion es causa de muerte en un tercio de estos pacientes.®

La NF se define como temperatura oral mayor a 38,3°C en una
sola toma o mayor a 38,0°C en dos tomas con un intervalo
minimo de una hora, asociado a un cuadro de neutropenia
severa: recuento absoluto de neutrofilos (RAN) menor a 500
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células/mm3 en lamina periférica.” Se presenta en mas del
80% de los pacientes con neoplasias hematologicas. El riesgo
de infeccion se incrementa con la severidad, velocidad de
disminucion y duracion de la neutropenia, ademas de los
cambios cualitativos en las células."*"" La influencia de la
quimioterapia (QT) sobre el riesgo de infeccion se sustenta en
su impacto sobre las defensas del organismo, incluyendo
inmunidad innata, adaptativa y la respuesta fisioldgica a la
infeccién.®

En estudios latinoamericanos se han reportado frecuencias de
NF de 66,1%"”y 71,4"", en Italia 20%"”, en Arabia 39%"y en
Tailandia 43,9".

En Colombia (Bermldez, et al; 2008) se realizd un estudio
descriptivo, retrospectivo, de 112 eventos de NF en 48
pacientes adultos diagnosticados con LLA, tratados con QT de
induccion y consolidacion de alto riesgo. La frecuencia de
eventos de NF fue de 66,1%,;con 75,7% de origen desconocido;
10,8% infeccion de tejidos blandos; 9,5% infeccion de vias
urinarias; 2,7% foco gastrointestinal. El aislamiento
microbiolégico fue negativo en 62,2%; 14,9% deK.
pneumoniae; 6,8% deE. coli, y 5,4% de S. epidermidis. Se uso
terapia empirica de primera linea Piperacilina-tazobactam en
el 66,2% de los casos."”

En Chile (Hormaechea, et al; 2004) se analizaron 150 episodios
de NF en 47 menores de 15 anos. Encontraron neutropenia
severa: RAN < 500/mm3 en 71,4%. Se hallé sitio clinico en
72,6%; siendo el foco respiratorio 53,4%. Se identifico agente
infeccioso en 29,3% a predominio de grampositivos seguido de
gramnegativos y hongos. "

En Arabia (Meir, et al; 2001) se realizé un estudio retrospectivo
de las complicaciones infecciosas en nifios con LLA bajo
terapia de induccion. Encontré 233 episodios febriles en 137
ninos, con evidencia clinica en 39% de los casos de
neutropenia. Foco respiratorio mas frecuente (17%);
documentacion microbiologica de infeccion (59%), a
predominio de cocos grampositivos (54%), seguido de bacilos
gramnegativos (39%)."

La justificacion e importancia de este trabajo parte de la
falta de estudios de nuestro medio que exploren los aspectos
relacionados al manejo de la neutropenia febril en estos
pacientes, cuya enfermedad constituye la neoplasia maligna
mas frecuente en la poblacion joven. Esto representa un serio
problema de salud publica. Un mayor conocimiento de nuestra
realidad clinica permitiria una mejora en los resultados.

El objetivo es conocer la frecuencia y las caracteristicas
clinico-laboratoriales de los eventos de neutropenia febril
posterior a quimioterapia de consolidacion (NF-QTC) en los
pacientes pediatricos con LLA del HNGAI durante 2008-2010.

EL ESTUDIO:

Estudio descriptivo, retrospectivo, longitudinal.

La muestra estuvo conformada por todos los eventos de NF-
QTC registrados en las historias clinicas, almacenadas en el
Sistema de Archivo del HNGAI, de pacientes que cumplieron
con los siguientes criterios de seleccion: edad comprendida
entre 28 dias y 18 afos, diagnostico de LLA tipo B, desarrollo

Rev. cuerpo méd. HNAAA 4(2) 2011

de al menos un evento de NF-QTC (Bloques |, Il, 1ll, HAM, HAE),
en el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2008 al 31
de diciembre de 2010. Se considera NF-QTC al evento ocurrido
entre los 15 dias siguientes a la administracion de la QT y el
alta precoz dentro de las 48 horas siguientes a la QT.

Se utilizd estadistica descriptica con frecuencias absolutas y
porcentajes. Para el analisis estadistico se empleo el paquete
STATA10.0.

HALLAZGOS:

Se tomaron los datos de 21 historias clinicas que cumplieron
con los criterios de seleccion de un total de 25 pertenecientes
al periodo senalado; sumando 38 eventos de NF-QTC de un
total de 63 episodios de neutropenia posterior a QT de
consolidacion.La frecuencia hallada de NF-QTC fue
60,32%.De las caracteristicas estudiadas en la poblacion que
desarrollé al menos un evento de NF-QTC predominaron
(Tabla 1): género femenino (52,38%), niflez (2-9 afos)
(76,19%), nivel de alto riesgo de LLA (71,43%), uso de acceso
venoso para la administracion de la QT (96,54%), alta precoz
(30/38=78,95%) (Tabla 2).Ademas, respecto a esta Ultima
caracteristica, se observa que aproximadamente la mitad
(47,62%) de los 63 episodios de neutropenia posterior a QT de
consolidacion tuvieron alta precoz. Se identifico sitio clinico
de infeccion en 69,23%, a predominio respiratorio (28.21%)
(Grafico1). Se registraron cultivos en el 17,95% de los casos,
con predominio de gérmenes grampositivos (10,26%).Se
empled terapia antimicrobiana empirica en todos los casos
(Grafico 2); ceftazidima-amikacina fue el esquema mas
utilizado (71,79%).

Tabla 1: Caracteristicas generales de los pacientes pediatricos
con LLA del HNGAI durante 2008-2010 que desarrollaron
eventos de NF-QTC.
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Grafico 1. Proporcion de los sitios clinicos de infeccion
evidentes en los eventos de NF-QTC de los pacientes
pediatricos con LLA del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen durante 2008-2010.

Grafico 2. Esquema de terapia antimicrobiana empleada en
los eventos de NF-QTC de los pacientes pediatricos con LLA
del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante
2008-2010.

Tabla 2: Tabla comparativa entre los pacientes con y sin NF-
QTC de los pacientes pediatricos con LLA del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen durante 2008-2010.

DISCUSION:

La NF en los pacientes con cancer constituye una situacion
clinica potencialmente grave, que requiere de una rapida
identificacion y un manejo oportuno, protocolizado y
controlado; especialmente en pacientes con neoplasias
hematologicas, quienes desarrollan cuadros de NF mas
severos."” La leucemia, en particular, se caracteriza porque el
tratamiento oncoldgico indicado para cada paciente debe ser
individualizado por niveles de riesgo de leucemia, en funcion a
sus caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, respuesta a
corticoterapia y estudios de laboratorio como
inmunofenotipo, cariotipoy otros.”

La frecuencia obtenida (60,32%) de NF-QTC se aproxima al
valor (66%) reportado por Bermldez et al."” También se
observa que 21/25 pacientes involucrados en el estudio (es
decir, que de los 25 pacientes atendidos en periodo senalado
de estudio, 21 cumplieron con los criterios de seleccion)
presento al menos un episodio de NF-QTC, representando un
84,0% de la poblacion estudiada. Este valor se aproxima a lo
reportado en la Guia de IDSA 2010 donde se refiere que >80%
de pacientes con neoplasias hematologicas desarrollara fiebre
durante al menos un ciclo de QT asociado a neutropenia, valor
superior al encontrado en otros tipos de cancer ™ .

Entre las variables epidemioldgicas destaca el predominio de
la poblacion comprendida entre 2 y 9 afos (nifiez), criterios
contribuyentes a la clasificacion de nivel de riesgo de LLA bajo
e intermedio; en tanto que, todos los pacientes involucrados
pertenecian a las categorias de alto y muy alto riesgo de LLA.
Luego, en casi todos los pacientes se utilizd acceso venoso
periférico frente a uno sélo que empled catéter Porth. Seria
interesante analizar el riesgo que tienen el uso de cada tipo
de catéter durante la terapia oncoldgica para desarrollar NF
posteriorauna QT.

No se cuenta con antecedentes respecto al manejo
ambulatorio de la neutropenia posterior a quimioterapia de
consolidacion en este tipo de pacientes, es decir, en quienes
se indico alta precoz. No obstante, la cifra obtenida (78,95%)
sugiere la existencia de alguna asociacion, lo que motivaria su
estudio (Tabla 2). Para este proposito, seria valido considerar
las condiciones socioeconémicas de los pacientes y sus
familias.

El foco infeccioso identificado mas comun fue respiratorio
(28,21%), similar a lo encontrado por Hormaechea et al."” y
Meir et al."”. No se documenté sitio clinico de infeccion
evidente en un tercio de los eventos de NF-QTC estudiados;
mientras que, otros estudios reportan ausencia de sitio clinico
infeccion de NF: 75,7% (Bermudez et al)"”; 61% (Meir et al)™y
27,4% (Hormaecheaetal)"".

La terapia antibidtica empirica mas empleada fue
ceftazidima-amikacina, utilizada en 71,79% de los casos,
habiendo sido necesario afadir vancomicina como tercer
antibiotico en 10,26% de los casos; esto contrasta con el
estudio de Bermldez et al., donde reportan como terapia
empirica de primera linea a Piperacilina-tazobactam en 66,2%
de los casos; usando también vancomicina en mas de la mitad
deellos.™

La mayoria de eventos de NF-QTC fue de origen desconocido,
con documentacion microbioldgica sélo en el 17,95% de los
eventos, cifra menor a las reportadas por Bermidez etal.™y
Meir et al.": 38% y 59%, respectivamente. El grupo aislado
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mas frecuentemente fueron los gérmenes grampositivos,
similar a lo reportado por Nosari et al."”. No se descarta que la
incongruencia de hallazgos sea debido a la técnica utilizada
para la toma de hemocultivos. Esto tampoco indica que no
exista la imperativa necesidad de cobertura antibidtica de
amplio espectro; por el contrario, segin las guias de manejo
actualizadas, se debe iniciar tan pronto inicie la fiebre,
porque puede prevenir la muerte al controlar probables

organismos virulentos .

Se puede concluir los siguiente:

La frecuencia hallada de NF-QTC fue 60,32%.

Las caracteristicas predominantes fueron: género femenino,
ninez, nivel de alto riesgo de LLA, uso de acceso venoso
periférico, alta precoz, foco infeccioso de origen respiratorio
y antibioticoterapia con ceftazidima-amikacina.
Caracteristicas laboratoriales predominantes: aislamiento de
gérmenes grampositivos (10,26%); registro de cultivos
(17,95%).
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