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Resumen

Objetivo: Describir el comportamiento de un modelo de prediccion de infeccion bacteriana invasiva en niflos con cancer que cursan con neutropenia y fiebre,
atendidos en el Hospital Infantil San Vicente Fundacion (HISVF), en el afio 2017. Materiales y métodos: Estudio descriptivo, de corte transversal y de periodo,
que incluyé pacientes menores de 14 afios con diagnostico de algun tipo de cancer que ingresaron al HISVF entre enero y diciembre de 2017, con diagndstico de
neutropenia y cuadro febril.

Resultados: Se encontraron 99 episodios en 44 pacientes con NF. Al analizar la muestra segln el grupo de riesgo estratificado y el desenlace aislamiento microbio-
l6gico o muerte, se encontraron diferencias entre los dos grupos. Estas diferencias muestran una mayor mortalidad y frecuencia de infeccién bacteriana invasiva
en los pacientes clasificados como de alto riesgo.

Discusién: La aplicacion de estos criterios puede ser usada para un mejor direccionamiento del enfoque terapéutico incluyendo: el uso racional de antibidticos y
un alta temprana o un seguimiento ambulatorio.

Palabras clave: Fiebre, neutropenia, cancer, nifio, comportamiento, escala.

Performance of a predictive model for invasive bacterial infection, in children with cancer, neutropenia and fever

Abstract

Objective: To describe the behavior of a predictor model of invasive bacterial infection in children with neutropenia and fever in Hospital Infantil San Vicente Fun-
dacion (HISVF by its name in Spanish), throughout the year of 2017.

Material and method: Descriptive, cross-sectional study, which included patients under 14 years of age with a diagnosis of some type of cancer that attended
HISVF in the period of time from January to December in 2017, with a diagnosis of neutropenia and fever.

Results: 99 episodes were found in 44 patients diagnosed with neutropenia and fever. According to the stratified risk group and the outcome of microbiological
isolation or death, differences were found between the two groups.

Discussion: The application of these criteria can be used to improve therapeutic approach and impact in rational use of antibiotics and early discharge.

Key words: Fever, neutropenia, cancer, child, behavior, scale.

Introduccion cologia pediatrica después de las admisiones para quimio-
terapia, con impacto en la morbi-mortalidad y aumento del

. N L
La neutropenia y fiebre (NF) o neutropenia febril es una com- tiempo de hospitalizacion y el uso de antibioticos™.

plicacion comin en el tratamiento de los nifios con cancer; |5 Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediétrica (SLIPE),
ocurre en el 10 al 50% de los pacientes con tumores solidos  en consenso, definié neutropenia como un recuento absoluto
y en mas del 80% de los que tienen tumores hematoldgicos,  de neutréfilos (RAN) < 500 células/mm?, o < 1.000 células/mm?
secundario a la inmunosupresion por la enfermedad de base cuando se predice una caida a una cifra < 500 células/mm?en
o por los medicamentos quimioterapéuticos'?. Constituye la las 24-48 horas siguientes. Un RAN < 100 células/mm? es consi-

segunda causa de ingreso hospitalario en pacientes de on- derado como neutropenia profunda’.
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En los nifios con cancer que cursan con neutropenia y fiebre
la infeccion bacteriana es la complicacién mas frecuente (20-
30%)'¢, seguida de las infecciones virales. Las infecciones fun-
gicas ocurren mas tardiamente, y se sospechan cuando el pa-
ciente permanece con neutropenia profunda y fiebre después
de 72 horas de tratamiento antimicrobiano adecuado™’.

El abordaje del paciente con NF incluye hospitalizacion inme-
diata, antibidticos empiricos intravenosos de amplio espectro
y estrecha supervision clinica, con la consecuente aparicion
de resistencia antimicrobiana, complicaciones intrahospitala-
rias (disfuncion de catéter, infeccion asociada al cuidado de
la salud), deterioro de la calidad de la vida familiar y mayores
costos médicos'*>8,

La evaluacion clinica al ingreso es critica para categorizar el
riesgo de infeccion bacteriana invasiva (IBl), sepsis y/o mor-
talidad (alto o bajo), detectar posibles focos de infeccién, y
etiologia probable™#>°. Santolaya y col', proponen una es-
cala que diferencia los pacientes con alto riesgo de infeccion
bacteriana invasiva de los pacientes con riesgo bajo, usando
5 variables (Tabla 1). El rendimiento de este modelo fue: una
sensibilidad de 92%, especificidad 76%, y valores predictivos
positivo de 82% y negativo de 90%, respectivamente. Ba-
sandose en estos criterios, la Sociedad Latinoamericana de
Infectologia Pediatrica propuso un enfoque terapéutico mas
preciso, al cual se agregaban otros 8 criterios que permitirian
incluso definir el alta temprana y la atencién ambulatoria en
algunos pacientes (tabla 2)'.

En nuestra poblacion no se ha descrito el comportamiento de
los criterios propuestos por Santolaya', por lo que a todos
los pacientes con cancer que cursan con NF, independiente-
mente de la clasificacién de riesgo, se les inicia un abordaje
agresivo que incluye hospitalizacién e inicio de antibioticote-
rapia de amplio espectro.

Tabla 1. Factores de alto riesgo de infeccion bacteriana invasora, sepsis y/o
mortalidad en nifios con cancer, neutropenia y fiebre - Santolaya

Orden de

. ) Variable
importancia

Riesgo de IBI

Nivel de proteina C

RR=4.2; IC 95%, 3.6-4.8
reactiva (PCR) > 90 mg/L ! ” )

2 Presencia de hipotension RR, 2.7; 1C 95%, 2.3-3.2

Recaida de | i
3 ecaida de feucemia RR, 1.8; IC del 95%, 1.7-2.3
(Céncer de base)

Plaguetas < 50,000

RR, 1.7; IC del 95%, 1.4-2.2
plaquetas/mm3

Quimioterapia < 7 dias

) RR, 1.3;1C 95%, 1.1-1.6
del ingreso

IBI: infeccién bacteriana invasiva

Tomado de: Santolaya ME, Alvarez AM, Avilés CL, Becker A, Cofré J, Enriquez
N, et al. Prospective Evaluation of a Model of Prediction of Invasive Bacterial
Infection Risk among Children with Cancer, Fever, and Neutropenia. Clin
Infect Dis. 2002;35(6):678-83.
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Tabla 2. Otros factores de alto riesgo descritos en la literatura

Edad > 12 afios

Prediccion de duracion de la neutropenia > 7 dias

Fiebre > 39°C

Compromiso respiratorio y/o intestinal

Comorbilidad asociada

RAN < 100 cels/mm3

RAM < 100 cel/mm3

Interleuquina 8 > 300 pg/ml

Tomado de: Paganini H, Santolaya de P ME, Alvarez M, Arafia Rosainz

M de J, Arteaga Bonilla R, Bonilla A, et al. Diagnostico y tratamiento

de la neutropenia febril en nifios con céncer: Consenso de la Sociedad
Latinoamericana de Infectologia Pediatrica. Rev Chil infectologia [Internet].
marzo de 2011;28(Supl 1):10-38.

El objetivo de este estudio fue aplicar de forma retrospectiva
la escala de clasificacién de riesgo validada por Santolaya y
cols (tabla 1) y describir el comportamiento de esta en cuan-
to a la estratificacién del riesgo de los pacientes con cancer
que cursan con NF.

Materiales y método

Diserio del estudio, poblacién y recoleccion de datos
Estudio descriptivo, de corte transversal y de periodo. Se in-
cluyeron los pacientes menores de 14 afios con diagnostico
de cancer, que ingresaron con diagnéstico CIE-10 de agranu-
locitosis (D70X) y cuadro clinico febril, al HISVF, entre el 1° de
enero y el 31 de diciembre del 2017. Se definié neutropenia
como un conteo de neutréfilos menor a 500 células/mm3,
o menor a 1000 células/mm3 con tendencia a disminuir en
las proximas 48 horas, y fiebre como una medicién de tem-
peratura axilar > 38.5°C o dos mediciones > 38°C con una
separacion entre ambas mediciones, de al menos una hora.
Se excluyeron pacientes con datos incompletos y pacientes
con neutropenia febril secundaria a otras entidades (neutro-
penias congénitas, freno medular, sindrome hemofagocitico,
anemias aplasicas, etc).

Previa aprobacién por el Comité de Etica del Hospital Uni-
versitario San Vicente Fundacion (acta N° 17-2017 del 15 de
septiembre del 2017), se revisaron los registros de historia
clinica, y se utilizd un instrumento para recoleccién de los
datos utilizado en una tesis de grado previa realizada por
Ropero y col™.

Se recolectd informacion sobre datos demograficos (edad,
sexo y procedencia), y datos del diagndstico oncoldgico
(tipo de cancer, si recibia terapia inmunosupresora, factor es-
timulante de colonias de granulocitos-monocitos [GM-CSF]
profilactico, tiempo entre Ultima quimioterapia y episodio de
NF). Sobre el episodio de neutropenia y fiebre se recolec-
t6 informacion de la condicién clinica al ingreso o inicio del
episodio, los resultados de laboratorio al ingreso o inicio del
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episodio (neutréfilos, monocitos, proteina C reactiva, hemo-
cultivos aerobios, urocultivo, coprocultivo, aislamiento viral,
radiografia de torax o TAC de térax de alta resolucion [TA-
CAR]), el tratamiento administrado (tiempo entre el ingreso
y el inicio de antibidticos, uso de antibidticos de primera y/o
segunda linea, cambio de tratamiento antimicrobiano y mo-
tivo del cambio, utilizacion de antifingicos o antivirales, ne-
cesidad de GM-CSF terapéutico), y hallazgos clinicos (foco de
infeccion, duracion de la neutropenia, duracién de la fiebre,
duracién de la neutropenia y fiebre, duracion de la hospitali-
zacion, y datos del fallecimiento en los casos que se presen-
t6). El criterio de hipotensién se asumié con la clasificacion
clinica que la historia reporto de estas tres condiciones: es-
table, SIRS y choque séptico; asumiendo que la hipotension
esté incluida en la definicién de SIRS y choque séptico.

Analisis de los datos

Se realizd el anélisis de los datos en el software estadistico
SPSS versidn 25. Se identificaron las variables con pérdida de
los datos y su proporcion, aquellas variables cualitativas con
pérdidas superiores al 20% se excluyeron del reporte y en las
variables cuantitativas se reportaron las pérdidas, excluyén-
dolas de los célculos.

Se cred la variable de cumplimiento de los criterios Santolaya
(tabla 1) para cumplir el objetivo de discriminar por nivel de
riesgo, alto riesgo: un solo criterio si este es hipotension, PCR
>90 mg/L o recaida de leucemia o tener mas de 2 criterios. Y
bajo riesgo: ninguin criterio o uno cuando este era recuento
de plaquetas <50.000 o quimioterapia < 7 dias del ingreso™.

Las variables cuantitativas se reportaron como frecuencias
y proporciones y en las variables cuantitativas se evalu6 si
su comportamiento de distribucién era normal con criterios
graficos y la prueba de Kolmogorov - Smirnov, si era normal,
se usé la media y la desviacién estandar, si no tenian distribu-
ciéon normal se usé la mediana y su intervalo intercuartilico.

Finalmente se comparé el comportamiento del desenlace mi-
crobioldgico y muerte en los dos grupos (alto y bajo riesgo).

Resultados

En el 2017 se encontraron 99 episodios con diagndstico de
NF, correspondientes a 44 pacientes. La demografia y las ca-
racteristicas clinicas de la muestra se exponen en las Tablas
3y4.

En todos los episodios se ordenaron 2 hemocultivos aerobios
al ingreso o identificacién del episodio, en 60/99 se ordend
urocultivo, en 16/99 se solicité panel viral respiratorio, y en
28/99 se solicitd coprocultivo. En todos los episodios se ini-
ciaron antibidticos empiricos, el antibidtico mas usado fue
piperacilina/tazobactam (85% de los episodios), y se adicio-
nd vancomicina, como parte del tratamiento inicial, en 3 de
los episodios.

En el 45.5% de los casos no se encontré foco de la infeccién,
el 10% de los episodios correspondieron a infeccion del trac-
to respiratorio superior, 9.1% a colitis neutropénica, 8.1% a
neumonia, 7.1% a infeccion de piel y tejidos blandos, 7.1%
a mucositis, 5.1% a gastroenteritis aguda, 2% a bacteriemia,
2% a infeccion asociada al catéter venoso central, 2% a in-
feccién del tracto urinario, 1% a tuberculosis pleural y 1% a
bronquiolitis por metapneumovirus.

Al aplicar los criterios segun Santolaya fue posible diferen-
ciar dos grupos de riesgo, 74 episodios eran de alto riesgo y
25 de bajo riesgo. En la tabla 5 se describe la frecuencia de
aparicion de criterios individuales, encontrandose que los re-
portados con mayor frecuencia fueron quimioterapia <7 dias
del ingreso y un recuento plaquetario <50.000/mm3.

Al analizar la muestra segun el grupo de riesgo estratificado
y el desenlace aislamiento microbiolégico o muerte, se en-
contraron diferencias entre los dos grupos. Estas diferencias
muestran una mayor mortalidad y frecuencia de infeccién
bacteriana invasiva en los pacientes clasificados como de alto
riesgo (tabla 6).

Discusion

El objetivo de este estudio era aplicar de forma retrospectiva
la escala de riesgo validada por Santolaya, en una poblacién
de nifios con cancer que ingresaron con diagnostico de neu-
tropenia y fiebre a una institucion de cuarto nivel en Mede-
llin, Colombia, y asi describir si estos permitian estratificar de
manera confiable los pacientes en bajo y alto riesgo.

En el estudio realizado por Suarez Ayala en 20162, donde
caracterizaron a los pacientes oncolégicos con NF en un hos-
pital de la ciudad de Pasto-Colombia, encontraron datos si-
milares a lo encontrado en nuestra poblacién. La clasificacién
de riesgo de los pacientes fue de alto riesgo en el 100% de
los episodios, obtuvieron aislamiento microbiolégico en he-
mocultivos en 23% de los casos, y aislamiento en urocultivo
en 1 episodio.

En la investigacion realizada por Hurtado, Sanchez, Espinal
y Garcés en 2012, realizado en otro centro hospitalario de
cuarto nivel de la ciudad de Medellin, encontraron hemocul-
tivos positivos en 22.9% de los episodios, de estos, la ma-
yoria fueron cocos gram positivos, similar a lo encontrado
en nuestros episodios. Ademas, describieron una mortalidad
de 6.7%, que esta en relacién con lo encontrado en nuestro
estudio (6%), pero siendo el doble comparado con lo repor-
tado en la literatura, donde es alrededor de 2 a 3%"'41°,

En nuestra poblacion, fue posible realizar este andlisis, diferen-
ciando hasta un 74.7% de pacientes de alto riesgo con una ma-
yor mortalidad y bacteriemia, por lo tanto la aplicacion de estos
criterios puede ser usada para un mejor direccionamiento del
enfoque terapéutico incluyendo: el uso racional de antibioticos
y un alta temprana o un seguimiento ambulatorio.
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Tabla 3. Datos demograficos y clinicos

Total 99 Frecuencia Porcentaje % Perdidos %
Sexo masculino 66 66,7
Medellin 32 32,3
Bajo Cauca Antioquefio 9 9,1
Uraba Antioquefio 9 9.1
Suroeste Antioquefio 8 8,1
Norte Antioquefio 6 6,0
Procedencia
Occidente Antioquefio 5 51
Otros municipios Valle de Aburra 5 5.1
Nordeste Antioquefio 3 3,0
Oriente Antioquefio 2 2,0
Otros departamentos Colombia 20 20,2
Leucemia linfoide aguda 49 49,5
Linfoma Burkitt 9 9,1
Linfoma Linfoblastico T 9 9.1
Tipo de cancer
Retinoblastoma 9 9,1
Leucemia mieloide aguda 8 81
Otros tipos de cancer 15 15,1
Recaida Sl 6 6,1
Estable 64 64,6
Condicion clinica al ingreso SIRS* 32 32,3
Choque séptico 3 3,0
Negativo 82 82,8
Staphylococcus coagulasa negativo 7 71
Hemocultivo Otros® 6 61 1
Streptococcus viridans 3 3,0
S. aureus meticilino-sensible 1 1,0
Negativo 52 52,5
Urocultivo OtrosY 6 6,0 39,4
Escherichia coli 2 2,0
Negativo 14 14,1
Aislamiento viral Metapneumovirus 1 1,0 83,8
Influenza tipo | 1 1,0
Negativo 25 25,3
Coprocultivo Pseudomonas aeruginosa (colonizacién), 30 30 7
Salmonella spp, otros’. ! '
Neumonia (Radiografia térax +) No 44 44,4 47,5
Neumonia (TACAR térax +) No 6 6,1 89,9
Muerte Si 6 6,0
Bacteriemia, pancitopenia, nefropatia secundaria 1 1,0
Choque séptico 3 3,0
Causa de muerte
Falla respiratoria, SDRA%, edema pulmonar 1 1,0
Lisis tumoral, falla renal 1 1,0

*: SIRS (Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
§7 Enterobacter cloacae, 1 Escherichia coli multisensible, 1 Klebsiella pneumoniae BLEE+, T Pseudomonas stutzeri, 1 Moraxella nonliquefaciens sensible.
Y: 1 Enterococcus faecalis, 1 Candida tropicalis, 2 polimicrobiano, 1 SAMS, 1 Klebsiella pneumoniae.

[ Balantidium coli, Blastocystis hominis

A: SDRA (Sindrome de dificultad respiratoria aguda)

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |
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Tabla 4. Datos clinicos

Percentiles

Mediana
25 75

Edad (meses) 49 34 133
Neutrdfilos (cel/mm3) 100 32 355
Monocitos (cel/mm3) 31 0 153
Duracién neutropenia febril

. 2 1 5
(dias)
Duracién neutropenia (dias) 7 5 14
Duracién de la fiebre (dias) 3 1 6
Duracién de la 10 6 20

hospitalizacion (dias)

Tabla 5. Frecuencia de criterios segun Santolaya para la escala de
estratificacion de riesgo

Criterio Santolaya

# % Perdidos (%)
:Z;I_ de proteina C reactiva (PCR) > 90 2 | 124
Presencia de hipotensién* 35 | 353 1
Recaida de leucemia (Cancer de base) 5 5.0
Plaquetas < 50,000 plaquetas/mm3 52 | 525
Quimioterapia < 7 dias del ingreso 7| 717 1
Criterios Santolaya alto riesgo** 74 | 747

*SIRS, choque séptico
**Santolaya alto riesgo: un solo criterio si este es hipotension, PCR >90 mg/L
o recaida de leucemia o tener mas de 2 criterios.

Tabla 6. Frecuencia de desenlaces segun estratificacion de riesgo Santolaya

Criterios Santolaya

Bajo riesgo

Alto riesgo

ITEM n (%) n (%)
Muerte 0(0) 6(81)
Bacteriemia 2 (8) 14 (18,9)
Total 25 74
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