25

ARTICULO DE INVESTIGACION

PERFIL CLINICO Y MICROBIOLOGICO DE NINOS CON

NEUTROPENIA FEBRIL POSTERIOR A TRATAMIENTOS

ANTINEOPLASICOS TRATADOS EN UNA INSTITUCION
HOSPITALARIA DE MEDELLIN (COLOMBIA),
2009-2010: ESTUDIO DE SERIE DE CASOS

Maria JuLIANA PaLAcio MEsa*, MARIANA DiosAa RESTREPO**, SERGIO RAMIREZ-PULGARIN***,
LINA MARiA MARTINEZ-SANCHEZ, EsP**** | MARIA DE LOS ANGELES RODRIGUEZ GAZQUEZ, PHD*****,
Juan PaBLo OrRozco Forero, MD******

Recibido para publicacion: 10-11-2014 - Version corregida: 24-03-2015 - Aprobado para publicacion: 11-05-2015

Resumen

Objetivo: describir el perfil clinico y microbiolégico de los nifios con neutropenia
febril sometidos a tratamientos antineoplasicos, en una institucion hospitalaria
de Medellin. Materiales y métodos: estudio descriptivo retrospectivo en el que
se incluyen las historias clinicas de 34 pacientes pediatricos con tratamiento
antineoplasico, neutropenia febril y episodios infecciosos. La informacion se
recolecta en un formulario donde se registraron variables sociodemograficas,
clinicas y paraclinicas. Se uso el programa SPSS® version 19.0 para procesar
la informacion obtenida y realizar el anélisis. Resultados: la edad promedio del
primer episodio fue de 5,212 afios. EI 50% de los casos fueron sexo femenino.
Los hallazgos clinicos mas frecuentes en los tres primeros episodios evaluados
fueron taquicardia, vomito y diarrea. Se observaron diferencias significativas en
el recuento de leucocitos totales y neutrofilos: los primeros con tendencia a la
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reduccion entre episodios, mientras que los neutrofilos presentaron aumento
del primer al segundo episodio y reduccion durante el tercero. Los principales
focos de infeccion fueron mucosa oral (15,9%), tracto gastrointestinal (15,9%)
y pulmonar (11,1%). Staphylococcus fueron los agentes etiolégicos mas fre-
cuentemente reportados con un 12,8% del total de episodios. Conclusion:
la neutropenia febril secundaria a tratamientos antineoplasicos, predispone a
distintos procesos infecciosos de etiologia variable, desarrollando una sinto-
matologia amplia e impactando en la salud de los pacientes.

Palabras clave: neutropenia febril, morbilidad, antineoplasicos.

Palacio-Mesa MJ, Restrepo MD, Ramirez-Pulgarin S, Martinez-Sanchez LM, Rodri-
Guez-Gazquez MA, Orozco-Forero JP. Perfil clinico y microbiolégico de nifios Con
neutropenia febril posterior a tratamientos antineoplasicos tratados en una institucion
hospitalaria de Medellin (Colombia), 2009-2010: estudio de serie de casos. Arch Med
(Manizales) 2015; 15(1):25-32.

Clinical and microbiological profile of children with
febrile neutropenia following antineoplastic treatments in
a hospital in Medellin (Colombia), 2009-2010: case series

Summary

Objective: to describe the clinical and microbiological profile of children with febrile
neutropenia past to anti-cancer treatments, at an institution in Medellin. Materials and
methods: retrospective descriptive study which included the medical histories of 34 pe-
diatric patients with antineoplastic therapy, febrile neutropenia and infectious episodes.
The information was collected in a form where there were socio-demographic, clinical
and paraclinical variables. Research included approval of the Ethics Committee. The
program SPSS ® version 19.0 was used for processing the information obtained, and
its analysis. Results: the average age of the first episode was 5.2+2 years. 50% of
the cases were female. The most frequent clinical findings were tachycardia, vomiting,
and diarrhea. Statistically significant differences were observed in the count of total
leukocytes and neutrophils; the first with a tendency to decline between episodes, while
neutrophils were increased from the first to the second episode, and reduction during
the third one. The main sources of infection were the oral mucosa (15,9%), gastroin-
testinal tract (15,9%) and lung (11,1%). Staphylococcus were the etiological agents
most frequently reported with a 12,8% of the total number of episodes. Conclusion:
febrile neutropenia secondary to anti-cancer treatments, predisposes to various infec-
tious diseases of variable etiology, developing a wide symptomatology and impacting
on the health of patients.

Key words: febrile neutropenia, morbidity, antineoplastic agents.
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Introduccion

La neutropenia febril (NF) es una complica-
cién que compromete la respuesta inmunolo-
gica, facilitando la invasién de agentes patoge-
nos, lo que genera altas tasas de morbilidad
y mortalidad'. Esta enfermedad se define con
la presentacion de un recuento absoluto de
neutréfilos menor a 500 células/mm?® o una
disminucién de 1000 a 500 células/mm?3®en 48
horas, lo anterior acompanado de un pico febril
238,3°C al menos durante una hora?.

La NF es una complicacion que se presenta
de manera frecuente en pacientes que reciben
quimioterapia para el tratamiento de diversas
enfermedades neoplasicas, esto ocurre entre
el 10 al 50% de los pacientes con tumores
sélidos y en mas del 80% de los que tienen
tumores hematolégicos’. La mayoria de los
episodios neutropénicos ocurren dentro de los
primeros 14 dias de quimioterapia. La morbi-
lidad es usualmente causada por infecciones
severas durante los episodios de neutropenia
mas prolongados; los pacientes con NF estan
en riesgo de sufrir infecciones por cualquier
tipo de microorganismo incluyendo bacterias,
hongos y virus?. Esta condicion debe ser ma-
nejada con prontitud administrando agentes
antimicrobianos de amplio espectro, debido a
que su rapida progresion y patogenicidad pone
en riesgo la vida del paciente?®.

El cancer en nifios menores de 15 afios es
poco frecuente, se presenta entre 0,5% y 3%
de todas las neoplasias malignas en el mundo.
No obstante, es la cuarta causa de muerte en-
tre personas menores de 19 afios en Estados
Unidos de América y, mas preocupante aun, se
estima que cerca de 85% de las muertes por
cancer infantil ocurren en paises en desarrollo.
En Colombia, las tasas de mortalidad por can-
cer en ninos menores de 15 afos pasaron de
54,2 por millén en el periodo 1990-1994, a 46,6
por millén en 2005-2006, y en nifias menores
de 15 afos pasaron de 48,7 por millon a 42,6
por millén respectivamente®.

Perfil clinico y microbiolégico de nifios con neutropenia febril posterior a tratamientos...

Por lo anterior el objetivo de este estudio
fue describir el perfil clinico y microbioldgico
de los nifios con neutropenia febril posterior a
tratamientos antineoplasicos, que ingresaron
en una institucion hospitalaria de Medellin
(Colombia).

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospec-
tivo del tipo de series de casos, en el que se
incluyeron las historias clinicas de los pacien-
tes pediatricos con cancer que presentaron
neutropenia febril y episodios infecciosos,
atendidos en una institucion hospitalaria de la
ciudad de Medellin. Para este estudio se definid
neutropenia febril como la situacion clinica del
paciente cuyo recuento de neutréfilos era de
500 o menos/mm?3y en el cual se demostré una
temperatura aislada mayor de 38,3°C o ésta
habia sido de 38°C en tres tomas hechas en un
periodo de 24 horas, separadas entre si al me-
nos por cuatro horas®. No se tomaron en cuenta
los registros de los pacientes que padecieran
alguna de las siguientes enfermedades: aplasia
medular, Sindrome de Felty, hiperesplenismo,
artritis reumatoide, neutropenia autoinmune y
leucemia.

La informacion se tomd directamente de las
historias clinicas de los niflos con NF atendidos
en una institucién hospitalaria de la ciudad de
Medellin durante el periodo de 2009-2010. No
se calcula muestra pues se tomaron todos los
pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccion.

Pararecolectar lainformacion de las historias
clinicas se disend un formulario que sirvié para
el registro de las variables sociodemograficas
(edad y sexo), clinicas (tipo de cancer, numero
de episodios de NF, dias de duracion de los
primeros tres episodios, tratamiento recibido,
hallazgos clinicos, origen del foco infeccioso
y microorganismo causante de la infeccion) y
paraclinicas (hemoglobina, hematocrito, leuco-
citos totales, neutrdfilos y Proteina C Reactiva).
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La investigacién conté con la aprobacién
Etica y se guardé la confidencialidad de los
datos que contenian las historias clinicas. La
informacion fue analizada en su conjunto y no
se hicieron anotaciones individuales sobre los
casos.

La informacion obtenida se procesé en el
programa estadistico IBM SPSS® version 19.0
(IBM Corp.), y se realizo el andlisis estadistico
de los datos: se estimaron proporciones para
las variables medidas en escala nominal y se
calcularon medias y sus respectivas desvia-
ciones estandar para las variables medidas
en escala razén. Se exploraron algunas rela-
ciones entre variables y se aplicé la prueba
de y?de Kruskall Wallis cuando se cotejaron
variables medidas a nivel nominal, la prueba
de F en la comparacién de promedios y la
prueba de Mann Withney cuando se evaluaron
medianas.

Resultados

En este estudio de 34 historias clinicas de
pacientes pediatricos con neutropenia febril
posterior a tratamientos antineoplasicos, la
edad promedio al primer episodio fue de 5,2+2
anos, (rango: 0 a 15 afos). El 50% de los casos
fueron de sexo femenino.

La distribuciéon por tipo de cancer puede
ser apreciada en la Tabla 1, en la que los mas
frecuentes son el tumor maligno de musculo

estriado (29,4%) seguido de los tumores de
origen cerebral (23,5%).

En cuanto al niumero de episodios de NF que
presentaron los pacientes hasta el momento de
la recoleccion de informacion, el promedio fue de
2,520,8: para un 39,4% era el primer episodio,
para un 42,4% el segundo, para el 12,1% erael
tercero, para el 3% era el cuarto y para la misma
proporcion el quinto. La mediana en dias de
duracion de los primeros tres episodios fue de
4 en el primero y segundo y de 6 en el tercero,
aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativo (X?,,,=3,41, p=0,18).

En cuanto al tratamiento recibido en los tres
primeros episodios todos los nifios recibieron
quimioterapia y hormonoterapia, Por el contra-
rio la radioterapia solo se realizé en el 17,6%
en el primer episodio, en el 20% del segundo
y en el 16,7% del tercero.

En la Tabla 2 se puede observar que los ha-
llazgos clinicos mas frecuentes durante el primer
episodio fueron taquicardia, vomito y diarrea, tan
solo para esta Ultima, la diferencia entre episo-
dios fue significativamente diferente, siendo de
mayor frecuencia en el primer episodio.

En relacién a los cambios de temperatura
durante los tres primeros episodios, la media-
na fue de 39°C en los dos primeros episodios
y de 38°C en el tercero, dicha diferencia no
fue estadisticamente significativa segun la
prueba F.

Tabla 1. Distribucién por tipo de cancer de 34 nifios con Neutropenia Febril tratados
en una institucion hospitalaria de Medellin (Colombia), 2009-2010

Tejido de origen Frecuencia %
Tumor maligno de musculo estriado 10 29,4
Tumor maligno de origen cerebral 8 23,5
Tumor de Wilms metastasico 6 17,6
Tumor maligno de origen mesenquimatoso 5 14,7
Tumor maligno de origen epitelial - hepatico 2 59
Tumor de células endodérmicas mixto componente de disgermino 2 59
Linfoma no Hodgkin 1 29
Total 34 100,0

Universidad de Manizales - Facultad de Ciencias de la Salud
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Tabla 2. Hallazgos clinicos de los tres primeros
episodios de 34 nifios con Neutropenia Febril posterior
a tratamientos antineoplasicos en una instituciéon
hospitalaria de Medellin (Colombia), 2009-2010

En cuanto a los resultados de laborato-
rio, se aprecia en la Tabla 3, que solo hay
diferencias estadisticas en el recuento de
leucocitos totales y neutréfilos; existiendo en

Hallazgos clinicos % | x2 | p los primeros una tendencia a la reduccién,
Taquicardia mientras que en los neutréfilos se presentd
Episodio 1° 97,1 un aumento del primer al segundo episodio,
Episodio 2° 95 1,63 0,80 para luego producirse una reduccion durante
Episodio 3° 83,3 el tercer episodio.
Voémito
Episodio 1° 32,4 Tabla 3. Resultados de laboratorio de 34
Episodio 2° 25 2,26 0,68 nifios con Neutropenia Febril posterior a
Episodio 3° 33,3 tratamientos antineoplasicos en una institucién
Diarrea hospitalaria de Medellin (Colombia), 2009-2010
Episodio 1° 32,4 .
EEisodio 2 5 147 | 0005 Variable/ Valor Pruebade |
— episodio Mann-Whitney
Episodio 3° 16,7
Astenia Hemoglobina mediana: (minimo-maximo) g/dL
Episodio 1° 23,5 10 10 (6-12)
Episodio 2° 20 2,19 0,70 20 10 (8-12) 1.25 0,53
Episodio 3° 16,7 30 9(9-10
Enisodio 11;05 7% Hematocrito mediana: (minimo-maximo)
Episodio 2° 20 407 0.39 12 27 (16-36) 2,4 0,29
Episodio 3° 0 2 26 (17-38)
- 3° 25 (16-30)
Rinorrea
Episodio 1° 235 Leucocitos totales: mediana, (minimo-maximo) /mm3
Episodio 2° 20 1,76 0,41 1° 1600 (1100-6100)
Episodio 3° 0 2° 1100 (100-2900) 7,59 0,02
Disnea 3° 1000 (400-1400)
EEEZS:Z ;: 51(? 2 41 0.6 Neutrofilos: mediana, (minimo-maximo) /mm3
Episodio 3° 5 10 135 (18-1224)
Cefalea 2 272 (0-522) 12,3 0,002
Episodio 1° 59 3° 140 (28-1090)
Episodio 2° 2 49 0,29 Proteina C Reactiva: mediana, (minimo-maximo) mg/L
Episodio 3° 0 10 7,5 (0-16)
Erupciones 20 5 (2-19) 1,9 0,38
Episodio 1° 2,9 30 6-29)
Episodio 2° 5 0,39 0,82
Episodio 3° 0 Para los 34 nifios del estudio se reportaron
Sintomas urinarios en total 63 procesos infecciosos. En uno de
Episodio 1° 29 cada tres casos no se pudo determinar el origen
Episodio 2° 5 4.6 033 de la infeccion, Los principales focos de inicio
Episodio 37 _ 0 se ubicaron en la mucosa oral, gastrointestinal
__Mialgias y a nivel pulmonar, Tabla 4.
Episodio 1° 2,9
Episodio 2° 0 - - De los 63 procesos infecciosos reportados en
Episodio 3° 0 los 34 nifios, en el 69,8% no fue posible deter-

Perfil clinico y microbiolégico de nifios con neutropenia febril posterior a tratamientos...
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minar el microorganismo causante, En la Tabla
5 se aprecia que los Staphylococcus spp fueron

los agentes mas frecuentes con un 12,8%,

Tabla 4. Principales focos de infeccion de
34 nifios con Neutropenia Febril posterior a
tratamientos antineoplasicos en una institucion
hospitalaria de Medellin (Colombia), 2009-2010
Foco Numero %*
Indeterminado 21 33,3
Gastrointestinal 10 15,9
Mucosa oral 10 15,9
Pulmonar 7 111
Bacteremia 5 7,9
Piel 4 6,3
Senos paranasales 4 6,3
Tejidos blandos 1 3,2
Mucosa anal 2 3,2
Otitis media aguda 2 3,2
Sepsis 4 6,4
* Se toma como denominador 63 que es el numero total de
infecciones reportadas en los 34 nifios, pues algunos pacientes
tuvieron mas de un foco infeccioso.

Tabla 5. Microorganismos aislados en los
34 nifos con Neutropenia Febril posterior a
tratamientos antineoplasicos en una institucion
hospitalaria de Medellin (Colombia), 2009-2010

Microorganismo Numero %*
Acinetobacter 1 1,6
Candida glabrata 1 1,6
Escherichia coli 3 4.8
Klebsiella, pneumoniae 2 3,2
Mycoplasma pneumoniae 1 1,6
Staphylococcus 8 12,8
S, aureus 6 9,6
S, epidermidis 1 1,6
S, capitis 1 1,6
Streptococcus 3 48
S, pyogenes 3 4.8
Indeterminado 44 69,8

* Se toma como denominador 63 que es el nimero total de infec-
ciones reportadas en los 34 nifios. Nota: algunos pacientes tuvieron
mas de un foco,

Discusion

Debido a su gran importancia dentro de las
unidades oncoldgicas y otros servicios meé-
dicos, la NF ha sido estudiada por diversos
autores. En un estudio realizado en Asia por
Balushi? et al se reportd un rango de tempe-
ratura que oscild entre 38,3 y 40,4°C, similar
a lo encontrado en el presente estudio. La
fiebre no solo es tomada como condicién para
definir NF, sino que también se convierte en
dato de suma importancia en la valoracion
inicial, ya que permite la categorizacion del
riesgo del paciente®, Rackoff’ et al demostra-
ron que una temperatura <39°C es predictor
de bajo riesgo.

En el estudio realizado por Jaramillo® et al
confirmaron microbiolégicamente la infeccion
en el 25% de los episodios de NF, cifra menor
a la estimada en la presente estudio (30,2%),
y de las reportadas por Bermudez® (38%) y
Madrid™ et al (42%), siendo de gran relevancia
la identificacion del perfil microbiolégico para el
mejor manejo del paciente con NF.

Jaramillo® et al y Madrid'® et al mencionan que
el microorganismo mas frecuente en estudios
similares fueron Escherichia coli (24% y 43%,
respectivamente), siguiéndole Pseudomona
aeruginosa (13% y 8%, respectivamente),
contrario a los hallazgos del presente estudio
en el que hubo predominio de Staphylococcus
(12,8%) al igual que en lo informado por Ba-
lushi?et al (23%) y por Hurtado" et al (21%) en
estudios semejantes.

Respecto al foco infeccioso en el estudio de
Arencibia'? et al se logré confirmar en la mitad
de los casos, a diferencia del presente estudio
en el que se identifico en el 79,4% de los pa-
cientes. Aunque es una proporcion mayor que
la del estudio de referencia, es preocupante que
en uno de cada cuatro casos no se determine
cual es el foco de infeccion, lo que de entrada
modifica el manejo terapéutico y el prondstico
de estos pacientes. Lépez y Lépez™ afirman
que las infecciones gastrointestinales son las

Universidad de Manizales - Facultad de Ciencias de la Salud



31

ARTICULO DE INVESTIGACION

mas frecuentemente detectadas en los casos
de NF, lo que coincidié con los datos de nuestro
estudio (15,9%) y del realizado por Rueda™ et
al (15,3%) y que es contrario al reportado por
Arencibia '? et al quienes encontraron que las
infecciones respiratorias fueron el principal foco
infeccioso (30%).

No se debe olvidar que existen diversas cau-
sas etioldgicas para desarrollar NF, sin embar-
go, sigue siendo el tratamiento antineoplasico
en pacientes con cancer de origen hematol6-
gico y/o tumores solidos la principal causa con
mas del 90% de los casos®™. Rosa y Goldani's,
reportaron en su estudio que la malignidad mas
frecuente fue leucemia mieloide aguda con
un 48,5% contrario al presente estudio, en-el
que los tumores de musculo estriado fueron
predominantes con un 29,4%.

La conclusion de este estudio es que los
pacientes con NF presentaron gran hetero-
geneidad respecto a los patdgenos, focos de
infeccion y malignidad por la cual reciben el
tratamiento antineoplasico. Esto hace que sea
un sindrome bastante amplio con episodios de
diversa gravedad, distintos enfoques terapéu-
ticos y prondstico, por lo que se requiere de
otros estudios que permitan ampliar su cono-

Perfil clinico y microbiolégico de nifios con neutropenia febril posterior a tratamientos...

cimiento para difusiéon-en el personal del-area
de la salud. La neutropenia febril secundaria
a tratamientos antineoplasicos predispuso a
los pacientes estudiados a distintos procesos
infecciosos de etiologia variable, desarrollando
una sintomatologia amplia e impactando su
salud.

La limitacién principal de este estudio es
que se hizo con pacientes de una institucion
hospitalaria de Medellin, 1o que puede no ser
representativo del resto de pacientes diag-
nosticados en esta ciudad; otra limitacion es
que la investigaciéon se hizo con base en la
informacién consignada en las historias clinicas
de los pacientes.y no fue corroborada por los
pacientes con otras fuentes.
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