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Resumen

Introduccion: La neutropenia febril es la primera manifestacion de una infecciéon potencial-
mente letal en pacientes en quimioterapia por cancer. Objetivo: Analizar el perfil de los episo-
dios de neutropenia febril en pacientes menores de 15 afos con diagndstico de Leucemia
Linfoblastica Aguda estudiados en Valdivia. Pacientes y método: Se analizaron 150 episodios
de neutropenia febril en 47/51 menores de 15 anos tratados seguln Protocolo de Leucemia
Linfoblastica Infantil, PINDA 96 MINSAL, en el Hospital Clinico Regional de Valdivia (1996-
1999). Resultados: La neutropenia fue severa: RAN < 500/mm?® en el 71,4% (107/150). Se
establecid el foco de origen en el 72,6% (109/150), dado por patologia respiratoria en el
53,4% (80/150). Se identificd el agente infeccioso en el 29,3% (44/150), con predominio de
gram (+), seguido de gram (-) y hongos. Se determiné una infeccién del torrente sanguineo en
el 11,4% (17/150), de éstas el 47,1% se debid a bacilos gram (-), cocéaceas gram (+) 35,3%,
candida sp 11,8%, bacilos gram (+) 5,8%. El tratamiento con Cloxacilina 100 mg/kg/dia/ev +
Amikacina 15 mg/kg/dia/ev fue efectivo en el 66% (99/150) de los episodios. Aumentd al 94%
(141/150) al agregarse Ceftriaxona 100 mg/kg/dia ev. Conclusiones: Se obtuvo una adecuada
identificacion del foco infeccioso en pacientes neutropénicos febriles portadores de Leucemia
Linfoblastica Aguda, lograndose su control con el esquema antibidtico utilizado.
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Febrile neutropenia in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL)

Introduction: Febrile neutropenia is the first manifestation of a life threatening infection in
patients undergoing chemotherapy. Objectives: an analysis of the profile of febrile neutropenic
episodes in patients under 15 years treated for ALL in Valdivia. Patients and methods: We
reviewed 150 episodes in children enrolled in the ALL childrens protocol PINDA 96 MINSAL at
the Regional Clinical Hospital Valdivia between 1996 and 1999. Results: 71.4% of episodes
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were during severe neutropenia (RAN <500/mm?). The source of the infection was established
in 72.6% of cases, the most frequent focus was respiratory 53.4% (80/150). The causative
organism was identified in 29.3%, with a predominance of gram + followed by gram- and
fungi. 11.4% had positive blood cultures, 46% being gram -- bacilli, 34.6% gram + cocci,
11.8% Candida and 3.8% gram + bacilli. Treatment with iv cloxacillin 100 mg/kg/day and iv
amikacin 15 mg/kg/day was successful in 66%, increasing to a 94% success rate with the
addition of iv ceftriaxone 100 mg/kg/day. Conclusions: We obtained an appropriate identification
of the infective focus in febrile neutropenic episodes in patients with ALL, and an adequate

control with combined antibiotic therapy.

(Key words: acute febrile neutropenia, acute lymphoblastic leukemia, cancer, bone marrow).
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INTRODUCCION

A pesar del considerable progreso exis-
tente actualmente en el manejo de los epi-
sodios de neutropenia febril (NF) en los pa-
cientes con céncer, la infecciéon bacteriana
continta siendo la principal causa de mor-
bilidad y mortalidad en este grupo'2. En los
menores con diagndstico de Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA), la infiltracion
medular inicial unida a la terapia mielosu-
presiva conducente a inducir una remision,
se asocia con neutropenias de duracién y
grado variable. Desde los 15 dias de vida
hasta el afio de edad se considera neutropenia
al recuento de neutréfilos menor de 1 000/
mm3y en el mayor de 1 afio, cuando existe
un recuento inferior a 1 500/mm3. El espec-
tro de patégenos involucrado en las infec-
ciones microbiolégicamente documentadas
ha cambiado a través de los afios, pasando
desde aerobios gram (-), Escherichia coll,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomona aeru-
ginosa predominantes en la década de los
70, a casi un unico gram (+) en los 802%,
Actualmente los estafilococos coagulasa (-),
principalmente Staphylococcus epidermidis
y Streptococcus o. hemolyticus constituyen
la mayoria de las bacteremias en los neutro-
pénicos y en menor grado otros patdégenos
gram (+) emergentes, Stomatococcus muci-
laginosus, Bacillus sp, Corynebacterium
jeikeium y Clostridium sp, entre otros*. En
la década de los 90, resurgen los bacilos
gram (-) como Enterobacter sp y enterococos
frecuentemente resistentes a glicopéptidos,
produciéndose ademas un aumento de in-
fecciones por levaduras y hongos filamen-
tosos®. Adquieren una importancia creciente
los patégenos virales, actualmente identifi-

cables®. Este cambio en el patréon de las
infecciones se atribuye al uso de antibioticos
orales profilacticos contra organismos
endégenos gram (-)7, al dafno de la mucosa
orofaringea y gastrointestinal producido por
la quimioterapia (QT) que permite la
traslocacion, principalmente de estreptococos
y de candidas al torrente sanguineo, al uso
de catéteres venosos centrales (CVC) de
larga duracion y a la administracion de nu-
tricion parenteral®®. La NF es la primera
manifestacion de una infeccion potencialmen-
te letal en el paciente con cancer, lo que
obliga a realizar un examen fisico y una
exploratoria acuciosa, iniciando un tratamiento
empirico con antibidticos de amplio espec-
tro, destinado a controlar principalmente las
infecciones bacterianas invasoras (IBI)”. El
objetivo de nuestra revision es delinear el
perfil de los episodios de NF en los pacien-
tes menores de 15 afios con diagnostico de
LLA, tratados en el Hospital Clinico Regio-
nal de Valdivia (HCRV), Centro de Referen-
cia para las Regiones X, XI y XllI, del Pro-
grama Nacional de Drogas Antineoplasicas
(PINDA), MINSAL-CHILE.

Pacientes Y METoDO

Estudio descriptivo de los episodios de
NF en menores de 15 afios hospitalizados
con diagnostico de LLA en el HCRV, entre
enero de 1996 y diciembre de 1999, trata-
dos de acuerdo al Protocolo de Estudio y
Tratamiento de Leucemia Linfoblastica In-
fantil, LLA PINDA 96 MINSAL', mediante la
revision de sus fichas clinicas. Definicio-
nes: fiebre: T2 axilar mayor a 38,5° C, o dos
registros térmicos de 38° C obtenidos con
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cuatro horas de intervalo; neutropenia (N)
leve: 1 500 a 1 000 neutréfilos/mm?3, N mo-
derada entre 1 000 y 500 neutréfilos/mm3y
N severa: valores inferiores a 500 neutréfilos/
mm3. Se analizaron sexo, edad, presencia
de CVC de larga duracion, tipo Hickman,
numero de episodios de NF por paciente,
focos clinicos sugerentes de infeccion oral
o bucofaringea, pulmonar, cutaneo o de par-
tes blandas, gastrointestinal y otros; diag-
nostico microbioldgico obtenido por hemo-
cultivos, urocultivo, cultivo de frotis faringeo,
cultivo de LCR, coprocultivo, cultivo de piel,
hemocultivo cuantitativo de CV a nivel cen-
tral y periférico; hemograma con recuento
diferencial de blancos, PCR (Laboratorio
HCRV = valor de referencia normal < 0,5
mg/dl); Rx de toérax; tipo y respuesta a
antibioticos; mortalidad debida a infeccio-
nes. El tratamiento antibidtico empleado es-
tablecido en el afio 1995 e incorporado en
las Normas de Uso Antibidtico —Comité de
Farmacia CRV— 1996"!, contempla Cloxacilina
100 mg/kg/dia/ev + Amikacina 15 mg/kg/
dia/ev como esquema de primera linea. Si
la evolucién clinica es desfavorable, con
persistencia de fiebre mayor a 72 horas de
iniciada la terapia, se agrega Ceftriaxona
100 mg/kg/dia/ev, (segunda linea). Si la fie-
bre se prolonga mas de 96 horas o hay
aparicion de signos de mayor gravedad, cul-
tivos positivos para bacterias gram (+) an-
tes de la identificacion definitiva y de los
test de susceptibilidad, sospecha clinica de
infeccion relacionada a CVC como bacteremia
o celulitis, colonizacién con Staphylococcus
aureus resistente a meticilina o neumococo
resistente a penicilinas o cefalosporinas,
hipotension, quimioterapias intensivas que
producen mucositis 0 que aumentan el ries-
go de infeccién por Streptococcus viridans,
se cambia a tratamiento de tercera linea
con Vancomicina 40 mg/kg/dia/ev + Cefta-
zidima 100 mg/kg/dia/ev. Esta ultima se plan-
tea frente a Pseudomona aeruginosa sensi-
ble a Ceftazidima y resistente a Ceftriaxona’.
Frente a la sospecha o confirmacion de in-
feccion por hongos, se indica el uso de
Fluconazol 5 mg/kg/dia/ev’. Estos esque-
mas se modifican de acuerdo a resultados
de la exploratoria y documentacion del foco
infeccioso. Para la evaluacion estadistica
se uso el test de Fischer, se compararon
los intervalos de confianza del 95% de las
proporciones mediante el programa STATA
6.0.
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ResuLTADOS

Entre enero de 1996 y diciembre de 1999,
ingresaron al HCRV 52 pacientes con diag-
nostico de LLA. Se excluyd un paciente por
traslado a otro centro en fase inicial de su
terapia. Todos los pacientes (n = 51) pre-
sentaron episodios de N durante el trata-
miento de su LLA. En 4 de ellos (8,7%) la N
no se acompafno de fiebre. El universo ana-
lizado de pacientes con NF (n = 47) (91,3%)
es de 35 varones, edades entre 1y 15 afos.
Se registraron 150 episodios de NF. La moda
fue de 2 episodios por paciente: 1-9. Nueve
pacientes presentaron un soélo episodio de
NF. En el 71,4% (107/150) la neutropenia
fue severa, en 13,3% (20/150) moderada y
en un 15,3% leve (23/150). Foco clinico: El
origen de la fiebre se identifico en el 72,6%
(109/150) episodios de NF, debida a patolo-
gia respiratoria en un 53,4% (80/150). Se
document¢ infeccion del torrente sanguineo
en el 11,4% (17/150), asociandose a uso de
CVC en el 2,7% (4/150). Se comprobd foco
cutaneo en un 2,7%, digestivo en 2,0%, uri-
nario 2,0%, meningeo 0,6% y ¢seo 0,6%.
No se encontrd el foco infeccioso en el 26,7%
(40/150), no consignandose el dato en un
episodio de NF (tabla 1). Diagndstico micro-
bioldgico: Foco respiratorio. -Cultivo faringeo:
Se tomaron 89 cultivos faringeos siendo
positivos para microorganismos patdégenos
el 19,1% (17/89), comprobandose en 13/17:
Streptococcus no A, no B, no D, en 10 de
ellos, Streptococcus pneumoniae en 1, Sta-
phylococcus coagulasa (-) 1 y Candida sp
en 1. En tres pacientes, los cultivos (+) se
consideraron colonizacién por tener otro foco
evidente de infeccion: en el 12 Pseudomona
aeruginosa + Klebsiella pneumoniae; el 2°
con Streptococcus pyogenes y el 32 con
Streptococcus pneumoniae. -Cultivo dtico:
Se cultivaron 7 de 12 focos clinicos de oti-
tis media aguda, comprobandose Strepto-
coccus pneumoniae en 2 'y Staphylococcus
aureus en 1. Se considerd contaminacion un
caso con cultivo Staphylococcus coagulasa (-).
Estos aislamientos bacterianos correspon-
den al 20% de la patologia respiratoria diag-
nosticada. Sepsis. -Hemocultivos: resulta-
dos en tabla 2. -Cultivo de CVC: En los
usuarios (n = 17), se realizaron 30 cultivos
aislandose gérmenes en 12 de ellos: Candi-
dasp 1, Candida albicans 1, Staphylococcus
aureus 4, Staphylococcus coagulasa (-) 4,
Klebsiella oxytoca 1y Klebsiella pneumoniae 1.
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Tabla 1. Distribucion segun foco de origen en 150 episodios de neutropenia febril

Focos infecciosos Neutropenias febriles
Ne %
Torrente sanguineo 17 11,4
- No asociado a catéter 13 8,6
- Asociado a catéter 4 2,6
Respiratorio 80 53,4
- Bronconeumonia 23 15,4
- Bronquitis 27 18,0
- Faringeo 15 10,0
- Otico 12 8,0
- Sinusal 2 1,4
- Laringeo 1 0,6
Cutaneo 4 2,7
Digestivo 3 2,0
Urinario 3 2,0
Meningeo 1 0,6
Oseo 1 0,6
Sin foco 40 26,7
Dato no consignado 1 0,6
Total 150 100

Tabla 2. Distribucion de microorganismos aislados en hemocultivos de periferia y catéter
venoso central (CVC)

Microorganismos aislados Hemocultivos CcvC
N2 Ne

Escherichia coli <4 0
Streptococcus no A, B, ni D 2 0
Staphylococcus aureus 2 0
Streptococcus pneumoniae 1 0
Staphylococcus coagulasa (-) 1 0
Candida sp 1 1
Candida albicans 1 1
Klebsiella pneumoniae 1 1
Klebsiella oxytoca 1 1
Bacillus sp 1 0
Enterobacter cloacae 1 0
Burtkolderia cepacea 1 0
4

Total 17




150 Hormaechea A. y cols.

Revista Chilena de Pediatria
Marzo-Abril 2004

Tabla 3. Pacientes con hemocultivos positivos y su relacién con PCR segin RAN

Recuento absoluto PCR > 9 mg/dl PCR < 9 mg/di P
de neutrdéfilos /mm?
RAN < 500 3 2
1,00
RAN > 500 8 4

Intervalo confianza 95% siendo significativo un valor < 0,05.

Pero sélo en 4/17 (28,5%) se diagnostico
clinica y bacterioldgicamente una infeccion
del torrente sanguineo asociada a catéter,
por Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca,
Caéndida sp, y Candida albicans. El resto se
considerd bacteremia secundaria. Foco cu-
taneo. -Cultivo de piel: de 9 cultivos de piel
procesados, en 7 se aislé microorganismo,
considerandose causa de la NF en: Staphy-
lococcus aureus 1, Staphylococcus coagulasa
(-) 2, catalogandose el resto como coloniza-
cion por haberse comprobado otro foco evi-
dente: Staphylococcus aureus 1, Strepto-
coccus no A no B ni D 1, Klebsiella ozaenae
1, Enterobacter cloacae en 1. Foco digesti-
vo. -Coprocultivo: de 85 muestras realiza-
das se aislé Escherichia coli enteropatdgena
clasica en dos. Foco urinario. -Urocultivo:
de 105 urocultivos realizados, en 7 hubo
desarrollo de mas de 100 000 col/mm3, con-
siderandose solo 3 de ellos como causa de
NF: Escherichia coli 1, Klebsiella oxytoca 1,
y aislandose 2 gérmenes en forma conco-
mitante Klebsiella oxytoca y Morganella
morgani en el tercer paciente. Foco menin-
geo. -Cultivo de LCR: En todos los episo-
dios de NF se tomaron cultivos de LCR,
encontrandose Candida sp en un cultivo. PCR:
la relacion entre PCR y NF severa e infec-
cion comprobada de torrente sanguineo se
expresa en tabla 3. Tratamiento antibiotico:
en el 66% (99/150) se considero satisfacto-
ria la respuesta al tratamiento de primera
linea con Cloxacilina + Amikacina. Al
agregarse Ceftriaxona (segunda linea) hubo
respuesta en 42 episodios de NF, lograndose
una efectividad en el 94% (141/150). En los
9 episodios de NF restantes, se utilizo es-
quema de tercera linea, Vancomicina +
Ceftazidima, con evolucion favorable en 8
de ellos. No se obtuvo respuesta en un pa-

ciente que fallecid. Mortalidad: se registro
un 5,8% (3/51) de mortalidad, dada por un
menor portador de sindrome de Down, car-
diopatia congénita, malnutricion, con progre-
sion de su enfermedad de base, que fallecio
por sepsis con compromiso meningeo por
Candida sp, hemocultivos (+) para Acineto-
bacter lowffili y cultivo de CVC (+) para
Staphylococcus coagulasa (-) y por 2 pa-
cientes que encontrandose en fase intensiva
inicial de QT, fallecieron durante el mismo
brote intrahospitalario de varicela, pese al
empleo precoz de altas dosis de Aciclovir ev.

Discusion

Las infecciones contintdan siendo la prin-
cipal complicacion de las neutropenias se-
cundarias a la toxicidad medular de los
quimioterapicos usados en el tratamiento del
cancer. Durante los episodios de neutropenia,
se espera que mas del 80% de los pacien-
tes en QT intensiva desarrollen fiebre, que
se asocia a infecciones microbioldégicamente
documentadas en un 30%, con bacteremia
en la mitad de los casos. En el otro 30 a
40% se logra documentar clinicamente la
infeccién, permaneciendo un 30% de las in-
fecciones como fiebre de origen desconoci-
do (FOD)*. El 100% de nuestros pacientes
presenté N durante su tratamiento, en el
91,3% de ellos febril, de estos el 76,6% (en
47-90 = 36) con mas de un episodio y seve-
ra en aproximadamente un 1/3*. Logramos
identificar el foco de origen en el 72,6%
(109/150) de los episodios de NF, con un
claro predominio de la patologia respiratoria
(563,4%), dada principalmente por neumonia
(15,4%) y bronquitis (18,1%), cifra superior
al 25% de compromiso pulmonar encontra-
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do por Nachman' en menores con LLA. La
distribucion global de las cepas en infec-
cion del torrente sanguineo coincide en la
preponderancia de Escherichia coli, Klebsiella
sp y Staphilococcus aureus con los datos
conferidos por Paya en infecciones de to-
rrente sanguineo de niflos con cancer en
cinco hospitales de Santiago'®. Destaca en-
tre nosotros la mayor presencia de candi-
das, de un 11,8% (n = 4/17), en relacion al
uso de CVC™, La relacion de los valores de
Proteina C obtenidos en pacientes con RAN
< 500/mm?®y hemocultivos positivos no nos
permitié confirmarlo como factor predictivo
de riesgo de enfermedad bacteriana invaso-
ra, a diferencia de lo establecido por Santo-
laya'1s, La respuesta a Cloxacilina/Amikacina
de un 66% (99/150) que aumenta a 94% al
agregar Ceftriaxona, nos ha permitido esta-
blecer que nuestras cepas estudiadas pre-
sentan una alta sensibilidad antibidtica con
una resistencia global baja, o que nos ha
permitido reservar el uso de Vancomicina +
Ceftazidima para el 6% de los episodios de
NF restantes, disminuyendo asi las posibili-
dades de resistencia a Vancomicina’, con
un menor costo econémico. En los casos
que se sospechd o comprobd infeccion por
candidas se uso6 Fluconazol, con buena res-
puesta. Nuestro hospital no diferencia los
tipos de candidas, pero no se ha observado
resistencia clinica, por lo que nos parece
mejor reservar el uso de Anfoterecina B para
casos en que se sospeche cepas resisten-
tes, esto por su mayor toxicidad hepatica y
renal y su mayor costo. En nuestro hospital
tenemos incorporado el tomar muestras de
LCR después de 5 a 7 dias de NF no con-
trolada, lo que nos permitié pesquisar un
episodio de infeccion por Cédndida sp en el
paciente que posteriormente fallece. En pa-
cientes con NF se han propuestos criterios
de riesgo no aceptados universalmente, des-
tinados a predecir IBl. Rubenstein'®, consi-
dera pacientes de BAJO RIESGO, aquellos
que presentan una duracion de su N < de 7-
10 dias, sin patologias coexistentes, con
RAN < 500/mm?3 o con RAN < 1 000/mms3,
con tendencia predictiva hacia la disminu-
cion hasta 500 o menos, episodio febril >
38,5° C, lapso de al menos 7 dias de ultima
QT, pacientes en remisién en caso de tu-
mores solidos y padres confiables con posi-
bilidad de continuar terapia antibiética oral
domiciliaria'®?2, Es importante valorar el re-
cuento plaquetario que en estos casos debe
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ser de > 50 000 mm®y el recuento de mono-
citos que debe ser > 100/mm? 'S, Criterios
excluyentes que confieren caracteres de
ALTO RIESGO', son coexistencia de mani-
festaciones severas de sangramiento, dolor
abdominal, insuficiencia renal, hepatica, res-
piratoria, mucositis, celulitis, enteritis, in-
fecciones comprobadas mediante cultivos,
compromiso pulmonar, hipotension, hipocal-
cemia, hipoglicemia refractaria, estado mental
alterado. En pacientes de bajo riesgo, se
estan utilizando diferentes esquemas de tra-
tamientos ev. por 24 a 48 horas'®?2, segui-
dos de tratamiento oral hasta completar 5-7
dias, requiriendo un control con examen fi-
sico diario y estudio de laboratorio cada 48
horas. Dado que en nuestro grupo observa-
mos un 13,3% de N moderada y un 15,3%
de N leve, estamos actualmente aplicando
los criterios antes mencionados tendientes
a seleccionar al grupo de bajo riesgo sus-
ceptible de un manejo domiciliario, basan-
donos en experiencias nacionales?, pero
considerando en forma especial, el nivel
sociocultural y la extrema ruralidad de nues-
tros pacientes. Para pacientes con NF de
alto riesgo, con RAN < 100/mm3, con me-
nos de 10 dias de haber recibido QT, con
infeccion comprobada o con sepsis, ade-
mas del tratamiento antibiético, se recomienda
el uso de factores de crecimiento de colo-
nias de granulocitos”?3, dado que esta tera-
pia produce un acortamiento del periodo de
neutropenia de 3 a 2 dias, disminuye los
dias de hospitalizacién de 7 a 5 dias, asi
como los dias de uso de antibidticos. Noso-
tros hemos utilizado Neupogen®ROCHE (5
microgramos/kg/dia) en pacientes con RAN
prolongado y < 100/mm? y sepsis compro-
bada, coincidiendo con Hughes”?® en sus-
penderlo una vez alcanzado un RAN > 500/
mm3. Las medidas adoptadas, basadas en
lineas de conducta sugeridas por comités
nacionales e internacionales de enfermeda-
des infecciosas, nos han permitido obtener
resultados satisfactorios en el tratamiento
de los episodios de NF en menores de 15
afios con diagndstico de LLA, valorando las
variaciones individuales en cada paciente,
analizando los diferentes tipos de infeccio-
nes observadas, permitiéndonos conocer las
caracteristicas de los organismos identifi-
cados en nuestro medio y la susceptibilidad
antimicrobiana local, con el objetivo final de
disminuir la morbilidad y evitar la mortalidad
relacionada.
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