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ABSTRACT
Low risk febrileneutropeniain oncological pediatric patients: clinical experience

Background: Infections constitute the major cause of morbimortality in pediatric patients treated with
chemotherapy. The PINDA Infectology Committee (National Program of Antineoplasic Drugs) validated a
model to predict the risk of invasive bacterial infection (1BI) in oncological patients with febrile neutropenia
(FN), in order to differentiate episodes of low risk (LRFN) versus high risk (HRFN) of IBI. Objective:
Characterize LRFN episodes in patients treated at the Oncology Unit of Hospital Roberto del Rio, between
2003-2006. M ethod: Retrospective study of clinical charts of patients with cancer and LRFN in the period of
time selected. Results: 185 patients with 202 FN episodes registered, where 47 correspond to LRFN (23%).
8.5% of LRFN episodes had an unfavourable outcome (not statistically significant). In these patients,
cultures were negative and required more days of hospitalization. No patients were readmitted and had no
infection associated mortality. Conclusion: The selective management of patients with LRFN following
the current criteria is safe and effective.
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RESUMEN

Las infecciones son la principal causa de morbimortalidad en pacientes oncolégicos en quimioterapia. El
Comité de Infectologia del PINDA (Programa Infantil Nacional de Drogas Antineoplésicas) validé un
modelo de prediccién de riesgo de infeccion bacteriana invasora (IBI) en nifios oncol gicos con neutropenia
febril (NF), que discrimina episodios de bajo (NFBR) y ato riesgo (NFAR) de IBI. Objetivo: Caracterizar los
episodios de NFBR de pacientes atendidos en la Unidad de Oncologia del Hospital de Nifios Roberto del
Rio (2003-2006). Pacientes y M étodos. Revision retrospectiva de fichas clinicas de pacientes que debuta-
ron con patologia oncolégica en ese periodo que presentaron episodios de NFBR consignando edad, sexo,
diagndstico oncoldgico de base, cateter venoso central, foco infeccioso, quimioterapia y cultivos. Se
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evaluo la evolucion clinica por parémetros clinicos y de laboratorio, y se analizaron las variables mediante
prueba de %2, con un p < 0,05. Resultados: En 185 pacientes, se registraron 202 episodios de NF, 47 fueron
NFBR (23%). Presentaron evolucién desfavorable un 8,5% de NFBR (p > 0,05). En ellos no se logré
aislamiento microbiol6gico y tuvieron mayor nimero de dias de hospitalizacion. No hubo en este grupo
reingresos ni mortalidad asociada. Conclusion: El manejo selectivo de los pacientes con NFBR, segin

criterios actuales, es seguro y efectivo.

(Palabras clave: paciente oncoldgico pediétrico, infeccion bacteriana invasora, neutropenia febril de bajo

riesgo).
Rev Chil Pediatr 2008; 79 (2): 157-162

I ntroduccién

L os pacientes oncol 6gi cos pedi étricos aten-
didos en el sistema publico de salud son trata-
dos de acuerdo a protocolos incluidos en el
Programalnfantil Nacional de Drogas Antineo-
pléasicas (PINDA) del Ministerio de Salud. Los
esguemas de quimioterapiaactual mente en uso
han permitido mejorar la sobrevida de estos
pacientes, pero su intensidad seasociaa neutro-
penias severas, que se prolongan por espacio
de7 diasen promedio, lo que favorece laapari-
cién de infecciones bacterianas graves, consti-
tuyendo unadelas principal es causas de morbi-
mortalidad en estos pacientes'=.

Diversos estudios nacionales e internacio-
nales han intentado caracterizar los episodios
de neutropenia febril con e fin de determinar
aquellas variables que se asocian con un mayor
riesgo de bacteriemiay muerte?.

El Comité de Infectologiadel PINDA entre
los afios 1996 y 1997 realiz6 un estudio multi-
céntrico paraidentificar lasvariablesclinicasy
delaboratorio, presentesa momento del ingre-
so del nifio oncol égico con neutropenia febril,
que permitieran pesquisar aquellos pacientes
con un alto riesgo de desarrollar unainfeccion
bacterianainvasora (IBl). Este estudio conclu-
y6 que habiacinco factoresinvolucrados: nivel
de Proteina C Reactiva (PCR) > a 90 mg/L,
hipotensién, recaida de leucemia, recuento de
plaguetas menor o igual a 50000 x mm? y
guimioterapia reciente (menos o igual a7 dias
desde el inicio de la quimioterapia). La 1Bl se
present6 en 2%,17%, 48%,75% Yy 100% de los
casos si |0s episodios se asociaban aningun, 1,
2, 3y 4 0 mas factores de riesgo respectiva
mente. Estas variables tienen una sensibilidad,
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especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de 92, 76, 82y 90% respec-
tivamente. El riesgo relativo de presentar 1BI
aumenta significativamente si el paciente pre-
senta 2 o més factores de riesgo*>°.

El afio 2000 sevalido este model o de predic-
cion deriesgo de IBI en nifios oncol 6gicos con
neutropenia febril, discriminando entre episo-
diosdebgjoy ato riesgo. Se catalogaron como
episodios de neutropenia febril de alto riesgo
(NFAR) aquellos que se asociaron a los facto-
res que se detallan a continuacion. Como facto-
res Unicos, la presenciade PCR >a90 mg/L o
hipotension arterial o alguno de los siguientes
tipos de cancer: leucemia en recaida, leucemia
mieloide aguda, linfoma no Hodgkin, neuro-
blastoma etapa 1V y recaida de tumores soli-
dos. Losepisodios de neutropeniafebril debajo
riesgo (NFBR) corresponden a aquellos que no
presentaron |os factores antes descritos o que
presentaron como factor Unico un recuento de
plaquetas < 50 000 x mm® o menos de 7 dias
desdela dltimaquimioterapia*>®°.

En nuestro pais, entre los afios 2000y 2003,
serealiz6 un estudio multicéntrico, que compa-
ré laeficaciaclinicay el costo de 2 estrategias
terapéuticas en 149 episodios de NFBR: trata-
miento anti bi 6tico ambul atorio versushospitali-
zado, demostrando unaeficaciasimilar de 95y
93% respectivamente, pero con un significativo
menor costo en el caso de los pacientes trata-
dos ambulatoriamente, ademas de un menor
impacto psicosocia en su evolucién. En los
episodios de NFBR latendenciaactual es utili-
Zar monoterapiaantibidtica, priorizando el ma-
nejo ambulatorio del paciente. Las experiencias
publicadas demuestran la seguridad del uso de
antibiéticos orales, segun el foco clinico que
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presenta el paciente a su ingreso y €l alta
precoz, sin riesgo para el nifio®1%-16,

L os estudios actuales se centran principal-
mente en caracterizar laevolucién delos episo-
dios de ato riesgo, debido a impacto que pro-
duce su manejo adecuado y precoz, en la
sobrevida de estos pacientes. En relacion ala
evolucion de los episodios que se catalogan
como de bajo riesgo, se sabe que algunos de
ellos pueden presentar una evolucion desfavo-
rable, querequieraintensificar lostratamientos
y por lo tanto, en este grupo parece importante
predecir que pacientes podrian comportarse de
este modo y presentar riesgo de una infeccion
severa, apesar de haber sido catal ogados como
debajo riesgo de IBI a diagndstico'®.

Nuestro objetivo fue caracterizar desde el
punto devistaclinicoy delaboratorio, losepiso-
diosde NFBR atendidos en laUnidad de Onco-
logia, entrelosafios 2003y 2006, y describir su
evolucion.

Pacientes y Métodos

Seleccidon de pacientes

Se incluyeron todos los pacientes menores
de 15 afios con diagnostico de patologia
oncolégica atendidos en la Unidad de Oncolo-
gia del Hospital Roberto del Rio entre enero
2003 y mayo 2006. Se reviso en formaretros-
pectiva la ficha clinica de cada paciente, bus-
cando episodios de neutropeniafebril cataloga-
dos como de bajo riesgo, seguiin los criterios
planteados por € Comité de Infectologia del
PINDA34,

Evaluacion inicial y mangjo

En cada uno de los episodios se consignd
edad, sexo, diagndstico oncol égico de base, tipo
y fechadeinstal acién de catéter venoso central
(CVC), foco infeccioso al ingreso, ciclo de
quimioterapiarecibiday fecha, uso defactor de
crecimiento de colonias de granulocitos (G-
CSF) post quimioterapia, recuento leucocitario
y recuento absoluto de neutrofilos (RAN), cifra
de plagquetas, proteina C reactiva (PCR) y re-
sultados de cultivos (hemocultivos periféricosy
centrales, urocultivos, coprocultivosy otros).

Todos los pacientes recibieron Ceftriaxona
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endovenosa (100 mg/kg/dia), independiente del
foco infeccioso detectado clinicamente a in-
greso, previa toma de cultivos, de acuerdo a
protocol 034,

Serealizé control clinicoy de laboratorio a
las 24 y 48 horas del ingreso de los pacientes,
luego cada dos dias hasta que € RAN fue
mayor a500 X mm3. Se consignd ademés aisla
miento microbiol égico, dias de hospitalizacion,
evolucion de cada episodio, necesidad de aten-
cion en Unidad de Cuidados Especiales, morta-
lidad y reingreso al hospital posterior a atade
dicho episodio.

Evolucion y conducta terapéutica
Sedefini6 evolucion favorablelaestabilidad

hemodinadmica, curso afebril, descenso de la

PCR, resolucién de focos infecciosos presen-

tes al ingreso y ausencia de nuevos focos de

infeccion. En estos pacientes se mantuvo la
terapia con Ceftriaxona endovenosa y si los
hemocultivos eran negativos alas 48 horas, sin
neumonia clinica o radioldgica, los pacientes
eran dados de dta; si los cultivos resultaban
positivos se modificd la terapia antibidtica de

acuerdo a agenteetiol6gicoy su sensibilidad, y

en algunos casos seindico tratamiento antibi oti-

co ord, si se demostrabaalgun foco infeccioso
de probable etiologia bacteriana (respiratorio
no neumonia, urinario y/o digestivo)®.

Se consider6 como evolucion desfavorable
la presencia de uno o mas de los siguientes
eventos:

» Aparicion deinestabilidad hemodinamicano
atribuible apérdidade volumen.

» Fiebrepersistente mésde 72 horasdel inicio
de tratamiento antibi6tico.

e Aparicién de un nuevo foco infeccioso su-
gerente de IBI.

» Curvade PCR estacionaria o reduccion no
significativaapartir del tercer dia(menor al
30%) o en ascenso dentro de las 72 horas
deiniciado el tratamiento antibi6tico.

» Persistencia de cultivos positivos 72 horas
post tratamiento.

Estos pacientes fueron reeval uados con exa-
menes delaboratorio: hemograma, PCR, hemo-
cultivos u otros cultivos dependiendo del foco
clinico. El tratamiento antibiético se modifico
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entonces, utilizando terapia antibiotica triaso-
ciada, como en los episodios de NFAR, con
Cefotaxima (150 mg/kg/dia), Cloxacilina (200
mg/kg/dia) y Amikacina (15 mg/kg/dia). Seman-
tuvo la reevaluacion clinica 'y de laboratorio,
ajustando |a terapia segun hallazgos microbio-
| 6gicosy/o aparicion de nuevosfocos, incluyen-
do antifungicos, s la fiebre se mantenia por
més de cinco dias o frente a la presencia de
cultivos y/o imégenes que orientaban aposible
infeccion por hongos.

Andlisis estadistico

Las variables ordinales fueron analizadas
mediante proporciones empleando 2.

L as comparaciones de promedio se hicieron
mediante tabla x2 con correccion de Y ates. Se
consideraron significativas si el p value fue
menor a0,05.

Resultados

Ingresaron 185 pacientes, registrandose 202
episodiosde NF, delos cuales 155 fueron cata-
logados como NFAR y 47 como NFBR, lo que
correspondid al 77y 23% del total de episodios
de NF respectivamente. De estos 47 episodios,
43 evolucionaron favorablemente seguin loscri-
terios del Comité de Infectologiadel PINDA.

L 0s 43 episodios de NFBR gue evoluciona-
ron en forma favorable se presentaron en 29
pacientes, lo querepresentaun promediode 1,5
episodios por paciente, con igua nimero de
episodios en ambos sexos y con una mediana
de edad de 5 afios 10 meses (rango: 1 afio 2
meses a 14 afos 9 meses).

El diagnostico de base correspondié en su
mayoriaaleucemialinfoblastica aguda en eta-
pade consolidacion o mantencion (57%), luego
tumores sdlidos como: rabdomiosarcoma, tu-
mor neuroectodérmico primitivo (PNET)/ Sar-
coma de Ewing, hepatoblastomay neuroblas-
toma.

En relacion al foco clinico a ingreso, en
orden de frecuencia, estos fueron: respiratorio,
fiebre origen desconocido, gastrointestinal, oral
y urinario.

Se logr6 determinar |a etiologia microbio-
l6gicaen 7 delos 43 episodios. En 5 episodios
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se obtuvo hemocultivos positivos (centrales y
periféricos), siendo los microorganismosaisla
dos: Staphylococcus coagulasa negativo (3),
Escherichia coli (1) y Streptococcus viridans
(1). Los otros 2 episodios presentaron 1g M
positiva para Mycoplasma pneumoniae e
inmunofluorescencia indirecta para virus In-
fluenza B. El promedio de dias de hospitaliza-
cién fue 5,1. En este grupo no hubo pacientes
gue requirieron atencion en Unidad de Cuida-
dos Especiales. Tampoco hubo reingreso a
hospital en aquellos casos, en que por su evolu-
cidn, sedecidié atahospitalariaprecoz, ni mor-
talidad asociada ainfeccion.

De los 47 episodios de NFBR hubo 4 que
presentaron evolucién desfavorable, los que se
presentaron en 4 pacientes diferentes. Esto
corresponde a unafrecuenciade 8,5% del total
(p 0,43). Las caracteristicas de los pacientes
gue presentaron evolucién desfavorable son las
siguientes: sexo masculino y medianade edad 6
anos 10 meses (rango: 5 afos 6 meses a 9 afios
6 meses). Las patologias de base mas frecuen-
tes fueron leucemia linfoblastica aguda y
rabdomiosarcoma. Todos los pacientes tenian
entre 12 y 24 horas de evolucion del cuadro
febril antes de suingreso a hospital. Losfocos
clinicos encontrados al ingreso fueron ora o
mucositis (2), gastrointestinal (1) y respiratorio
(2). El promedio de dias de hospitalizacion fue
7,7y en estos 4 episodios no selogré confirma:
cién etiol6gica. No hubo diferencias en cuanto
a la presencia de CVC, ni a uso de G-CSF
(tabla1).

Discusion

L os episodios de neutropeniafebril son una
complicacion frecuente en los pacientes pedi&
tricos oncoldgicos, que reciben esquemas de
guimioterapia cada vez més intensos. Hasta la
década de los 90, el manejo de esta complica-
cion, de altamortalidad, se basaba en un trata-
miento caracterizado por €l uso de terapia
antibidtica empirica, de amplio espectro, admi-
nistrada en €l hospital hastala recuperacion de
la neutropenial2.

Unaestrategiade "manejo selectivo” en es-
tos pacientes, ha demostrado ser la més ade-
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Tabla 1. Caracteristicas de los episodios de NFBR

Evolucion favorable

Evolucion desfavorable

Episodios de NFBR
(n=47)

(n= 43)

(n= 4)

Sexo

Edad (mediana)

Patologia de base

Foco infeccioso al ingreso

Hombres: 19 (44%)
Mujeres: 24 (56%)

5 afos 10 meses

Leucemia aguda: 25 (58%)
Tumores solidos: 18 (42%)

Respiratorio: 17 (40%)

Hombres: 4 (100%)
Muijeres: 0

6 anos 10 meses

Leucemia aguda: 2 (50%)
Tumores sélidos: 2 (50%)

Respiratorio: 1 (25%)

FOD: 16 (37%) FOD: 0
Gastrointestinal: 8 (19%) Gastrointestinal: 1 (25%)
Oral: 1 (2%) Oral: 2 (50%)
Urinario: 1 (2%)
Promedio diashospitalizacion 5,1 7.7
Diagndstico microbioldgico 11% 0%

FOD: Fiebre de origen desconocido

cuada. Esta conducta permite, por un lado,
intensificar las medidas de apoyo y la terapia
antibidtica en aguellos casos de alto riesgo de
IBI, en donde se concentra la mayor mortali-
dad, y por otro lado, disminuir latoxicidad, la
seleccion de microorganismos resistentes a
antibidticos y los dias de hospitalizacion, en
aquellos casos con bajo riesgo de infeccién
severa'®.

En nuestro pais, los grupos oncolégicos
pediétricos han adoptado tratamientos paralos
episodios de neutropeniafebril, basados en los
estudios y recomendaciones del Comité de In-
fectologiadel PINDA, diferenciando el manejo
de las NF de alto y bajo riesgo de 1BI*651L,

L os hallazgos de nuestro estudio descriptivo
son similares alos encontrados en laliteratura,
respecto alafrecuencia de NFBR en pacientes
oncol Ggicos en tratamiento con quimioterapia.
En general estos episodios corresponden a un
tercio delos episodios de neutropeniafebril. En
relacion alosfocos de infeccion de los pacien-
tescon NFBR, en nuestro estudio, adiferencia
de los resultados reportados previamente, se
evidencia un discreto predominio del foco res-
piratorio por sobre lafiebre de origen descono-
Ci d03,4,9-ll.

Al analizar |os episodios de NFBR que evo-
lucionaron en forma desfavorable, destaca que
la frecuencia encontrada en este estudio, es
mayor aladescritaen la experienciade Santo-
layay cols: 8/149 (5,3%) vs 4/47 (8,5%), pero
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conpnosignificativo (p 0,43). Ello no seasocio
a mayor mortalidad ni a un aumento en €
traslado de estos pacientes a la Unidad de
Cuidados Especiales, atribuible exclusivamente
alaincapacidad del modelo de detectar pacien-
tes de mayor riesgo de IBI3*11,

Ya que solo 4 episodios presentaron una
evolucion desfavorable, es muy dificil plantear
caracteristicas destacables en este grupo que
permitan diferenciarlos. Como se observaenla
tabla 1, en los episodios de evolucion desfavo-
rable la mediana de edad fue discretamente
mayor, 6 afios 10 meses (con un rango de 5
anos 6 mesesy 9 anos 10 meses). En cuanto a
sexo, en el grupo de evolucion favorable hay un
discreto predominio de mujeres (24 vs 19), sin
embargo, en el grupo de evolucion desfavora-
ble el 100% fueron hombres. El diagndstico
mas frecuente, en los episodios de evolucion
favorable y desfavorable fue leucemia. Con
respecto alos focos de ingreso, en € grupo de
evolucion favorable, lafiebre de origen desco-
nocido (FOD) y el foco respiratorio abarcan €l
70% (33 episodios), sin embargo, laFOD no se
observo en los episodios con evolucion desfa-
vorable, siendo los focos de ingreso: ora (2),
respiratorio (1) y gastrointestinal (1). Este gru-
po presentaademas un aumento en el promedio
de diasde hospitalizacion, pero no hay diferen-
cias en relacion a numero total de dias con
neutropenia severa.

En nuestro estudio observamos aislamiento
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microbiol 6gico (positividad de hemocultivos) en
el 11% de los casos en € grupo de evolucion
favorable (n: 43) y no logramos aislamiento
microbiol6gico en los episodios de evolucion
desfavorable, lo que llama la atencion, ya que
esperabamos que la evolucion desfavorable se
asociara a la presencia de otros agentes no
susceptiblesal tratamiento empirico utilizado.

En base anuestraexperienciay alarevision
delaliteratura en este tema, creemos que hasta
ahora, el sistema de categorizacion deriesgo y
"manejo selectivo” delos pacientes oncol 6gicos
pediétricos con neutropenia febril, segiin las
recomendaciones del Comité de Infectologia
del PINDA, ha demostrado ser efectivo y se-
guro.

Estos datos representan larealidad de nues-
tra unidad, sin embargo, pueden servir para
futuros estudios que se enmarquen en la linea
de desarrollo del Comité de Infectologia del
PINDA, lo que permita caracterizar mejor l1os
pacientes con NFBR que tendrén una evolu-
cion desfavorable, en quienes sea necesario
modificar la terapia empirica en forma mas
precoz.
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