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RESUMEN

Introduccion: La neutropenia febril es la ocurrencia de fiebre durante un episodio neutropénico, que se define como conteo
de neutrdfilos <500 células/mm?®. Objetivo: Caracterizar al paciente oncolégico pedidtrico con neutropenia febril tratado en
un hospital terciario en Honduras. Métodos: Estudio descriptivo transversal llevado a cabo en la sala de Hemato-oncologia
de Pediatria, Hospital Escuela, periodo enero a diciembre 2021. Incluy6 una poblacion de 84 pacientes oncoldgicos pediatricos
atendidos por neutropenia febril durante el periodo del estudio. Para el andlisis se emple¢ estadistica descriptiva. Resultados:
La media de la edad fue 9,1 afios (DS 5,1; rango 1 mes-18 afos); predomino el sexo masculino 64,3 % (54/84). Segun conteo
de neutrdfilos, el 51,2 % (43/84) tenian neutropenia severa y el 14,3 % (12/84) neutropenia muy severa. Todos los pacientes
tenian historia de fiebre, y los principales factores de riesgo fueron las transfusiones (59,5 %; 50,/84) y quimioterapia 57,1 %;
48/84). Se reporto el fallecimiento de un paciente 1,2 %. Conclusiones: Las caracteristicas del paciente oncoldgico pediatrico
tratado por neutropenia febril, especificamente neutropenia severa o muy severa segtin conteo de neutrofilos al ingreso, son
similares a los reportados en la literatura; no obstante, la mortalidad fue baja.
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ABSTRACT

Background: Febrile neutropenia is defined as the presence of fever during a neutropenic episode (defined as a neutrophils
count <500 cells/mm?). Objective: To characterize the pediatric oncology patient with febrile neutropenia managed in a
tertiary hospital in Honduras. Methods: A cross-sectional descriptive study was carried out in the Pediatric Hemato-Oncology
Ward, of Hospital Escuela, Tegucigalpa, Honduras, from January to December, 2021. A total of 84 pediatric cancer patients
treated for febrile neutropenia during the study period were included. For the analysis, descriptive statistics were used.
Results: The mean age was 9.1 years (SD 5.1; range 1 month-18 years); males predominated 64.3% (54/84). According to
neutrophil count, 51.2% (43/84) had severe neutropenia and 14.3% (12/84) had very severe neutropenia. All patients had a
history of fever, and the main risk factors were transfusions (59.5%; 50/84) and chemotherapy (57.1%; 48/84). One patient
died (1.2%). Conclusions: The characteristics of pediatric oncology patients treated for febrile neutropenia, specifically
severe or very severe, according to neutrophil count on admission, are similar to those reported in the literature; however,
mortality was low.
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INTRODUCCION

La neutropenia febril (NF) es la ocurrencia de fiebre durante
un episodio neutropénico, que se define como conteo de
neutrofilos <500 células/mm?.™ Esta situacion clinicaaumenta
el riesgo de infeccion, asi como morbilidad y mortalidad
en los pacientes con cancer.”® La NF generalmente esta
relacionada con la quimioterapia,” el trasplante de células
madre hematopoyéticas,”" la inmunosupresion, y el uso de
catéter venoso central." Se estima que las infecciones son
responsables del 60 % de las muertes de los pacientes con
cancer en todo el mundo.” En Latinoamérica, la mortalidad
por NF es del 2 % al 3 % de los pacientes pedidtricos que
reciben tratamiento antimicrobiano, y hasta el 50 % en
los que no reciben antibioticoterapia.® La mortalidad
asociada a episodios de neutropenia febril ha mejorado
significativamente en los ultimos 10 afios, especificamente
por una mejora en la terapia antibidtica inicial 2

La fiebre es con frecuencia el unico signo de infeccion
oculta en el hospedador neutropénico, aunque también
pueden presentar hipotermia, hipotension arterial, apatia
y/o confusion.! El diagndstico incluye, ademds del examen
fisico, hemograma completo y cultivos especificamente de
sangre y catéter.” Las infecciones pueden ocurrir en pacientes
neutropénicos principalmente por patégenos Gram negativos,
como especies de Pseudomonas o Klebsiella;* aunque en
aproximadamente dos tercios de los pacientes con NF no se
identifica el agente causal.” El manejo de estos pacientes
requiere hospitalizacion debido a que pueden evolucionar
rapidamente a sepsis,>" y se recomienda administrar
una dosis Unica de ceftriaxona empirica." Los pacientes
neutropénicos febriles se consideran de alto riesgo si
muestran una o mas de las siguientes condiciones: Proteina C
Reactiva =90 mg/L, hipotension arterial, recaida de leucemia,
recuento de plaquetas menor de 50 000 células/mm?, o el
tiempo transcurrido entre el final de la quimioterapia y el
inicio de la fiebre es menor o igual de siete dias.’

La evidencia disponible en Honduras sobre esta condicion
data mas de una década y se basa en reportes de casos
y revisiones bibliograficas."" Este articulo presenta las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y terapéuticas de
los pacientes oncoldgicos pediatricos con neutropenia febril
atendidos en un hospital terciario de Honduras.

METODOS

Estudio descriptivo transversal llevado a cabo en la sala
de Hemato-Oncologia de Pediatria del Hospital Escuela en
Tegucigalpa, Honduras, en el periodo comprendido de enero
a diciembre de 2021. Incluy6 una poblacién de 84 pacientes
oncoldgicos pediatricos ingresados por neutropenia febril
durante el periodo del estudio. Los criterios de inclusion
fueron: diagndstico de enfermedad oncoldgica, valores de
polimorfonucleares <1500 células/mm? al ingreso e historia

de un episodio de fiebre o mas.

La informacion fue recolectada de forma prospectiva por el
investigador principal, a través del llenado de un instrumento
de recoleccién de datos, el cual fue disefiado para esta
investigacion previa validacion de su contenido. Elinstrumento
estaba compuesto por variables sociodemograficas,
caracteristicas clinicas, estudios de laboratorio e imagen,
manejo y evolucién. No fue excluido ningin caso. Para
el andlisis se disefio una base de datos con el programa
estadistico Epi-info version 7.1. Luego se construyeron
tablas de frecuencias y porcentajes, se determin¢ estadistica
descriptiva (medidas de tendencia central y de dispersion).

No se solicitéd consentimiento informado debido a que solo se
revisaron los expedientes de estos pacientes. El protocolo de
investigacion fue sometido a dictamen por el por el Comité
de Etica en Investigacion Biomédica (CEIB) de la Facultad
de Ciencias Médicas (FCM) de la Universidad Nacional
Auténoma de Honduras (UNAH).

RESULTADOS

La media de la edad fue de 9,1 afos (DS 5,1; rango 1 mes-
18 anos). El grupo de edad mas frecuente fue de 6-12 afos,
para un 35,7 % (30/84). El sexo fue masculino represento el
64,3 % (54/84). El departamento de procedencia Francisco
Morazan fue el origen mas frecuente de los pacientes, con
un 35,7 % (30/84), y el ambiente de residencia fue rural en el
60,7 % (51/84). (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
en el estudio. N=84

Variable Categoria Frecuencia | Porcentaje (%)
<1 ano 2 2,4
1-2 anos 9 10,7
Edad 3-5 anos 14 16,7
6-12 anos 30 357
13-18 anos 29 345
Masculino 54 64,3
Sexo .
Femenino 30 357
Francisco Morazan 30 357
Comayagua 14 16,7
Choluteca n 13,1
Olancho 8 9,5
El Paraiso 7 8,3
Departamento Intibuca 5 6,0
procedencia Colén 3 3,6
Valle 2 2,4
Lempira 1 1,2
La Paz 1 1,2
Atlantida 1 1,2
Yoro 1 1,2
Ambiente Rural 51 60,7
Urbano 33 393

Fuente: Instrumento de recoleccién de informacion
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SegUn el conteo de neutrdfilos al ingreso, tenian neutropenia
severa (100-500 células/mm®) el 51,2 % (43/84), y neutropenia
muy severa (<100 células/mm?®) el 14,3 % (12/84). (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de neutropenia segin conteo de
neutrofilos al ingreso. N=84

Clasificacion de la neutropenia Frecuencia Porcentaje
(segun conteo de neutrofilos) (%)
Leve (1001-1500 células/mm3) 6 71

Moderada (501-1000 células/mm3) 23 27,4
Severa (100-500 células/mm3) 43 51,2
Muy severa (<100 células/mm3) 12 14,3

Total 84 100,0

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes. N=84

Caracteristicas clinicas

‘ Frecuencia ‘ Porcentaje (%)

Diagnéstico oncoldgico

Fuente: Instrumento de recoleccion de informacion

El diagndstico oncologico mds frecuente fue leucemia
linfoblastica aguda (LLA) en el 61,9 % (52/84). El intervalo
de tiempo desde el diagndstico oncoldgico fue =6 meses en el
75,0 % (63/84). Presentaron comorbilidad el 4,8 % (4/84), que
incluyeron absceso perianal, hipertension arterial secundaria,
Sindrome de Down y gastroenteritis aguda. Estaban en fase
de induccion de la enfermedad oncoldgica el 86,9 % de los
pacientes (73/84). (Tabla 3).

Todos los pacientes tenian historia de fiebre, aunque al
momento del ingreso presentaban temperatura =37.6°C
el 40,5 % (34/84). Los factores de riesgo encontrados con
mayor frecuencia en estos pacientes fueron las transfusiones
sanguineas (59,5 %; 50/84), seguido por la quimioterapia
(57,1 %; 48/84). (Cuadro 3).

En relacién con los estudios de laboratorio, se envid muestra
para cultivo en el 76,2 % (64/84) de los pacientes, de estos
fueron hemocultivo, el 93,7 % (60/64). Entre los hallazgos
del hemocultivo estan que no se logré identificar el patégeno
(no hubo crecimiento bacteriano) en 53,8 % (35/60), y solo
se reportaron las caracteristicas en la tincion de Gram: bacilo
Gram negativo 13,3 % (8/60) y cocos Gram positivo 8,3 %
(5/60). En el urocultivo se reportd un caso de Candida krusei
y Escherichia coli (5,3 %; 1/19), respectivamente. Se encontrd
Proteina C Reactiva por arriba del valor normal (<10mg/L) en
el 54,8 % (46/84) de los pacientes. (Tabla 4).

Seencontré trombocitopeniaenel 79,8 % (67/84) y leucopenia
en el 76,2 % (64/84) de los pacientes. Respecto a los estudios
de imagen, se realizo Tomografia Axial Computarizada (TAC)
en el 22,6 % (19/84) (Tabla 4), y la principal indicacion fue la
presencia de una tumoracion, en el 36,8 % (7/19).

Leucemia Linfoblastica Aguda 52 61,9
Leucemia Mieloblastica Aguda 13 15,5
Linfoma de Hodgkin 6 7,1
Linfoma No Hodgkin 3 36
Tumor de Wilms 2 2,4
Tumor germinal mixto 2 2,4
Osteosarcoma 2 2,4
Retinoblastoma 1 1,2
Neuroblastoma 1 12
Rabdomiosarcoma 1 1,2
Tumor germinal de ovario 1 1,2
Tiempo en meses desde el diagnostico
<6 meses 21 25,0
=6 meses 63 75,0
Comorbilidad
Ninguna 80 95,2
Absceso perianal 1 1,2
Hipertension arterial secundaria 1 1,2
Sindrome de Down 1 12
Gastroenteritis aguda 1 1,2
Fase de la enfermedad
Induccion 73 86,9
Recaida 6 7,1
Paliativo 5 6,0
Sintomatologia*
Fiebre 84 100,0
Vomitos 8 9,5
Tos 8 9,5
Hematomas 7 8,3
Diarrea 6 71
Mucositis 3 3,6
Hipotension 3 3,6
Temperatura al ingreso
36,5°C-37,5°C 50 59,5
37,6°C-38,5°C 29 34,5
38,6°C-39,5°C 5 6,0
Factores de riesgo**
Transfusiones sanguineas 50 59,5
Quimioterapia 48 57,1
Ingresa por episodio febril 34 40,5
=7 dias con fiebre 31 36,9
Colocacion ggn(é?;eter Venoso 11 16,7
Radioterapia 4 4.8
Cateterismo urinario 2 2,4

Fuente: Instrumento de recoleccion de informacion.
*Algunos pacientes presentaban mds de un sintoma.
**Algunos pacientes presentaban mas de un factor de riesgo.
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Tabla 4. Estudios de laboratorio e imagen. N=84

En todos los pacientes se administrd antibioticoterapia
como tratamiento empirico: El antibiotico mas indicado fue
la ceftriaxona, en el 57,1 % (48/84), aunque hubo cambio
de antibidtico en el 54,8 % (46/84); en mayor frecuencia a
meropenem (26,1 %; 22/84). Se report6 el fallecimiento de
uno de los pacientes (1,2 %). La media del nimero de dias
intrahospitalarios fue 53,7 dias (DS 45,0, rango 3-193 dias).
La mayoria de los pacientes estuvieron hospitalizados mas de
un mes (70,2 %; 59/84). (Tabla 5).

Tabla 5. Tratamiento y evolucion clinica del paciente. N=84

Resultados de laboratorio ‘ Frecuencia ‘ Porcentaje (%)
Se realizo cultivo
Si 64 76,2
No 20 23,8
Tipo de cultivo (n=64) *
Hemocultivo 60 937
Urocultivo 19 29,6
Coprocultivo 7 10,9
Hallazgos hemocultivo (n=60)
No hubo crecimiento 35 58,3
Bacilos Gram negativos 8 13,3
Cocos Gram positivos 5 8,3
Staphylococcus aureus 3 5,0
Klebsiella pneumoniae 3 5,0
Burkholderia cepacia 2 3,2
Candida no albicans 1 1,7
Staphylococcus lugdunensis 1 1,7
Acinetobacter baumannii 1 17
Proteus mirabilis 1 1,7
Hallazgos urocultivo (n=19)

No hubo crecimiento 17 89,4
Candida krusei 1 53
Escherichia coli 1 5,3

Hallazgos coprocultivo (n=7)
No hubo crecimiento ‘ 7 ‘ 100,0
Serologia
Proteina C Reactiva positiva 46 548
Velocidad depE()rlstirt'<i)Vs:d|mentaC|on 18 204
Ferritina sérica positiva 2 2,4
Procalcitonina positiva ** 1 1,2
Conteo de leucocitos*®
Leucopenia 64 76,2
Normal 15 17,9
Leucocitosis 5 6,0
Conteo de plaquetas**
Trombocitopenia 67 79,8
Normal 16 19,0
Trombocitosis 1 12
Estudios de imagen
Tomografia Axial Computarizada 19 22,6

Fuente: Instrumento de recoleccion de informacion.

* En algunos pacientes se realizé mas de un cultivo.

**punto de corte de concentracion de procalcitonina positiva

(=0,1 ng/ml).

**Recuento de Leucocitos: Leucopenia (<4000 U/pL), Normal
(4500-10999 U/pL), Leucocitosis (>11 000 U/pL).

**Recuento de plaquetas: Trombocitopenia (<150 U/pL), Normal

(150-450 U/pL), Trombocitosis (>450 U/pL).

Tratamiento y evolucién ‘ Frecuencia ‘ Porcentaje (%)
Tratamiento antibiotico empirico*
Ceftriaxona 48 57,1
Amikacina 18 214
Piperacilina + Tazobactam 11 13,0
Oxacilina 8 9,5
Ciprofloxacina 4 4.8
Metronidazol 3 3,6
Meropenem 3 3,6
Levofloxacina 2 2.4
Clindamicina 2 2.4
Vancomicina 2 2,4
Amoxicilina + Acido clavulanico 1 11
Cambio tratamiento antibiético a:
Meropenem 22 26,1
Amikacina 17 20,2
Vancomicina 15 17,9
Piperacilina + Tazobactam 12 14,2
Ciprofloxacina 6 71
Levofloxacina 2 2.4
Condicion de egreso
Vivo 83 98,8
Fallecido 1 1,2
Numero de dias intrahospitalarios
<15 dias 10 1,9
15-30 dias 15 17,9
>1 mes 59 70,2

Fuente: Instrumento de recoleccién de informacion.
* Algunos pacientes tenian mas de un antibiotico como esquema
inicial de tratamiento.

DISCUSION

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio eran
adolescentes, del sexo masculino, y procedentes del
ambiente rural del departamento de Francisco Morazan.
Estos hallazgos son similares con respecto a la edad en el
estudio de Alali M, et al,* quienes reportaron de un total de
265 pacientes la media de la edad de 11,0 +/-6,5 afos.
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Dos tercios de los pacientes tenian mayor riesgo de infeccion
seglin el conteo de neutrofilos, debido a neutropenia severa
y neutropenia muy severa, por lo que se les administrd
antibioticoterapia como tratamiento empirico. El estudio
de Haeusler G, et al”® reporta que los pacientes pediatricos
con neutropenia febril deben recibir terapia de acuerdo con
el riesgo de infeccion grave u otros resultados adversos
en base a las directrices del Panel Internacional de Fiebre
y Neutropenia Pediatrica, desde el afo 2012, quienes
recomiendan que los centros deben adoptar una estrategia
validada para la estratificacion del riesgo e incorporarlo al
manejo clinico de rutina en este tipo de pacientes.

El principal diagnostico oncoldgico fue LLA en mas de la mitad
de los casos, con un intervalo de tiempo =6 meses desde que
se realizé el diagndstico, y poco mas de dos tercios de los
pacientes estaban en fase de induccion de la enfermedad
oncologica. La fiebre fue el principal sintoma referido al
momento del ingreso, lo que coincide con el estudio de Allali
M, et al,* quienes reportan que la LLA es la neoplasia maligna
mds comun en nifios con neutropenia febril seguida por el
neuroblastoma. También coincide con Campbell ME, et al,”®
quienes reportan que la LLA fue la causa subyacente mas
comun en el paciente oncoldgico pedidtrico con neutropenia
febril.

Entre otros diagndsticos oncoldgicos, ademds de la LLA,
se encontro la leucemia mielobldstica aguda, los linfomas
de Hodgkin y no Hodgkin, entre otras menos frecuentes; lo
que esta de acuerdo con el reporte de casos de Khoirunnisa
K, et al en que los nifios con neutropenia febril, tenian
diagndstico de LLA, leucemia mielobldstica aguda,
osteosarcoma y rabdomiosarcoma; en todos los casos se
encontré un aumento de la temperatura corporal que alcanzo
mas de 38°C, y aunque el mecanismo de la fiebre en el caso de
la neutropenia es incierta, se puede explicar como causa, la
liberacion de pirdgenos endogenos de la médula dsea donde
las células sanguineas son producidas.”

Los principales factores de riesgo encontrados en estos
pacientes, y descritos en la literatura, fueron las transfusiones
de productos sanguineos y la quimioterapia en poco mas de
la mitad de los casos. Esto coincide con lo referido por Kebudi
& Kizilocak,' respecto a que, a pesar de los grandes avances
en la prevencion de la neutropenia febril, ain continta
siendo una de las principales complicaciones asociadas a la
quimioterapia como tratamiento contra el cancer, y representa
ademds una causa importante de morbilidad y mortalidad si
el paciente no es tratado oportunamente. Asi también, Lima
M, et al,*° refieren que la neutropenia febril es una emergencia
oncoldgica y una complicacion grave de la quimioterapia
contra el cancer, y especificamente, en los pacientes
pediatricos con neutropenia febril, se han identificado otros
factores asociados a complicaciones infecciosas, como el tipo

de cancer, la intensidad de la quimioterapia, duracién y grado
de neutropenia, recuento de plaquetas y niveles de Proteina
C Reactiva; factores que estaban presentes en los pacientes
incluidos en este estudio, sin embargo, no fue objetivo
determinar la asociacion de estos factores con la neutropenia
febril, por lo que serd necesaria mas investigacion al respecto.

En este estudio, también se encontr6 que en un poco
mas de dos tercios de los pacientes se realizd cultivo para
diagndstico, especificamente hemocultivo, con reporte de
crecimiento bacteriano en el 41,6 %, con mayor frecuencia
de bacilos Gram negativos, cocos Gram positivos, y en menor
frecuencia Burkholderia cepacia, Klebsiella pneumoniae
entre otros agentes. Estos hallazgos no coinciden con
lo reportado por Barton CD, et al?' respecto a que los
microorganismos mas comdnmente asociados con infeccion
del torrente sanguineo en nifios con neutropenia febril
incluyen enterobacterias en el 24 % (E. coli, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp), Staphylococcus coagulasa negativa 24 %,
Streptococcus del grupo Viridans 14 % y Pseudomonas spp.
10 %, con una prevalencia ligeramente mayor de organismos
Gram positivos (58 %) comparado con los Gram negativos.
Es probable que esta diferencia se explique debido a la baja
proporcion de pacientes a quienes se les realizaron cultivos
en esta investigacion.

En todos los pacientes se administré algin antibiético
inicial, con mayor frecuencia ceftriaxona, en poco mas de
la mitad de los casos; lo que coincide con Khoirunnisa K, et
al® respecto a que el tratamiento de la neutropenia febril
en estos nifos debe realizarse en base a antibioticoterapia
empirica que debe iniciarse al momento del ingreso, con el
proposito de disminuir el riesgo de infeccion debido al estado
de neutropenia que experimenta. Morgan J, et al,? refieren
que el momento del inicio de la antibioticoterapia, la eleccién
y el tiempo de administracion del antibiotico influyen en el
resultado, debido a que en episodios de neutropenia febril,
el riesgo de fallecimiento, ingreso a cuidados intensivos y
sepsis, es mayor. En el presente estudio solo se report6 un
caso de fallecimiento, aunque la mayoria de los pacientes
tuvieron hospitalizaciones por un mes o mas; asi también en
un estudio llevado a cabo en Chile por Torres J, et al®* no
se reportaron fallecimientos, ni tampoco ingreso a unidad de
cuidados intensivos.

Entre las fortalezas de esta investigacion estan que es la
primera que reporta la neutropenia febril en el paciente
oncoldgico pediatrico en Honduras. Entre las limitantes estan
la baja proporcion de pacientes con resultados de cultivos
positivos, lo que no permitié establecer el principal agente
causal de la infeccién en estos pacientes.
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CONCLUSIONES

Las caracteristicas del paciente oncoldgico pediatrico
atendido por neutropenia febril, especificamente neutropenia
severa 0 muy severa segun conteo de neutrofilos al ingreso,
son similares a lo reportado en la literatura; no obstante, la
mortalidad fue baja. Los autores recomiendan actualizar los
protocolos de manejo en base a la evidencia derivada de esta
investigacion de acuerdo al contexto hospitalario, ademds,
continuar con esta linea de investigacion que permita la
identificacion de los factores de riesgo asociados al desarrollo
de neutropenia febril en este grupo de pacientes.
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