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Resumen

Introduccidn: Las infecciones son una causa importante de morbimortalidad en los pacientes
con cancer (mortalidad estimada en 3%). La neutropenia febril conlleva con frecuencia el ingreso
hospitalario de los pacientes oncoldgicos, incrementando el riesgo de infeccion nosocomial asi
como los costes sanitarios por ingresos.

Métodos: Estudio observacional ambispectivo (01/07/2015 - 31/12/2018) de los episodios de
neutropenia febril posquimioterapia en poblacion pediatrica. Se recogieron edad, sexo, percen-
til de peso (OMS), estancia hospitalaria (dias), temperature (oc), aislamiento de germen, foco
infeccioso, profilaxis o no antibidtica y antifingica, cifras de hemoglobina (g/dl), plaquetas
(/mm?3), neutrofilos (/mm?3), linfocitos (/mm?3), monocitos (/mm?3), proteina C reactiva (PCR)
(mg/L) y procalcitonina (PCT) (ng/ml) al ingreso y dias con neutropenia < 500/mm?3. El analisis
estadistico se realizo con el programa SPSSv.23.

Resultados: De 69 pacientes, se registraron 101 episodios. La estancia media fue de 7,43 dias
(mediana 6 dias). Se aisld germen en un 44,6% de los episodios, no identificandose foco infec-
cioso en un 36% de los mismos. Se hallé correlacion inversa entre hemoglobina, plaquetas y
linfocitos al ingreso con la estancia hospitalaria (-0,356 (p 0,001); -0,216 (p 0,042) y -0,216 (p
0,042) respectivamente). La estancia media fue mayor si al ingreso presentaron PCR>90mg/L
(10,94 vs. 6,66 dias p 0,017), si PCT> 1ng/ml (16,50 vs. 6,77 dias p 0,0002), si <100 neutrofilos
(8,27 vs. 5,04 dias p 0,039) y si hubo aislamiento microbiologico (9,54 vs. 5,78 dias p 0,006).
Conclusion: La relacion entre hemoglobina, plaquetas y linfocitos al ingreso con la estan-
cia media es inversamente proporcional. Ademas, aquellos pacientes con <100 neutrdfilos al
ingreso, PCR>90mg/L y PCT >1ng/ml presentaron mayor estancia media. Estos factores podrian
ser importantes en el manejo de la neutropenia febril en el paciente con cancer infantil.
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Post chemoterapy febrile neutropenia. Length of stay and experience in our

Introduction: Infections are significant cause of morbidity and mortality in cancer patients
(mortality is estimated at around 3%). Febrile neutropenia often leads to the hospitalisation of
cancer patients, increasing the risk of nosocomial infection, as well as health costs due to the

Methods: An ambispective (01 July 2015 - 12 July 2018) observational study was conducted on
all episodes of chemotherapy-induced febrile neutropenia in a paediatric population. A record
was made of age, gender, weight percentile (WHO), length of hospital stay (days), temperature
(oC), microbial isolation, infectious source, antibiotic or antifungal prophylaxis, haemoglobin
(g/dl), platelets (/mm?3), neutrophils (/mm?3), lymphocytes (/mm?3), monocytes (/mm?3), CRP
(mg/L) and procalcitonin (PCT) (ng/ml) on admission, and days with neutropenia<500/mm?3.

Results: The study included 69 patients, and 101 episodes were recorded. The mean stay was
7.43 days (median 6 days). Microbial isolation was found in 44.6% of the episodes, with no infec-
tious source identified in 36% of them. An inverse correlation was found between haemoglobin,
platelets, and lymphocytes on admission and the hospital stay (-0.356: P=.001, -0.216: P=.042,
and -0.216: P=.042, respectively). The mean stay was greater if there was a CRP>90mg/L
(10.94 vs. 6.66 days, P=.017), if PCT>1ng/ml (16.50 vs. 6.77 days, P=.0002), if < 100 neu-
trophils (8.27 vs. 5.04 days P=.039) on admission, and if there was microbe isolation (9.54 vs.

Conclusion: The relationship between haemoglobin, platelets, and lymphocytes on admission
and the mean stay is inversely proportional. In addition, those patients with <100 neutrophils,
CRP>90mg/L, and PCT >1ng/ml on admission had a longer hospital stay.

© 2020 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
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Statistical analysis was performed using the SPSSv.23 program.
5.78 days P=.006).
4.0/).
Introduccion

En cuanto a los factores estimulantes de colonias de
granulocitos (G-CSF), se han asociado de forma significa-

La neutropenia febril es una complicacion frecuente en
aquellos nifos que reciben tratamientos con quimioterapia’.
Hasta un tercio de los episodios de neutropenia posquimiote-
rapia cursan con fiebre?. Esto supone 0,76 episodios de fiebre
por cada 30 dias de neutropenia. Diversos estudios sefalan
que la infeccion es grave hasta en un 25% de los episodios,
con una mortalidad global situada en torno al 3%°.

La evidencia parece indicar que un tratamiento antimi-
crobiano adecuado y precoz disminuye la mortalidad por
infeccién bacteriana®. Por otro lado, el retraso en la admi-
nistracion de antimicrobianos se ha correlacionado con peor
prondstico’.

Por esta razon, los pacientes con neutropenia febril pos-
quimioterapia sufren largos periodos de ingreso y reciben
antibioterapia de amplio espectro®=>. El tiempo de hospi-
talizacion supone tanto para los pacientes como para sus
familias una alteracidon importante en su calidad de vida®.
Resulta esencial que los profesionales de la salud conozca-
mos el manejo adecuado de estos episodios, tanto en el
Servicio de Urgencias como posteriormente en la hospita-
lizacion.

Se han identificado las neoplasias hematoldgicas’, la
duracién de la neutropenia’, la sepsis®, la hipotension?, la
raza no blanca’ y los nifilos mayores de 12 afios’, como fac-
tores de riesgo asociados a mayor estancia media.

tiva a menor estancia media (1-2 dias)'®'". En poblacidn
pediatrica, las guias recomiendan usarlos como prevencion
primaria y secundaria o como tratamiento solo en aquellos
pacientes clasificados como de alto riesgo'?.

Ademas, los episodios de neutropenia febril posquimiote-
rapia suponen un importante costo para el sistema nacional
de salud®'3, tanto en costes directos como indirectos.

Por estos motivos es importante identificar aquellos fac-
tores que se asocian a mayor estancia media hospitalaria.

El objetivo principal de este estudio es identificar los fac-
tores de riesgo que se relacionen con una mayor estancia
hospitalaria, en los episodios de neutropenia febril asocia-
dos a quimioterapia en nuestro centro, en un periodo de
3 anos.

Como objetivos secundarios se encuentran describir el
patron de aislamientos microbioldgicos y de focos de infec-
cion en nuestros pacientes.

Métodos

Realizamos un estudio observacional ambispectivo
(01/07/2015 - 31/12/2018) de los episodios de neu-
tropenia febril asociados a quimioterapia en pacientes
pediatricos en un hospital terciario.
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Como criterios de inclusion se utilizaron: edad de 0 a 18
anos, tratamiento activo con quimioterapia por el Servicio
de Oncohematologia Pediatrica, temperatura axilar > 38°C,
neutrofilos absolutos < 500/mm?.

Como criterios de exclusion se consideraron: edad>
18 anos, neutropenia de cualquier causa no relacionada
con la quimioterapia, recuento de neutrofilos absolutos >
500/mm?> (neutropenias moderadas y leves que no precisan
ingreso).

Se recogieron como variables edad, sexo, percentil de
peso, temperatura (oC), aislamiento de germen (hemocul-
tivo, urocultivo, coprocultivo, cultivo faringeo, test rapido
VRS e Influenza A y B [Alere BinaxNOW ® RSV y BinaxNOW ©
Influenza A & B]), presencia o no de profilaxis antibidtica y/o
antifingica, hemoglobina (g/dl), plaquetas (/mm?3), neutré-
filos (/mm?3), linfocitos (/mm?), monocitos (/mm3), proteina
C reactiva (PCR) (mg/L) y procalcitonina (PCT) (ng/ml) al
ingreso, dias en neutropenia <500/mm3, foco infeccioso y
estancia hospitalaria (dias).

Se analizd mediante R de Pearson la correlacion exis-
tente entre estancia hospitalaria y percentil de peso,
temperatura, hemoglobina, plaquetas, neutrofilos, linfoci-
tos, monocitos, PCR, PCT y dias de neutropenia < 500/mm?3.

También se analizaron por subgrupos mediante t de
Student aquellos pacientes con neutrofilos al ingreso
< 100/mm3, PCR > 90mg/L, PCT> 1 ng/ml, aislamiento
microbioldgico, foco infeccioso, profilaxis antibidtica y/o
antiflngica con la estancia media hospitalaria.

Los datos personales de los participantes se trataran
conforme a la legalidad vigente y se mantendra la confiden-
cialidad de los mismos. En ningln informe o publicacion se
incluiran datos que puedan permitir la identificacion de los
pacientes. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico
de Investigacion Clinica.

Para su analisis se utilizo el paquete de datos estadis-
tico SPSS v.23. Consideramos p< 0,05 como estadisticamente
significativo.

Resultados

Durante el periodo de estudio, cumplieron los criterios de
inclusion 69 pacientes, con un total de 101 episodios de
neutropenia febril posquimioterapia.

La estancia hospitalaria media fue de 7,38 dias (mediana
de 6 dias). El resto de medianas fueron edad 6 afos, per-
centil de peso 25, fiebre 38,2°C, hemoglobina 8,9g/dL,
plaquetas 54.000/mm?3, neutréfilos 100/mm?3, linfocitos
200/mm?3, monocitos 0/mm?3, PCR 46 mg/L, PCT 0,26 ng/ml,
dias con <500 neutréfilos/mm? 3 dias.

Se obtuvo aislamiento microbiologico en 45 episodios
(44,6%). La distribucion de los focos de infeccion se resume
en el figura 1.

La distribucion del tipo de patologia oncoldgica se detalla
en el figura 2.

Analizamos la correlacién existente entre la estancia hos-
pitalaria y el resto de variables cuantitativas, obteniendo
significacion estadistica en hemoglobina (-0,307 p=0,002),
plaquetas (-0,215 p=0,031), linfocitos al ingreso (-0,205
p0,04) y PCR (0,204 p=0,041) con representacion en las
figuras 3-6. El resto no fueron estadisticamente signifi-

OMA Sepsis
2%

Neumonia 2%
50/0

Celulitis
6%
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GEA 95%

9%

IP-C
6%

13%

Figura1 Foco infeccioso.

FSF: fiebre sin foco; GEA: gastroenteritis aguda; IBI: infeccion
bacteriana invasiva; IP-C: infeccion port-a-cath; ITU: infeccion
del tracto urinario; IVRA: infeccion de vias respiratorias altas;
OMA: otitis media aguda.

B Tumor hematolégico

B Tumor dérgano sélido

Distribucion de tumores.

Figura 2

cativos, aunque los neutrofilos al ingreso tienden a la
significacion estadistica (-0,191 p0,056).
El resto del analisis se detalla en la tabla 1.

Discusion

La estancia media comunicada en la bibliografia se sitUa
entre los 5 a los 19,7 dias por episodio’"%'3' | dependiendo
de las series. En nuestra muestra se sitla dentro de este
rango, y coincide con la mayoria de los estudios®® 1314,

En nuestra muestra se obtuvo un porcentaje de
aislamientos microbiologicos ligeramente superior a lo
publicado, que se sitGa entre un 10-40%%">"¢. Esto puede
explicarse en parte porque una parte importante (44-57%) de
las infecciones en estos episodios se producen por virus'’, y
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Tabla 1  Analisis de estancia media por subgrupos. Se uti-
liz6 t de Student para el analisis de los datos
200.000,0- n (N=101) Estancia p
. o media (dias)
Neutrdfilos 0,039
150.000,01 ° (mm/3)
& o]
g >100 30 5,04
s <100 71 8,27
g 100.000,0- o % PCT (ng/ml) 0,0002
s >1 6 16,50
2 ¢ <1 95 6,77
2 oo ° Aislamiento 0,004
s ® microbioldgico
o Positivo 45 9,60
° o Negativo 56 5,59
0077 A 10 Profilaxis 0,165
Estancia hospitalaria (dias) antibidtica
. . . . . Si 74 7,91
Figura 4 Correlacion estancia hospitalaria y plaquetas al No 27
ngreso. Profilaxis 0,938
antifungica
Si 6 7,50
No 95 7,37
800,07 o Tipo de tumor 0,073
Tumor 66 6,11
°o hematologico
o 600,07 Tumor de 6rgano 35 8,05
£ sélido
~ o
8
3 o
£ 400,01 ®
2 o en época epidémica en nuestro centro se realiza test rapido
= ° de virus respiratorio sincitial y gripe.
a0 o ° . Por otro lado, la proporcion de focos de infeccion si
' . concuerda con la bibliografia'®: 32% de los episodios son
o fiebre sin foco (35% en nuestra muestra), 20% de bacterie-
° mia (infeccion bacteriana invasiva 12% sumado a infeccion
003 P 100 asociada a catéter central 6%).
Estancia hospitalaria (dias) Es importante resaltar que aquellos episodios en los
) » ) ) ) o que se identificé el microorganismo causal de la infeccion
Figura 5 Correlacion estancia hospitalaria y linfocitos al presentaron 4 dias mas de estancia media hospitalaria (esta-
ingreso.

disticamente significativo). Esto puede estar en relacion
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tanto con una mayor gravedad del cuadro como con la
intencion de completar los dias de tratamiento antibidtico
que requiera cada infeccion.

En cuanto a los factores asociados a mayor estancia
media, los resultados sugieren que existe una correlacion
inversa entre la hemoglobina, plaquetas y linfocitos y la
estancia hospitalaria, factores estos que no se habian des-
crito previamente. También existe correlacion, esta vez
directa, entre estancia media y cifra de PCR al ingreso, lo
cual es bastante logico y concuerda con la bibliografia.

También encontramos una relacion estadisticamente sig-
nificativa entre la PCT y neutrofilos al ingreso con una
mayor estancia hospitalaria. Estos factores han sido pre-
viamente descritos en la literatura como predictores de
mal pronéstico'?°, pero no como factor asociado a mayor
estancia media. Estos resultados son congruentes con lo
publicado, ya que los episodios con peor pronostico pueden
presentar mayor estancia hospitalaria.

A pesar de que no hemos logrado establecer una corre-
lacién con significacion estadistica entre los neutroéfilos al
ingreso y la estancia hospitalaria, el resultado es tendente
a la significacion, de modo que es probable que con una
muestra mayor esta correlacion se demuestre.

Las limitaciones de este estudio son por un lado el tamafo
de la muestra. Ademas, no se pudo recoger en la mayoria
de los pacientes si se encontraban bajo tratamiento con

G-CSF, que se ha asociado a menor estancia media,
pudiendo influir en los resultados. Otra limitacion es la
ausencia de recogida en la urgencia del tiempo hasta la
administracion de la primera dosis de antibioterapia, aunque
la literatura sugiere que no tiene relacién?'-?2,

Identificar estos factores como nuevos indicadores de
mayor estancia hospitalaria, pueden ayudar a la hora de
tomar decisiones en el tratamiento de los episodios y hacer
una mejor gestion de los recursos disponibles, asi como
planificar el manejo de los pacientes para intentar que su
calidad de vida se vea afectada en la menor medida posible.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
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