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1 Antecedentes
1.1 Neutropenia grave y fiebre

Fiebre se define como una medicién Unica de temperatura oral mayor a 38.3 °C (101 °F) o una
temperatura mayor a 38 °C (100.4 °F) mantenida durante un periodo de una hora. El uso de la
temperatura axilar no se recomienda, debido a que no refleja con precisién la temperatura
corporal. La medicidn de la temperatura rectal (asi como la exploracion rectal) se debe de evitar
en los periodos de neutropenia para prevenir que los organismos que colonizan el intestino entren

por la mucosa y los tejidos blandos (1).

Neutropenia se define como una cuenta absoluta de neutréfilos <500 células por mm® o una
cuenta absoluta de neutrdfilos que se espere que disminuya a <500 células por mm?® en las

préximas 48 horas (1).

La neutropenia grave y fiebre o neutropenia febril es la presencia de fiebre en un paciente con
<500 neutrdfilos (independientemente de un sitio de infeccion documentado) y continta

representado la causa mas potencialmente letal de la administracidon de quimioterapia (2).

La incidencia de neutropenia estd aumentando como consecuencia de la mayor agresividad de los
tratamientos antineopldsicos empleados y por la ampliacidon del rango de edad de los pacientes
que los reciben. Se ha calculado que en Estados Unidos se producen unas 60 000 hospitalizaciones
anuales a causa de la neutropenia (3). La incidencia reportada es de aproximadamente 8 casos por

1000 pacientes recibiendo quimioterapia (4). La mortalidad reportada varia entre 4-30% (3, 4, 5).

Se ha demostrado que varios factores, ademas de la quimioterapia por si sola, son responsables de
incrementar el riesgo para presentar neutropenia grave y fiebre y sus complicaciones, dentro de

los cuales destacan (4):

e Edad avanzada

e Enfermedad de base avanzada

e Antecedente de un episodio de neutropenia grave y fiebre

e No usar antibidticos profildcticos o factor estimulante de colonias de granulocitos
profilactico

e Pobre capacidad funcional



e Enfermedad cardiovascular

La fiebre se presenta frecuentemente durante la neutropenia inducida por quimioterapia: del 10 al
50% de pacientes con tumores sdlidos y mas del 80% de pacientes con neoplasias hematoldgicas

desarrollaran fiebre durante 1 o mas ciclos de neutropenia asociada a quimioterapia (1).

Entre las neoplasias hematoldgicas aproximadamente el 38% corresponde a linfoma no Hodgkin,
27% leucemia mieloide aguda, 9% mieloma multiple, 7% leucemia linfoide aguda y 20% otros tipos
como sindromes mielodisplasicos. Entre las neoplasias sélidas aproximadamente 28% corresponde
a cancer de mama, 16% cancer de pulmén, 16% cancer de esdfago, 13% cancer de ovario, 6%

cancer cerebral y 6% sarcomas (6).

Una importante fluctuacion en el espectro epidemiolégico de los aislamientos de muestras de
sangre obtenidas de pacientes con neutropenia grave y fiebre ha ocurrido en los pasados afios. Al
comienzo del desarrollo de la quimioterapia citotdxica, durante 1960 y 1970, los organismos gram-
negativos predominaban. Posteriormente, durante 1980 y 1990, los organismos gram-positivos se
volvieron mas comunes debido al incremento de catéteres venosos plasticos, los cuales permitian
colonizacién y entrada de organismos gram-positivos desde la flora cutdnea. Actualmente, el
estafilococo coagulasa-negativo se ha convertido en el organismo mds aislado en la mayoria de los
centros, siendo las Enterobacterias y otros bacilos gram-negativos no fermentadores aislados con
menor frecuencia (1). Los aislamientos fungicos representan el 2-10% de los casos, segun el tipo
de pacientes neutropénicos que se considere, y se producen preferentemente en los que
presentan una neutropenia prolongada u otros déficits inmunoldgicos asociados, como en los
pacientes con trasplante alogénico de médula dsea o en quienes han recibido analogos de las

purinas (3).

La mayoria de los pacientes que desarrollan fiebre durante su periodo de neutropenia no van a
tener un sitio de infeccién identificable ni cultivos positivos, las infecciones documentadas
clinicamente solo ocurren en el 20-30% de los episodios febriles (1). Los focos de infeccion mads
frecuentes son: neumonia (38%), bacteriemia (35%) e infecciones del tracto urinario (11%) (3). Sin
embargo, todo paciente con neutropenia grave y fiebre debe recibir tratamiento antibidtico
empirico urgentemente (2 horas posteriores a su presentacion), debido a que la infeccion puede

progresar rapidamente en estos pacientes (1).



Las pruebas recomendadas a todo paciente con neutropenia grave y fiebre en su abordaje inicial

son las siguientes (1):

e Estudios de laboratorio que incluyan biometria hematica completa con cuenta y
diferencial de leucocitos y cuenta plaquetaria, medicidn de los niveles de creatinina sérica,

urea y BUN, medicidon de electrolitos, transaminasas y bilirrubina.

e Se recomiendan por lo menos 2 sets de hemocultivos; si estd colocado un catéter venoso
central, 1 set recolectado de manera simultanea de cada uno de los limenes del catéter
venoso y 1 set de una vena periférica; si no estd presente un catéter venoso central,

recolectar 2 hemocultivos de venas periféricas diferentes.

e Se deben de obtener cultivos de otros sitios si es que se sospecha infeccidn.

e Una radiografia de térax estd indicada para pacientes con signos o sintomas respiratorios
para descartar neumonia. La neumonia durante un periodo de neutropenia grave puede
progresar rapidamente con compromiso respiratorio y por lo tanto se debe de manejar de

forma intrahospitalaria.

1.2 Neumonia

La neumonia se define como una infeccién aguda del parénquima pulmonar y a su vez se clasifica
en neumonia adquirida en la comunidad y neumonia nosocomial, dentro de esta ultima se incluye
el término de neumonia adquirida en el hospital y neumonia asociada al ventilador (7). El término
de neumonia asociada a cuidados de la salud (el cual hacia referencia a pacientes en hemodialisis,
residencias de cuidado como asilos, hospitalizacién reciente, tratamiento intravenoso ambulatorio
o familiares colonizados por microorganismos multirresistentes) ya no se debe seguir utilizando,
debido a que esta categorizacién era demasiado sensible, conduciendo a un incremento e

inapropiado uso de antibidticos de amplio espectro (8).

La incidencia de neumonia se estima entre 1.5 a 14 casos por 1000 personas/afio. Respecto a la
edad presenta una distribucion en forma de “U”, siendo mas frecuente en personas menores a 5

afios y mayores a 65 afos. Es mas frecuente en hombres (9).



Representa un problema importante de salud publica, pues de acuerdo a la Organizacién Mundial
de la Salud las infecciones del tracto respiratorio inferior fueron la primera causa de muerte por
una enfermedad transmisible a nivel mundial en 2016 y la cuarta causa de muerte en general a
nivel mundial en 2016 (imagen 1). Ademas desde el 2000 se ha mantenido como una de las

principales causas de mortalidad (imagen 2) (10).

Top 10 global causes of deaths, 2016

Deaths (millions)

Ischaemic heart disease
Stroke
Chronic obstructive pulmonary disease

Lower respiratory infections

Alzheimer disease and other dementias

Cause Group
Trachea, bronchus, lung cancers
E Communicable, matemal, neonatal

Diabetes mellitus and nutritional conditions

Road injury Noncommunicable diseases

Diarrhoeal diseases Injuries

-

Tuberculosis _

Source: Global Health Estimates 2016: Deaths by Cause, Age, Sex, by Country and by Region, 2000-2016. Geneva, World Health Organization; 2018.

Imagen 1. Principales 10 causas de muerte a nivel global en el 2016.

Top 10 global causes of deaths, 2000

Deaths (millions)
0 2 4 6 8

Ischaemic heart disease

Stroke

Lower respiratory infections

Chronic obstructive pulmonary disease

Diarrhoeal diseases

Tuberculosis Cause Group

HIV/AIDS - Communicable, matemal, neonatal

and nutritional conditions

Preterm birth complications - N cabledi
oncommunicabie diseases

- Injuries

Trachea, bronchus, lung cancers
Road injury

Source: Global Health Estimates 2016: Deaths by Cause, Age, Sex, by Country and by Region, 2000-2016. Geneva, World Heaith Organization; 2018

Imagen 2. Principales 10 causas de muerte a nivel global en el 2000.



Los pacientes que pueden ser tratados de forma ambulatoria presentan una mortalidad menor al
1%, sin embargo, aquellos que requieren hospitalizacién para su tratamiento pueden presentar

una mortalidad de hasta el 50% (9).

El diagnéstico de neumonia se realiza con la aparicién de sintomas agudos y la presencia de signos

de infeccién del tracto respiratorio bajo y nuevos infiltrados en una radiografia de térax (9).

En pacientes con sospecha de neumonia se recomienda realizar pruebas de laboratorio que
provean informacién acerca el estado inflamatorio del paciente, especificamente una biometria

hematica completa con diferencial y proteina C reactiva (9)

Las imagenes de térax son esenciales en el diagndstico y manejo de la neumonia. Se ha estimado
que la radiografia de térax presenta una exactitud del 75% para consolidacidn alveolar y del 47%
para derrame pleural, considerando la tomografia de térax como el estdandar de oro. Sin embargo,
el rendimiento diagndstico de la radiografia de térax baja considerablemente en pacientes
obsesos, postrados, inmunocomprometidos y con alteraciones previas en la radiografia de térax
(11). La tomografia de tdérax es el estudio con mayor precision para evaluar anomalias del

parénquima pulmonar (12)

La tomografia de tdrax no esta indicada en todos los casos, debido a que incrementa los costos,
expone a radiacion y no se puede realizar en la cama del paciente; debido a esto se reserva para
situaciones especificas, por ejemplo, para excluir un diagndstico alterno (como tromboembolia
pulmonar), cuando la sospecha de una infeccién flngica sea alta o en pacientes que no respondan

al manejo inicial para descartar complicaciones (como un absceso pulmonar) (13, 14).

El diagndstico diferencial de la neumonia es amplio, incluso con una radiografia de térax anormal
el diagndstico diferencial incluye insuficiencia cardiaca aguda, neumonitis por aspiracion, infarto
pulmonar, exacerbacién aguda de fibrosis pulmonar, neumonitis por hipersensibilidad, vasculitis

pulmonar, entre otras (15).
1.3 Uso de radiografia y tomografia en el diagndstico de infecciones pulmonares

El uso de estudios de imagen para el diagndstico de neumonia es esencial (11, 16), sin embargo en
el contexto del paciente con neutropenia grave y fiebre, una radiografia de tdrax estd indicada

solo para pacientes con signos o sintomas respiratorios, con nivel de evidencia A-lll (1, 4, 5).



Se han realizado varios estudios acerca del uso de radiografia de torax y tomografia de torax para
el diagndstico de neumonia en pacientes tanto inmunodeprimidos como no inmunodeprimidos
con resultados heterogéneos. En los pacientes inmunodeprimidos la respuesta inflamatoria es
menor, por lo que pueden no mostrar los mismos cambios en una radiografia de térax que los
pacientes inmunocompetentes (17, 18). Incluso se ha propuesto que la radiografia de térax no

forme parte de la valoracién inicial de estos pacientes (19).

Janzen et al. realizaron un estudio en 1992, observacional y retrospectivo, para comparar la
habilidad en la detecciéon de complicaciones pulmonares en 54 pacientes inmunocomprometidos
no-VIH encontrando una sensibilidad y especificidad para la radiografia de térax del 98% y 93%
respectivamente y una sensibilidad y especificidad para la tomografia de térax del 100% y 98%
respectivamente, llegando a la conclusién de que tanto la radiografia de térax como la tomografia
de tdérax tienen una excelente sensibilidad en la deteccién de complicaciones pulmonares en
pacientes inmunocomprometidos no VIH. Sin embargo fue una muestra pequeia, un estudio

retrospectivo y un grupo heterogéneo de pacientes (20).

Heussel et al. realizaron un estudio en 1999; de intervencién y prospectivo; para obtener el
rendimiento diagndstico de la tomografia de tdrax de alta resolucién en la deteccién de neumonia
en pacientes con neutropenia grave y fiebre y sin foco de infeccién identificado. Incluyé 112
pacientes con neutropenia grave y fiebre, sin foco identificado, que continuaban febriles 48 horas
posteriores al inicio de antibidticos y con radiografia de térax normal. Se realizaron 188
tomografias de térax de alta resolucion encontrando el 60% (112) con datos de neumonia y el 40%
(76) normales. Si la tomografia de térax fue anormal se recomendd realizar un lavado
broncoalveolar. Debido a estos hallazgos se concluyé que no es posible descartar infeccidn
pulmonar con radiografia de térax normal, por lo que recomiendan realizar una tomografia de
térax de alta resolucién en todos los pacientes con neutropenia grave y fiebre y sin foco
identificado a las 48 horas (21); sin embargo no realizan ninguna recomendacién en el abordaje

inicial.

Claessens et al. llevaron a cabo un estudio en 2015; multicéntrico, de intervencion y prospectivo;
incluyd 319 pacientes inmunocompetentes con sospecha de neumonia y compard los resultados
de la radiografia de tdérax y de la tomografia de térax en cuanto al diagndstico de neumonia y al
manejo previamente propuesto con solo la radiografia de térax; encontrando que la tomografia de

térax modificd el resultado en 187 pacientes (58.6%) y debido a estos hallazgos se iniciaron



antibidticos en 51 pacientes, se discontinuaron en 29, se hospitalizaron a 22 y se dio de alta a 23,
por lo que concluyen que realizar tomografia de térax complementaria a pacientes con neumonia
afecta sustancialmente el manejo (22). Sin embargo, las guias clinicas alin no recomiendan su uso
rutinario (12, 16), pues la tomografia es un recurso que aumenta los costos, no esta disponible
universalmente y expone a los pacientes a mayores niveles de radiacion. Ademas de que en este

estudio se excluyeron pacientes inmunosuprimidos.

2 Justificacion

La neutropenia grave y fiebre es un padecimiento bastante frecuente, llegandose a presentar en
hasta el 80% de los pacientes con patologias hemato-oncoldgicas, y con una alta mortalidad si no

se realiza un correcto abordaje y tratamiento.

Las diferentes guias clinicas (1, 4, 5) establecen que solo es necesario tomar una radiografia de
térax en pacientes con neutropenia grave y fiebre y sintomas respiratorios, pero no mencionan el
uso de la tomografia de torax en el abordaje inicial de estos pacientes. Ademas es bien conocido
gue en los pacientes inmunodeprimidos la respuesta inflamatoria es menor, por lo que es
esperable no encontrar los mismos cambios en una radiografia de térax que en los pacientes

inmunocompetentes.

El presente estudio contribuird a conocer que tan eficaz es la radiografia de torax en el diagndstico
de infecciones pulmonares en pacientes con neutropenia grave y fiebre secundaria al uso de
guimioterapia, ademds de si hay un cambio en el diagnéstico inicial al realizar una tomografia de

térax como parte de su abordaje.

3 Planteamiento del problema

¢Es suficiente con realizar una radiografia de térax ante la sospecha de neumonia en pacientes con

neutropenia grave y fiebre?

4 Objetivos

4.1 Objetivo general

Determinar la utilidad de la radiografia de térax en comparacion con la tomografia de tdrax en el
diagndstico de infecciones pulmonares en el paciente con neutropenia grave y fiebre que se

presenta al servicio de urgencias.



4.2 Objetivos especificos

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, razén
de verosimilitud positiva y razéon de verosimilitud negativa de la radiografia de térax en
comparacién con la tomografia de térax en el diagndstico de infecciones pulmonares en el

paciente con neutropenia grave y fiebre que se presenta al servicio de urgencias.

Determinar las caracteristicas sociodemograficas (género, edad) de los pacientes con neutropenia

grave y fiebre y neumonia.

Determinar con qué frecuencia se presentan sintomas y signos respiratorios en pacientes con

neutropenia grave y fiebre y neumonia.

Determinar cuales son las neoplasias hematoldgicas y sélidas que mas frecuentemente se asocian

con neutropenia grave y fiebre y neumonia.
5 Material y métodos
5.1 Diseio del estudio

Segun la clasificacién de Alvan Feinstein el estudio se catalogd como comparativo, observacional,

transversal, retrolectivo.
5.2 Poblacidn en estudio; seleccién y tamaino de la muestra

Se utilizdé un muestreo no probabilistico por conveniencia, analizando todos los episodios de
neutropenia grave y fiebre registrados en el servicio de urgencias durante 1 afio (del 01.01.2016 al

31.12.2016). En total se registraron 230 episodios.
5.3 Criterios de inclusién, exclusién y eliminaciéon
Criterios de inclusion

-Pacientes de género femenino o masculino.

-Pacientes con edad minima de 18 afios.



-Pacientes con diagndstico de neutropenia grave y fiebre, definido como una cuenta < 500
neutrdfilos totales y fiebre al momento de la valoracién en urgencias o que el motivo de consulta

sea haber presentado fiebre.

-Pacientes con sospecha de neumonia a los que se les haya realizado radiografia de térax y

tomografia de térax en las primeras 24 hrs.

Criterios de exclusion:

-Pacientes con patologia pulmonar previa.

-Pacientes con hospitalizacion previa en los dltimos 90 dias.

-Pacientes con neumonia previa en los uUltimos 90 dias.

-Pacientes cuya causa de neutropenia sea una causa distinta al uso de quimioterapia.

-Pacientes con expediente incompleto o que no se localizé el expediente.

Criterios de eliminacion:

-Ninguno

5.4 Variables y escalas de medicién

Las variables analizadas se muestran en la tabla 1.

Categorias o unidades

Variable Escala de medicidn
de medicion

Cualitativa dicotdmica

Sexo Nominal Femenino, masculino
(nominal)
18a29,30a39,40a
Continua
Edad Cuantitativa discreta 49,50 a59,60a69,
(intervalo)
mas de 70
Leucemia linfoide
aguda, leucemia
Diagnéstico Cualitativa nominal Nominal

mieloide aguda,

linfoma de Hodgkin,




Comorbilidades

Quimioterapia

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

linfoma no Hodgkin,
mieloma multiple,
leucemia mieloide
cronica, leucemia
promielocitica,
eritroleucemia, cancer
de colon, tumor
neuro-endocrino,
cancer de pancreas,
tumor germinal no
seminomatoso, cancer
de ovario
Diabetes mellitus,
hipertension arterial,
hipotiroidismo, colitis
ulcerativa crénica,
enfermedad de Crohn,
trastorno depresivo
Nominal mayor, VIH, fibrilacion
auricular, enfermedad
renal crdnica, litiasis
renal, insuficiencia
mitral, cardiopatia
isquémica, artritis
reumatoide, LEG
ABVD, Hiper-CVAD, R-
Hiprer-CVAD, ICE, R-
ICE, R-CHOP, CHOEP,
Nominal ESHAP, FLAG, FLAG-
IDA, Azacitidina, 7+3,
CALGB, MTX-L-Aspar,
ARA-C, DCEP, SMILE,



Dias post
Cuantitativa discreta
quimioterapia

Cualitativa dicotomica
Tos
(nominal)

Cualitativa dicotdmica
Disnea
(nominal)

Cualitativa dicotomica
Dolor toracico
(nominal)

Frecuencia
Cuantitativa discreta
respiratoria

Temperatura corporal  Cuantitativa continua

Saturacion de
Cuantitativa discreta
oxigeno en sangre

Cualitativa dicotdmica
Auscultacion
(nominal)

Hallazgos en
Cualitativa nominal
radiografia de térax

HOP 0612, Citarbina,
FOLFOX, EP, BEV,
DAAC, R-DHAP, BEP,
DAMTX-ARA-C,
Citarabina + ATRA,
ThaCyDex, Citarabina
+ Daunorrubicina +
ATRA
Dias posteriores a
recibir la

Continua (intervalo)

quimioterapia

Nominal Si, No
Nominal Si, No
Nominal Si, No
Numero de
Continua respiraciones por

minuto

Grados Celsius de
Continua (intervalo)
temperatura

Porcentaje de
Continua (razoén)
saturacidén de oxigeno

Nominal Normal, anormal
Normal,
consolidacion, patrén
Nominal intersticial,

micronddulos,

derrame plural



Hallazgos en

tomografia de torax

Leucocitos totales
Neutrodfilos totales
Hemoglobina

Plaquetas

Cualitativa nominal

Cuantitativa discreta
Cuantitativa discreta
Cuantitativa continua

Cuantitativa discreta

Nominal

Continua (razon)
Continua (razoén)
Continua (razoén)

Continua (razoén)

Tabla 1. Operacionalizacién de variables

5.5 Métodos de recoleccion de datos

Normal,
consolidacion, vidrio
despulido, patrén en

arbol de gemacion,
nodulos,
micronddulos,
derrame pleural,
sobrecarga hidrica
Por mm?
Por mm’
Gramos/decilitro

Por mm?®

Se analizaron 230 episodios de neutropenia grave y fiebre en el expediente clinico electrénico

“SoTeCi”. Se inicid la busqueda con las palabras clave “nota inicial de urgencia” restringiéndola del

01.01.16 al 31.12.16 para localizar la primer nota de urgencias de un episodio de neutropenia

grave y fiebre. De la nota inicial de urgencias se obtuvo sexo, edad, diagndstico, comorbilidades,

quimioterapia recibida, dias post-quimioterapia, sintomas y signos, y la biometria hematica.

Posteriormente se realizd la busqueda de radiografia de térax y tomografia de térax en el sistema

de almacenamiento electronico de imdagenes “PACS”. Se recolectaron los datos utilizando el

formato de recoleccién de datos que se muestra en la imagen 3.



Formato de recoleccion de datos

Sexo
Edad
Diagnostico

Comorbilidades

Quimioterapia

Dias post quimioterapia

Tos

Disnea

Dolor toracico

Frecuencia respiratoria

Temperatura

Saturacion

Auscultacion

Hallazgos en radiografia de térax

Hallazgos en tomografia de torax

Leucocitos totales

Neutrofilos totales

Hemoglobina

Plaquetas

Imagen 3. Formato de recoleccion de datos.
5.6 Plan de anadlisis de los resultados

Para obtener la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo,
razén de verosimilitud positiva y razédn de verosimilitud negativa de la radiografia de tdrax
(utilizando al tomografia de térax como estandar de oro), se organizaron los resultados en
verdaderos positivos (pacientes con radiografia de térax y tomografia de térax positiva para
neumonia), falsos positivos (pacientes con radiografia de térax positiva para neumonia y
tomografia de térax negativa para neumonia), falsos negativos (pacientes con radiografia de tdrax
negativa para neumonia y tomografia de térax positiva para neumonia) y verdaderos negativos
(pacientes con radiografia de torax y tomografia de térax negativa para neumonia). Se realizé una

tabla de 2x2 y se utilizaron las siguientes férmulas para obtener los resultados (23, 24):

-Sensibilidad:



Verdaderos positivos

Sensibilidad =

Verdaderos positivos + Falsos negativos

-Especificidad:

Verdaderos negativos

Especificidad =

-Valor predictivo positivo:

Verdaderos positivos
VPP =

Verdaderos positivos + Falsos positivos
-Valor predictivo negativo:

Verdaderos negativos
VPN =

Verdaderos negativos + Falsos negativos

-Razdén de verosimilitud positiva:

RV 4= Sensibilidad
1 — Especificidad
-Razdén de verosimilitud negativa:
1 — Sensibilidad
RV—=

Especificidad
El resto de los datos seran explicados de manera descriptiva.

6 Implicaciones éticas

Verdaderos negativos + Falsos positivos

No se requirid un consentimiento por parte del comité de ética debido a que toda la informacidn

se recolectd del expediente clinico electrénico y del sistema de almacenamiento electrénico de

imagenes.

Todos los datos se manejaron de manera confidencial y andnima, sin identificar a ningln paciente.

7 Resultados

Flujo de episodios



Se analizaron 230 episodios de neutropenia grave y fiebre para su probable ingreso. Del total de
episodios, 124 fueron excluidos de acuerdo a los criterios mencionados previamente. Los motivos
individuales de exclusién se presentan en la figura 1. En total se incluyeron 106 episodios de

neutropenia grave y fiebre.

230 casos evaluados
para probable ingreso

124 casos excluidos:
-62 no contaban con radiografia y tomografia

-25 con hospitalizacién durante los 3 meses
previos

-5 con patologia pulmonar previa

-32 con causa de neutropenia diferente

106 casos incluidos

Figura 1. Flujo de episodios

De los 106 casos incluidos se corroboré neumonia en 43 episodios (41%) utilizando la tomografia

de térax como el estandar de oro (figura 2).



Episodios de neutropenia grave y fiebre

B Neumonia

M Sin neumonia

Figura 2. Episodios de neutropenia grave y fiebre
Distribucion de acuerdo a género

La distribucion de episodios de neutropenia grave y fiebre por género se muestra en la figura 3. De

los 106 casos incluidos 48 correspondieron a hombres (45%) y 58 a mujeres (55%).

Episodios de neutropenia grave y fiebre

B Hombres

B Mujeres

Figura 3. Distribucion por género



La distribucion de episodios de neutropenia grave y fiebre y neumonia por género se muestra en la

figura 4. De los 43 casos incluidos 27 correspondieron a hombres (63%) y 16 a mujeres (37%).

Episodios de neutropenia grave y fiebre y neumonia

B Hombres

B Mujeres

Figura 4. Distribucidon por género (episodios con neumonia)

Distribucion de acuerdo a edad

La distribucién de episodios de neutropenia grave y fiebre por grupo de edad se muestra en la

figura 5. La media de edad fue de 36.9 afos, la mediana de 31.5 afios y la moda de 24 afios.
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Figura 5. Distribucién por edad

La distribucion de episodios de neutropenia grave y fiebre y neumonia por grupo de edad se
muestra en la figura 6. La media de edad fue de 38.3 afios, la mediana de 32 afios y la moda de 19

afnos.

Episodios de neutropenia grave y fiebre y neumonia
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Figura 6. Distribucion por edad (episodios con neumonia)



Distribucion de acuerdo a diagndstico de base

La distribucion de episodios de neutropenia grave y fiebre de acuerdo al diagndstico de base se
muestra en la figura 7. 101 episodios se debieron a neoplasia hematoldgica (95%) y 5 episodios

fueron secundarios a neoplasia de érgano sélido (5%).

Episodios de neutropenia grave y fiebre
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Figura 7. Distribucion por diagndstico de base

La distribucion de episodios de neutropenia grave y fiebre y neumonia de acuerdo al diagndstico
de base se muestra en la figura 8. Los 43 episodios se debieron a neoplasia hematoldgica (100%) y

ningun episodio fue secundario a neoplasia de érgano sélido (0%).
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Figura 8. Distribucion por diagndstico de base (episodios con neumonia)

Distribucion de acuerdo a quimioterapia utilizada

La distribucién de episodios de neutropenia grave y fiebre de acuerdo al tipo de quimioterapia
utilizada se muestra en la figura 9. Los 5 esquemas que mas se asociaron fueron Hiper-CVAD
(ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y dexametasona) en 43 episodios (40%), ICE (ifosfamida,
carboplatino y etopdsido) en 7 episodios (7%), 7+3 (citarabina + daunorrubicina) en 7 episodios
(7%), Azacitidina en 6 episodios (6%) y FLAG (fludarabina + citarabina + Filgrastim) en 6 episodios
(6%) (24).
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Figura 9. Distribucion por tipo de quimioterapia

La distribucidon de episodios de neutropenia grave y fiebre y neumonia de acuerdo al tipo de
guimioterapia utilizada se muestra en la figura 10. Los 5 esquemas que mas se asociaron fueron
Hiper-CVAD en 17 episodios (39%), 7+3 en 5 episodios (12%), ICE en 3 episodios (7%), Azacitidina
en 3 episodios (7%) y FLAG en 2 episodios (5%).
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Figura 10. Distribucidn por tipo de quimioterapia (episodios con neumonia)



Comorbilidades asociadas

Las comorbilidades que se presentaron en los episodios de neutropenia grave y fiebre se muestran
en la figura 11. En 65 episodios (61%) no se documentd comorbilidad asociada. La comorbilidad
mas frecuentemente presentada fue el trastorno depresivo mayor, el cual se presentdé en 12

episodios (11%).
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Figura 11. Comorbilidades asociadas

Las comorbilidades que se presentaron en los episodios de neutropenia grave y fiebre y neumonia
se muestran en la figura 12. En 27 episodios (63%) no se documentd comorbilidad asociada. La
comorbilidad mas frecuentemente presentada fue la hipertension arterial sistémica, la cual se

presentd en 5 episodios (12%).
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Figura 12. Comorbilidades asociadas (episodios con neumonia)
Signos y sintomas

Los sintomas que se presentaron en los episodios de neutropenia grave y fiebre se muestran en la
figura 13. En 87 episodios (82%) no se presentd ningun sintoma. El sintoma mds frecuentemente

asociado fue la tos, la cual se presentd en 18 episodios (17%).
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Figura 13. Sintomas asociados

Los sintomas que se presentaron en los episodios de neutropenia grave y fiebre y neumonia se
muestran en la figura 14. En 29 episodios (67%) no se presentd ningln sintoma. El Unico sintoma

asociado fue la tos, la cual se presenté en 14 episodios (33%).
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Figura 14. Sintomas asociados (episodios con neumonia)



Respecto a los signos vitales en episodios de neutropenia grave y fiebre, para frecuencia
respiratoria se documentd una media de 19, mediana de 18 y moda de 18. Para temperatura una
media de 37.8, mediana de 38.1 y moda de 38.5. Para saturacién una media 94, mediana de 95 y

moda de 95.

Respecto a los signos vitales en episodios de neutropenia grave y fiebre y neumonia, para
frecuencia respiratoria se documentd una media de 19, mediana de 18 y moda de 16. Para
temperatura una media de 37.8, mediana de 38.2 y moda de 38.2. Para saturacién una media de

94, mediana de 95 y moda de 95.

Respecto a la auscultacidn en episodios de neutropenia grave y fiebre, en 95 episodios (90%) se

documentd una auscultacién normal y en 11 episodios (10%) una auscultacion anormal (figura 15).

Episodios de neutropenia grave y fiebre

M Auscultacidon normal

B Auscultacion anormal

Figura 15. Auscultacion

Respecto a la auscultacidn en episodios de neutropenia grave y fiebre y neumonia, en 35 episodios
(81%) se documentd una auscultacion normal y en 8 episodios (19%) una auscultacion anormal

(figura 16).
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Figura 16 Auscultacion (episodios con neumonia)
Resultados de laboratorio

Respecto a los estudios de laboratorio en episodios de neutropenia grave y fiebre, para leucocitos
totales se documentd una media de 502, mediana de 200 y moda de 100. Para neutréfilos totales
una media de 93, mediana de 28 y moda de 4. Para hemoglobina una media de 9.1, mediana de

8.8 y moda de 8.5. Para plaquetas una media de 49 424, mediana de 25 500 y moda de 37 000.

Respecto a los estudios de laboratorio en episodios de neutropenia grave y fiebre y neumonia,
para leucocitos totales se documentd una media de 511, mediana de 400 y moda de 100. Para
neutroéfilos totales una media de 129, mediana de 79 y moda de 212. Para hemoglobina una media
de 8.7, mediana de 8.3 y moda de 7.9. Para plaquetas una media de 43 813, mediana de 22 000 y
moda de 10 000.

Resultados de los estudios de imagen

De acuerdo a los criterios de inclusién, los 106 episodios de neutropenia grave y fiebre del
presente estudio cuentan con radiografia de torax y tomografia de térax. Se realizé una tabla de
2x2 para mostrar esta informacion, considerando a la tomografia de térax como el estandar de oro

para el diagnéstico de neumonia (tabla 2).



Neumonia
Si No
Rx de torax Positiva 14 (VP) 1 (FP) 15
Negativa 29 (FN) 62 (VN) 91
43 63 106

Tabla 2. Tabla de 2x2 respecto a la radiografia de térax en diagndstico de neumonia

De acuerdo a las férmulas mencionadas previamente se calculd sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo, razén de verosimilitud positiva y razén de
verosimilitud negativa de la radiografia de térax para diagndstico de neumonia en pacientes con

neutropenia grave y fiebre obteniendo los resultados mostrados en la tabla 3.

Sensibilidad 32.5%

Especificidad 98.4%
VPN 68.1%
VPP 93.3%
RVP 20.3
RVN 0.6

Tabla 3. Rendimiento de la radiografia de térax en diagndstico de neumonia
8 Discusion

La neutropenia grave y fiebre o neutropenia febril es una patologia que va en aumento cada dia
como consecuencia de la mayor agresividad de los tratamientos antineopldsicos empleados y por
la ampliacién del rango de edad de los pacientes que los reciben. Si bien la mortalidad ha

disminuido, aun se siguen reportando cifras tan altas como hasta del 30% (3, 4, 5).

En el presente estudio se corrobord que la gran mayoria de los episodios de neutropenia grave y
fiebre son secundarios a la quimioterapia utilizada para tratar neoplasias hematoldgicas (95% de
neoplasias hematoldgicas vs 5% de neoplasias de drgano sélido). El tipo de neoplasia hematoldgica
qgue mas se relaciond con los episodios de neutropenia grave y fiebre fue la leucemia aguda

linfoblastica, responsable del 43% de los episodios.




El tipo de quimioterapia mas frecuentemente asociado, tanto a episodios de neutropenia grave y
fiebre, como a episodios de neutropenia grave y fiebre y neumonia, fue el esquema Hiper-CVAD.
Esto era esperado, pues es la quimioterapia de eleccidén utilizada para tratar la leucemia aguda

linfobldstica, neoplasia que predomind en el presente estudio.

La media de edad para episodios de neutropenia grave y fiebre fue de 36.9 afos y la mediana de
31.5, lo que nos indica que es una patologia predominantemente de gente joven; por esto mismo,
en la mayoria de los episodios (61%) no se documentd comorbilidad asociada. La comorbilidad
mas frecuentemente asociada fue el trastorno depresivo mayor, lo que nos indica la importancia

de un abordaje multidisciplinario.

De acuerdo a la ultima edicion de las guias de neutropenia grave y fiebre, la cual se publicé en el
2010 (1), en el abordaje inicial de este tipo de pacientes recomiendan realizar una radiografia de
térax solo en pacientes con sintomas respiratorios. Sin embargo, como nos pudimos dar cuenta en
el presente estudio, los sintomas respiratorios se documentaron solo en 33% de los pacientes con
neumonia y una auscultacién anormal solo en 19%, por lo que si solo sospechdramos el
diagndstico de neumonia en pacientes con signos o sintomas, estariamos dejando escapar hasta el

67% de los casos de neumonia.

El estudio que recomiendan estas mismas guias en pacientes con neutropenia grave y fiebre y
sospecha de neumonia es la radiografia de tdrax (1, 4, 5), sin embargo en varias publicaciones (18,
19, 20, 21, 22) se ha estudiado la eficacia para diagnosticar neumonia de la radiografia de térax
utilizando a la tomografia de térax como estandar de oro, tanto en pacientes inmunocompetentes
como en inmunocomprometidos, encontrando resultados muy heterogéneos, por lo que la Unica
recomendacion de las guias clinicas para realizar una tomografia de térax en este tipo de pacientes

es ante una neutropenia febril prolongada.

En el presente estudio encontramos que la radiografia de térax tiene una muy baja sensibilidad
(32.5%), por lo que si nos apegdramos estrictamente a lo que dictan las guias estariamos dejando
escapar hasta el 67% de las neumonias. En este mismo estudio encontramos una muy alta
especificidad (98.4%) de la radiografia de tdrax, por lo que si en el abordaje inicial una radiografia
es compatible para neumonia, no seria necesario realizar una tomografia para complementar el

diagndstico. En base a estos resultados las recomendaciones actuales de las guias deberian



modificarse a realizar una radiografia de térax en todos los pacientes con neutropenia grave y

fiebre y si esta es normal, complementar con una tomografia de térax.

Si bien se sabe que la tomografia de térax aumenta los costos y expone al paciente a mayores
niveles de radiacién, en pacientes con neutropenia grave y fiebre no podemos retrasar el
diagndstico, pues es una patologia con elevada mortalidad si no se instaura el tratamiento

correcto de forma inmediata.

Un dato importante a mencionar es que en el presente estudio se excluyd a los pacientes que solo
contaban con radiografia de térax, por lo que si en una radiografia de térax se observd neumonia
(la cual es suficiente para realizar el diagndstico) y ya no se realizé tomografia de torax, el paciente
no se incluyé en el presente estudio, lo que influye directamente en disminuir la sensibilidad de Ia
radiografia. Para corregir este error seria necesario realizar un estudio prospectivo, en donde a
todo paciente con neutropenia grave y fiebre que acuda al servicio de urgencias se le realice tanto

radiografia como tomografia de térax.
9 Limitaciones

Una limitacién del presente estudio es que la muestra se eligié por conveniencia. Otra limitacién
es que el estudio fue retrospectivo y no fue posible realizar alguna intervencién en ningun grupo.
Ademas en algunos episodios la radiografia de térax y la tomografia de téorax fueron interpretadas
por el mismo radidlogo, lo que puede aumentar el sesgo diagndstico en la interpretacion de la

radiografia al contar con informacidn obtenida desde la tomografia.
10 Conclusiones

En pacientes con neutropenia grave y fiebre, la radiografia de tdrax tiene una muy baja
sensibilidad, por lo que ante una radiografia normal se debe realizar una tomografia de térax.
Agregar una tomografia de tdrax en el abordaje inicial de estos pacientes puede ayudar a

diagnosticar hasta el 60% de las neumonias correctamente.

En esta misma poblacion la radiografia de torax tiene una muy alta especificidad, por lo que una

radiografia anormal en el abordaje inicial, es suficiente para realizar el diagndstico de neumonia.
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