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RESUMEN

I.a neuwropenia febril ha sido una complicacidon de la quimioterapia anti-
ncoplasica que potencialimente amenaza la vida del paciente. Estos pacientes
son un grupo heterogdneo con diferente respuesta a la terapia antimicrobiana y
desarrollo de complicaciones maédicas incluyendo la mucrte.

El objetivo genceral de este estudio fue describir las caracteristicas de los
episodios de pacientes neutropénicos febriles de bajo riesgo. detinido como
una alta probabilidad de resolucion de la fiebre sin desarrollar complicaciones
médicas y/o mucerte, en el Instituto Nacional de Canccerologia en ¢l periodo
comprendido del primero de febrero al 30 de junio del 2003, 1.0s objetivos
especificos tucron identificar variables predictoras de complicaciones médicas
y/o muerte ¢n los  pacientes neutropénicos  febriles. determinar ¢l valor
predictivo dcl puntaje pronostico de la Asociacién Multinacional para los
Cuidados dc¢ Soporte en Cancer (AMCSC) para  identificar  pacientes
neutropénicos febriles de bajo riesgo ¥ conocer la morbimorualidad de los
pacientes ncecutropdénicos febriles. Este es un estudio transversal. observacional
en que se incluyeron los pacientes que cumplian con los siguicentes criterios:
diagnostico de malignidad en tratamicento con quimioterapia comeo Gnica causa
de In ncutropenia. cdad mayor o igual a 16 afios. ficbre mayor o igual a
38.37C. cuenta absoluta de neutrdfilos menores o iguales a 500 . ul..

Se analizaron variables clinicas. de laboratorio y puntaje prondstico de riesgo
de la ANCSC (utitizando el umbral = a 21 para identificar a los pacientes de
bajo ricsgo) prescentes al inicio del episodio febril como tuctores predictivos
para bajo ricsgo de complicaciones y/o muerte . Se detinid como variables de
descnlace: WResolucion tuvorable del episodio: ausencia de ficbre por 5 dias
consccutivos  sin ocurrencia  de una complicacion  mdédica y'o muerte.
b)Resolucion no fuvorable: ausencia de fiebre por 5 dias consccutivos con la
ocurrencia de al menos una complicacion médica o la muerte o persisiencia de
la ficbre con ocurrencia de alguna complicacidon médica y/o la muerte.
Resultados: s¢ incluyeron 635 casos de pacientes con media de edad de 37 afios
(rango dec 16 a 81). de los cuales 34 correspondian al género temenino (52.3%2%)
y 31 al masculino (47.7%0). 27 pacientes (41.5%) correspondian al grupo de
neoplasias hematologicas no linfomatosos y 38 (58.5%0) al grupo de tumores
solidos v lintfomas. LLos dingnodsticos mas trecuentes fucron: 16 pacientes con

W

H
3
H
3



linfoma no HHodgkin. 14 pacientes con leucemia aguda linfoblastica, 9 con
leucemia aguda micloblastica. 8 con cancer de mama. 4 con tumor germinal
no seminomu. 3 pacientes con enfermedad de Hodgkin y sindrome
mielodisplasico: 2 pacientes con teratoma y cancer cervicoulerino, y un
paciente con seminoma. cancer gastrico, cancer de ovario ¥ micloma multiple.
La sintomatologia de los pacientes al inicio del episodio de neutropenia febril
fue leve en 34 de cllos (32.3%). moderada en 23 pacientes (35.4%) y grave en
8 pacientes (12.3%): asi como también 10 pacientes (15.4%) fueron
ingresados con deshidratacion G 11-1V, 4 pacientes con hemorragia GII-IV, 3
con estiado confusional y un paciente con diabetes mellitus.

Todos los pacicntes tenian una media de conteo de neutréfilos absolutos de
102 / pll y de plaquetas de 62,425 / pll,

Se identificd ¢l sitio de infeccion en 46 pacientes (71%): siendo la
gastrocenteritis la mas  frecuente en- un 235 9%, scguido de la enfermedad
periodontal con un 21% ¥ mucositis en un 15.4%: asi mismo se determind
hemocultivo + en 21 de 63 pacientes (33.3%), predominando los Gram (-) en
un 62% y de cstos la £, Coli fue la mas frecuente en 7 pacientes (33.3%).
Del grupo completo. aplicando ¢l puntaje prondstico = a 21 se identificaron
52 pacientes de bajo riesgo y 13 de alto riesgo. En el grupo de alto riesgo 5
pacientes (38.59%%) presentaron complicaciones médicas. de los cuales 4
fallecieron, a diferencia del grupo de bajo riesgo en ¢l cual solo un paciente
desarrollé complicacion médica la cual resolvid favorablemente. Es de hacer
notar quc c¢n el grupo de alto riesgo predominaron los diagndsticos
hematologicos no linfomatosos (61%). la sintomatologia grave (61%) y las
comorbilidades (77%) al inicio del episodio febril: a difcrencia del grupo de
bajo riesgo en ¢l cual fueron mas frecuentes los diagndsticos de tumores
solidos-linfomas en un 63%. todos los pacientes tenian sintomas leves y solo
un 11% sc presentaron con comorbilidad al inicio del episodio de neutropenia

febril.
En el andlisis multivariado las variables con significancia cstadisticas para
complicaciones médédicas fueron: los sintomas graves (p 0.001), la

deshidratacion (p 0.014) y ¢l puntaje prondstico <21 (p 0.0001). EI puntaje
prondstico identifico a los 52 pacientes de bajo riesgo con una sensibilidad de
86%. especiticidad de 83 2 . un valor predictivo positivo de 98%.
Conclusion: los pacientes neutropénicos febriles de bajo riesgo pueden ser
identificados si se presentan con sintomatologia leve o moderada al inicio del
episodio. sin comorbilidad y un puntaje prondstico de la AMCSC mayor o
igual a 21.




INTRODUCCION -

La quimiotcrapia citotoxica. administrada en combinacidén y en las maximas
dosis toleradas. dio la posibilidad de cura para algunos pacientes con
malignidades  sistémicas v cred también una de las primera causas de
hospitalizacion de pacientes con cdncer: la neutropenia febril (INF).

Con ¢l advenimicnto de nuevas tecnologias, se han desarrollado nuevos
farmacos mas clicaces v de mayor potencia citototoxica. que han producido
complicaciones imprevistas y han obligado a adoptar precauciones de extra
seguridad y» a responder agresivamente cuando han emergido'.

A través del tiempo. ¢l tratamicento de la NIF ha evolucionado: inicialmente.
después que la asociacion entre ncutropenia. fiebre ¢ infeccion grave fue
reconocida™. los pacientes neutropénicos sin fiebre fueron {recuentemente
hospitalizados por micdo a que una demora en el tratamiento médico fuesc
peligrosa y amenazara la vida del paciente. si la fiebre aparecia en un paciente
en situacion de oexterno. IIste abordaje intrahospitalario es aun usado para
algunos pacicentes que reciben quimioterapia intensiva, tales como induccion a
lIa remision cn lcucemia aguda miceloblastica. Esta practica. junto con el
descubrimicnto de mejores agentes antimicrobianos. ha resultado en una
dramatica disminucion ¢n la mortalidad entre los pacientes neutropénicos
febriles. Sin cembuargo. ¢l mancjo actual es hospitalizar a los pacientes
neutropénicos. solo cuando la fiebre ha aparecido y administrar por via
intravenosa antibioticos de amplio espectro hasta que la fiebre y la ncutropenia
sc han resuclto.

Recientemente.  este aborduaje  ampliamente  aceptado ha comenzado a
crosionarse: muchos pacientes  estan siendo enviados a casa como parte de
ensayos lerapduticos  plancados. los  cuales han  explorado abordajes
diferenciados de la NI-. basados en determinacion de riesgo.

Se han desarrollado reglas de prediccion para identificar pacientes de bajo
riesgo y sc ha realizado el mancjo de pacientes con neutropenia y fiebre de
bajo riesgo como externos.
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Guias de manejo con antibidticos en pacientes neutropénicos con cancer de La
Sociedad de Enfermedades Infecciosas de Amédérica han sido publicadas
recientemente®. Reccomiendan como primer paso en la seleccion de
antibioticos, decidir si el paciente es de bajo riesgo (definido como un alta
probabilidad de resolucion de fiebre sin desarrollar complicaciones médicas o
muerte) o alto riesgo y asi individualizar el tipo de manejo con antibidticos via
oral o intravenosa. como pacientes externo o interno.

Aunque de antemano sabemos que las condiciones de la poblacidon en los
paises alrededor del mundo v estratos sociocconémicos son diferentes, el
proposito de este estudio sera identificar qué pacientes neutropénicos febriles
se encuentran en bajo riesgo de complicaciones médicas y de esta manera
proponer modelos de mancjo del paciente con fiebre y neutropenia
estratificado por los diferentes niveles de riesgo identificados.




ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

Muchos investigadores han documentado que los pacientes neutropénicos
con [iebre son una poblacién heterogénea, tienen diferente respuesta al
tratamiento inicial y  pueden desarrollar complicaciones médicas graves
incluyendo la muerte?™7°,

El sindrome de NF fuc descrito hace mas de 30 afios por Bodey y cols?.,
quienes revisaron c¢l curso de 52 pacientes con leucemia vistos en ¢l National

Cancer Institute en un periodo de 4 afios y encontraron mayores Yy peores
infecciones cuando los pacientes tenian menos de 1.000 granulocitos /ul.. La
asociacion de ficbre. infeccion y caida cn ¢l conteo de granulocitos por debajo
del umbral es la leccion mas recordada de ese estudio.

En la pasada década varios investigadores han identificado subtipos de
pacientes neutropénicos febriles quienes son de baé]o riesgo para el desarrollo
de complicaciones médicas incluyendo mortalidad .

Los factores que favorccen un bajo riesgo para infeccidon grave entre pacientes
con neutropenia son los siguicntes:

Contco absoluto de neutrdfilos de = 100 céls./pl.

Conteo absoluto de monocitos de = 100 céls./pl.

Hallazgos normales en una radiografia de torax.

Pruebas de funciones hepatica y renal normales.

Duracion de la necutropenia menor de 7 dias.

Resolucion esperada de la neutropenia en menos de 10 dlas.
No infeccion del sitio del catéter venoso central.

Evidencia temprana de recuperacion de la médula ésea.
Malignidad en remision.

Pico de ficbre menor de 39.0°C.

No cambios mentales o neuroldgicos.

No aparicncia de enfermedad grave.

No dolor abdominal.

No complicaciones comérbidas.




Varios estudios clinicos que involucran pacientes neutropénicos de bajo riesgo
han demostrado la viabilidad de nuevos abordajes tales como terapia
antimicrobiana como externo después de alta temprana del hospital o terapia
como externo durante todo el episodio febril usando regimenes de antibidticos
por vias parenteral. secuencial (intravenosa seguida de oral) u oral.*'122! Estos
estudios fucron conducidos en un solo centro usando varias definiciones de
pacicntes de bajo riesgo y sin adecuados controles por lo que no puede
confiarse en cllos.

Talcott et al'’.. realizaron un estudio retrospectivo en que analizaron 261
episodios de 184 pacientes con cancer hospitalizados por fiebre ¥ neutropenia.
Desarrollaron un modelo de prediccion clinica para identificar pacientes de
bajo riesgo con ncutropenia y fiebre usando como variables de desenlace
complicaciones mdédicas serias y asociandolas a factores de riesgo presentes en
las primeras 24 horas de hospitalizacion. Los pacientes pudieron ser divididos
en 4 pgrupos de riesgo de acuerdo con los siguientes factiores de riesgo mayores
identificados:

Grupo [: pacientes va hospitalizados al inicio de la fiebre.

Grupo II: pacientes externos con comorbilidad desarrollada dentro de las 24
horas de¢ presentacion.

Grupo llI: pacientes externos sin comorbilidad pero con cancer no controlado.
Grupo IV: c¢l resto de pacientes quienes nd tenian ninguna de las
caracteristicas anteriores.

LLos resultados fueron sorprendentes, identificaron tres grupos de alto riesgo
del grupo I al [l vy owo de bajo riesgo, el grupo IV. La frecuencia de
complicaciones para pacientes en cualquiera de los grupos de alto riesgo fue
mayor del 30% con sdlo 29 para el grupo IV, que correspondidé al 70% de los
pacientes neutropénicos que desarrollaron fiebre como externos.

En la siguiente tabla se expone a los grupos de pacientes segun riesgo y el
porcentaje de complicaciones correspondientes encontradas en este estudio:




Grupo de riesgo | No. pacientes | %ocomplicaciones | I1C 95%
Grupo 1 101 34 (25-44)
Grupo 11 22 55 (32-75)
Grupo 111 26 31 (15-52)

Grupo IV 112 2 (0-7)
Todos 261 21 (17-27)

Talcott sugirio cntonces que los pacicntes con neutropenia. con cdricer
controlado y sin comorbilidad quicnes desarrollan fiebre como externos
podrian encontrarse en bajo riesgo con complicaciones mdédicas esperadas de
menos del 5 %. ’

En base a este estudio realizé un estudio piloto con 30 pacientes con cancer
controlado, sin comorbilidad ¢ inestabilidad hemodinamica determinada
después de una observacion intrahospitalaria de 36 a 60 horas.'® Asi mismo no
deberian tener tuente de infeccion documentada en radiografia de torax y
hemocultivos. con edad menor de 65 afios y debian cumplir criterios no
meédicos como una persona que lo acompaiiara las 24 horas cn casa. distancia
de menos de una hora de recorrido entre el hospital y la casa del paciente.
permiso autorizado del médico de cabecera y  consentimiento informado del
pacicnte. Recibicron antibidticos de amplio espectro por via intravenosa en
casa con supervision de una enfermera capacitada, asi como también se
evaluaron diariamente tanto clinicamente como con analisis de laboratorio.

Dc los 30 pacientes. 3 fucron readmitidos por fiebre prolongada o recurrente.
a 4 de cllos sc les agregd vancomicina y a otro anfotericina B. en dos pacientes
se documentd sinusitis M en otro inflamacion herpética labial: 4 pacientes
tuvieron una o mas complicaciones médicas graves, 2 de ellos presentaron
hipotension. un tercer paciente presentd infeccidn sistémica fUngica por Mucor
y otro pacicnte desarrolld  sepsis por recibir una unidad de plaquetas
conmntaminada con S. coagilasa negativo, ademas de desarrollar insuficiencia
renal aguda probablemente por combinacion de vancomicina v gentamicina en
su terapia antimicrobiana. Ningan paciente fallecio.




En total sc evidencié un 30 % dc readmisiéon con 13 2% de complicaciones
médicas . Por lo que concluyd que el alta temprana para manejo de pacientes
neutropénicos febriles de bajo riesgo es factible pero sélo un estudio
multicéntrico ¥ por sorteo puede determinar si es seguro, si ahorra costos y si
mejora la calidad de vida de los pacientes. Por lo que este modelo no fue bien
aceptado por la comunidad mdédica internacional.

Posteriormente. un estudio cooperativo internacional conducido por la Seccion
de Estudios en Inftceciones de la Asociacion Multinacional de Cuidados de
Soporte en Cancer'? incluvé 1,139 pacientes neutropénicos febriles con
malignidad establecida. divididos en un grupo de prueba de 756 pacientes y
383 en el grupo . de validacion, Construyd un sistema de puntaje para
identificar. en ¢l ticmpo de la presentacion con fiebre. los pacientes de bajo
riesgo  para complicaciones médicas incluyendo monalidad. Después del
analisis univariado los factores asociados con bajo riesgo de complicaciones y
altos porcentajes de resolucion favorable del episodio febril fueron los
siguicnies:

Edad < 60 afios (ninos no incluidos).

Cancer cn remisidén completa o parcial.

No sintomas o sintomas leves o moderados de enfermedad.
Paciente externo al inicio de la fiebre.

Fiebre de menos de 39°C.

Flallazgos normales en la radiografia de térax.

Ausencia de hipotension.

Frecucncia respiratoria menor de 24 por minuto.

Ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Ausencia de diabetes mellitus.

Auscncia de contusion u otros signos de alteracion mental.
Ausencia de hemorragia.

Ausencia de deshidratacion.

No historia de infeccion fungica previa .

No administracion de anti-fingicos durante 6 meses previos.a la

~

presentacion

con ficbre.




El puntaje entero derivado de la ecuacion logistica de este modelo, asigné los
siguientes pesos a cstas caracteristicas:

Caracteristicas Puniaje

Sintomas:
No
Leves
Moderados
No hipotension
No EPOC
Tumor solido o no infeccion fangica
No deshidratacion
Paciente externo al inicio de la fiebre
Edad menor a 60 anos.
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El puntaje de indice de riesgo maximo de la suma de todas las caracteristicas
es 26, haciendo la obscrvacion que en cuanto a la extension de los sintomas al
escoger una caractleristica automaticamente se excluye el resto. Con un puntaje
> a 21 el sistema identificod pacientes con bajo riesgo con un valor predictivo
positivo del 91%. especilicidad del 68%a. sensibilidad del 71% y clasificacion
errénea del 30%.

Aplicado al grupo de validacion, usando el valor umbral mayor o igual a 21,
identificd 243 pacientes (63%) como de bajo riesgo con un 91 % de resolucion
del episodio febril sin ocurrencia de complicaciones o muerte. Mientras que
140 pacientes tucron identificados como de alto riesgo. con un 64 % de
resolucion  de la NIF sin complicaciones médicas. La  sensibilidad,
especificidad. ¢l valor predictivo positivo y la falsa clasificacion fue de 71 %,
68 %, 91% y 30 %. respectivamente.

Se concluyd entonces que en este estudio en sistema de puntaje tiene
reproducibilidad debido a que los valores en los grupos de prucba y de
validacion son similares. asi como también con ¢l tamafo de la muesira se
aumento la validez externa. Pero necesita ser probado constantemente a través
del tiempo » actualizado acorde a los avances que sucedan en el mancjo de la
neutropenia febril. B

Representd un mejor modelo de clasificacion que el de Talcott. por lo que es
uno de los paréametros que utilizaremos cn este estudio para identificar a los
pacientes neutropénicos lebriles de bajo riesgo.




JUSTIFICACION N

Identificar los pacientes neutropénicos febriles de bajo riesgo en un periodo de
5 meses en el Instituto Nacional de Cancerologia nos puede permitir explorar
modalidades de tratamiento diferente que redunde en el beneficio del paciente
y la institucion, ya que de antemano sabemos que este grupo de pacientes
tienen complicaciones médicas esperadas de menos de 5 % lo que puede

justificar un manejo diferente al estandar que habitualmente reciben.




OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas de los episodios de los pacientes
neutropénicos febriles de bajo riesgo -en el Insiituto Nacional de

- Cancerologia en un periodo de 5 meses .

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar las variables predictoras para complicaciones médicas o
muerte en pacientes con neutropenia febril. .

Determinar - ¢l valor predictivo del sistema de punta_]e para identificar
pacientes nLLllIOanlCOS febriles de bajo riesgo. :

Conocer la morbimortalidad de los pacientes neutropénicos -febriles.




MATERIALES Y METODOS

1. DISENO METODOLOGICO
= Es un estudio transversal, observacional, descriptivo

= . La poblacion de estudio son los pacientes con neutropenia y fiebre
entre el periodo comprendido del primero de febrero al 30 de junio del
2003. ' :

. II. - DEFINICION DE CASO

= . PPacientes con cincer con edad mayor o igual a 16 afios tratados con
quimioterapia citotoxica que desarrollaron neutropenia con cuentas
absolutas de granulocitos < 500 x pl. y fiebre > a 38.3°C.




III.

IV.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes tratados con radioterapia 4 semanas antes del episodio febril.

Pacientes VIH positivos sin tratamiento antirretroviral.

METODOS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE
DATOS

En una hoja estandarizada se recolectaron las ‘variables de interds y las
complicaciones desarrolladas durante su hospxtahzamon de manera.

prospecctiva.

Se verifico el estado del paciente en el expediente después de su
primera consulta posterior al alta hospitalaria. _




V. VARIABLES INDEPENDIENTES A ANALIZAR

*Se analizaran las siguientes variables el dia de inicio de la fiebre:

-Escolaridad: < a primaria completa o mayor a primaria completa.

-Nivel socioeconémico descrito en el expediente.

-Edad: <60 afios. = de 60 anos.

-Género: masculino . lemenino. ,

-Diagnéstico oncoldgico: tumor solido o linfoma, neoplasia hematoldgica no
linfomatosa. .

-Céancer no controlado: no. si(lcucemia: ausencia de remisién completa: tumor
s6lido o linfoma: nucvas lesiones, incremento de >25% de las lesiones o
sintomas de enfermedad en progresion).

-Tipo de tratamiento y csquema de quimioterapia: tratamiento neoadyuvante,
adyuvante. primera linea de vutamiento para enfermedad avanzada, segunda
(subsccuente) linca de tratamiento. trasplante de médula ésea.
-Administracion de  factor de crecimiento: no, si a
(profildcticos).

-ECOG: 0-1. 2-4.

-Sintomas de cnlermedad: ninguno o sintomas leves, sintomas moderados,

la presentacién

sintomas graves o moribundo.

-Paciente en cl hospiwal al inicio de la neutropenia febril: no, si.

-Temperatura: <39°C. =39"C.

-Duracion de la ficbre: < a 24 horas. mayor a 24 horas.

~-Presencia de sitio de infeccion: si (sitio) , no. . . .
-Anormualidades cn radiogratia de térax: no o no documentada, si debida a
tumor, si debida a infeccion. ‘ ) )
~Tratamiento con antibidticos profilicticos a la presentacidn: no, si.
-Hipotension (presion sistdlica menor de 90 mm Hg o diastSlica menor a 60
mm Hag): no. si. : '

-Pulso: < 120 por minuto. = 120 por minuto.

-Frecuencia respiratoria: < a 24 por minuto, > 24 por minuto.




= COMORBILIDADES:

-Cirugia reciente: no, si dentro de 6 semanas previas.

~-Cardiopatia isquémica o congestiva: no, si.

-EPOC: no. si.

-Diabetes mellitus: no, si.

-Confusion o estado mental alterado: no. si.

-Ilemorragia quc requiere terapia I'V: no. si.

-Deshidratacion que requiere terapia I'V: no. si.

~Neutropenia febril previa: no. si.

-Infeccién por hongos previa: no, si. .
-Terapia anti-fiingica en los 6 meses previOS‘ no. si. :
-Terapia anti-viral en los 6 meses previos: no, si.

~-Grupos de Talcott: Grupo I (paciente interno al inicio de la fiebre), Grupo II
(paciente externo con comorbilidad que justifica el internamiento); Grupo III
(paciente sin comorbilidad pero sin cancer controlado). Grupo IV (Pacxente
externo sin comorbilidad y con cancer controlado).

-Uso de antimicrobianos 2 semanas previas: no, si.

= VARIABILES BIOLOGICAS:

-Hemoglobina: = a 8 g/dl. < 8§ g/dl.

-Conteo absoluto dc neutréfilos: = a 100/ pul, < 100/ plL.
-Conteo de plaquctas: = a 5.000 / ulL.. < 5.000/ pL.
-Creatinina: < 2 mg/dl, > a2 mg/dl.

-Albimina: = a 2.5 g/dl. < 2.5 g/dL

*Datos de variables biologicas no documentadas o extraviadas seran excluidas
del analisis.




= COMPLICACIONES MEDICAS CONSIDERADAS COMO
VARIABLES DEPENDIENTES:

-Hipotension: presion sistdlica de menos de 90 mm Hg o diastSdlica menor a 60
mm Hg o necesidad de soporte vasopresor para mantener la presion arterial.
~Insuficiencia respiratoria: PaO,; < 60 mm Hg al aire ambiente o necesidad de
ventilacion mecéanica.

-Admisién a la Unidad de Terapia Intensiva.

-Coagulacion intravascular diseminada.

-Estado mental alterado, confusidn, estupor o coma.

-Insuficiencia cardiaca congestiva G-IV (NYHA) evxdencxada clinicamente o
en radiografia de torax .

-Hemorragia grave .

-Arritmia o cambios en EKG que requieren tratamiento .
-Insuficiencia renal aguda .

-Muecrte.




VI. DEFINICION DIE VARIABLES DE DESENLACE

=  Resolucion ravorable del episodio: ausencia de fiebre por 35 dias
consecutivos sin ocurrencia de una complicacién médica.

= Resoluciéon no favorable del episodio: ausencia de fiebre por 5 dias
consecutivos con la ocurrencia de al menos una complicacion médica o
la muerte o persistencia de la fiecbre con ocurrencia de alguna
complicacion médica y/o la muerte.

VII. PLAN DE ANALISIS

-Se determind la exactitud del sistema de puntaje para-identificar pacientes
neutropénicos lebriles de bajo riesgo al comparar los xesulhdos predlchos
versus los resultados obtenidos. :

-Se. determind’ la sensibilidad, especificidad,” valor “predictivo positivo y
negativo del puntaje prondstico para detectar. que, aquellos ‘pacientes que se
recuperaron sin la ocurrencia de complicaciones meédicas o muerte
representaron los verdaderos positivos predichos por el sistema.




VIII.

ANALISIS ESTADISTICOS

Se efectud analisis descriptivo y bivariado de la informacion.

Para variables nominales se utilizé la prueba exacta de Fisher o %* y
para variables continuas t de Student.

Se efectud analisis de regresion logistica con las variables que fueron
estadisticamente significativas en el analisis bivariado.

Se considerd significativo un valor de p < 0.05.




RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes:

Se incluyeron 65 casos de pacientes registrados desde el primero de febrero
hasta el 30 de junio de 2003; de éstos, 34 correspondian al género femenino
(52.3%) y 31 al masculino (47.7%) con una media de edad de 37 afios para el
grupo completo, edad minima 16 y maximo 81 afnos (Tabla No. 1).

Tabla No. 1

Género [Frecuencia Porcentaje
Masculino 31 47.7
Femenino 34 52.3
TOTAL 65 100.0

Veintisiete pacientes ( 41.5% ) pertenecian al grupo de neoplasias
hematolégicas no linfomatosos y 38 al grupo de los tumores soélidos y
linfomas (58.5%). En los primeros, 14 pacientes (21.5%) padecian de
Icucemia aguda linfoblastica (ILAL), 9 pacientes (13.8%) de lecucemia aguda
mieloblastica (LAM) , 3 pacientes (4.6%) de sindrome mielodisplasico (SMD)
vy 1 paciente (1.5%) de mieloma multiple (MM).

Del scgundo grupo. 16 pacientes (24.6%) padccian de linfoma no Hodgkin. 8
pacientes (12.3%) dc cancer de mama. 4 de tumores germinales no
seminomatosos (TGNS), 3 de enfermedad de Flodgkin: 2 pacientes padecian
de carcinoma cervicouterino (Ca CU) y teratoma inmaduro. Un paciente
padecia d¢ secminoma cldasico. carcinoma gastrico y carcinoma de ovario

(Tabla No. 2).
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Tabla No. 2

Diagnostico Frecuencia Porcentaje
LAL 14 21.5
LAM 9 13.8
SMD 3 4.6
MM 1 1.5
LNH 16 24.6

' EH 3 4.6
Ca MAMA 8 12.3
SEMINOMA 1 15
TGNS ‘ 4 6.2
Ca. OVARIO 1 1.5
Ca GASTRICO 1 1.5
TERATOMA 2 3.1
Ca CU 2 3.1
TOTAL 65 100.0

Los regimenes de quimioterapia para el tratamiento de estos pacientes fueron:
25 pacientes (38.5%) habian recibido terapia de primera linea para enfermedad
avanzada, 19 pacicntes (29.2%) tratamiento de segunda linea para enfermedad
avanzada. 7 pacientes (10.8%) tratamiento paliativo, 4 pacientes recibieron
tratamiento adyuvante y 3 neoadyuvante: 6 pacientes se¢ habian sometido a
trasplante autdlogo (TAUTO) y 1 paciente recibid trasplante alogénico
(TALO) (Tabla No.3).
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Tabla No.3

Tratamiento Frecuencia Porcentaje
Primera linea 25 38.5
Segunda linea 19 29.2
Paliacién 7 10.8
TAUTO 6 9.2

. Adyuvancia 4 6.2
Ncoadyuvancia ’ 3 4.6
TALO 1 1.5
Total G5 100.0

De las modalidades de tratamiento anteriores los esquemas de quimioterapia
mas frecuentes fueron: esquema de LARSON para leucemia aguda
linfoblastica en 8 pacientes (12.2%) repartidos como induccién a la remision
en 5. intensificacion temprana 2 y en intensificacion tardia 1 paciente. Con 6
pacicntes (9.220) cada uno CHOP, DHEP como tratamiento para LNH: CISCA
para el tratamicnto de Ca de mama en 3 pacientes. teratoma inmaduro en dos
pacientes » TGNS en un paciente. Asi mismo ARA-C en altas dosis
(Intensificacion) fue usado en 6 pacientes para tratamiento de leucemia aguda
micloblastica: en 5 pacientes para trasplante autdlogo se uso régimen BEAM
como condicionante. A 4 pacientes con LAL sc les traté con Hyper-CVAD y
en igual nimero de pacientes daunorrubicina/ARA-C (7+3) como induccién a
la remision para LAM y sindrome mielodisplasico ; en 3 pacientes (4.6%0) se
usé FAC para tratamicnto de Ca de mama y 2 pacientes con TGNS fueron
tratados con VIP como tercera linea (Tabla No.4)

Entre los esquemas usados en un paciente cada uno: FLLAG en paciente con
LAL. daunorrubicina/ ARA-C (5+2) como consolidacion para un paciente con
SMD. BEP para paciente con TGNS, carboplatino-ciclofosfamida en paciente
con cancer de ovario. mini-BEAM en paciente con LNH. fludarabina-
mitoxantrona en paciente con LNH. ectopdsido-idarrubicina en paciente con
LAM refractaria. en un paciente con mieloma mualtiple para trasplante
autdlogo sc usé melfalan como régimen condicionante y en otro con sindrome
mielodisplasico para trasplante alogénico se tratd con
fludarabina/ciclofosfamida .
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Tabla No.4 : S S T T

Esquema . i |\Frecuencia Porcentaje
LARSON S 8 = "12.2
cisca 6 92
CHOP 6 9.2
DHEP 6 9.2
Intensificacion con ARA-C 6 9.2
BEAM + TAUTO 5 7.7
Hyper-CVAD 4 6.1
Daunorrubicina/ARA-C (7+3) 4 : 6.1
FAC 3 4.6
Vip 2 3
Otros 15 23

El promedio de dias desde la aplicacién de la quimioterapia hasta el inicio del
episodio de NF para el grupo completo fue 11.3, para el grupo de tumores
sélidos y linfomas fue de 10.8 y 11.3 para el de las neoplasias hematologlcas .
no linfomatosos.
La duracioén del periodo de seguimiento por el episodio de neutropenia febril
fue de 14 dias para los pacientes con diagndsticos hematolégicos no.
linfomatosos. 10.9 dias para los pacientes con linfoma y 7 dias para los
pacientes con tumores soélidos.
La sintomatologia de los pacientes al inicio del episodio de neutropenia febril
era leve en 34 de cllos (52.3%) , moderada en 23 pacientes (35.4%0) y grave en
8 pacientes (12.3%) (Tabla No.3).
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Tabla No.5

Sintomas |Frecuencia Porcentaje
Leve 34 52.3
Moderado 23 35.4
Grave 8 12.3
TOTAL G5 -100.0

Al inicio de la NF 41 pacientes (63.1) se encontraban en calidad de externos y
24 pacientes (36.9%) ya se enconiraban hospitalizados; los primeros tenian un
promedio de duracion del episodio febril hasta el inicio de la atencién médica
de 32.4 horas (rango de 2 a 144 horas).

De las comorbilidades. 10 pacientes (15.4%) fueron ingresados con
deshidratacion G II-IV que ameritd internacidn, 4 pacientes con hemorragia
G -1V, 3 con estado confusional y un paciente con diabetes mellitus. No se
detectaron pacicntes con EPOC y cardiopatias.

En cuanto a las variables biologicas. a los 635 pacientes se les determind
hemoglobina. valor absoluto de ncutrédfilos. linfocitos y plaquetas; a sélo 38
pacientes sc determind ¢l nivel sérico de albimina. A continuacién se
describen las medias de cada una de ellas con su respectiva desviacion
estandar, asi como también los valores correspondientes a las constantes
vitales (TTabla No.6).




Tabla No.G

Veariable * Media 3= desviacion _estandar
Edad (Afios) 3718
Temperatura ("C) 38.8+0.5
TA sistdlica (imm Hg) 108 £ 15
Frecuencia cardiaca (x min.) . 09 % 16
Frecuencia respiratoria (x min.) . 21 2
Hemoglobina (g/dl) 9.5x2
Neutréfilos ((x pll) 102 = 150
Linfocitos ( x pl.) 252 + 314
Plaquetas ( x pl) 62,425 + 66,519
Albamina (g/dl) 3.3 0.5

*Iin todos: 65 casos: en albamina, 38.

Seis pacientes (9%) presentaron complicaciones médicas y de éstos murieron
4 (6%0): estos ultimos presentaron mitltiples complicaciones como causa de
muerte entre las que se observaron con mayor frecuencia: la insuficiencia
respiratoria, hipotension. alteracion del estado de conciencia y coagulacion
intravascular diseminada. LLos dos pacientes que sobrevivieron. uno de ellos
con diagndstico de ILAL presentd insuficiencia respiratoria por neumonia y
otra pacicnte con LAM desarrolld colitis neutropénica.
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Resultados de la evaluacion clinica inicial:

Se identificd el sitio de infecciéon en un 71 % de los pacientes (46), algunos de
ellos presentaban 2 sitios infecciosos haciendo un total de 52 posibles focos
infecciosos; siendo la gastroenteritis la mds frecuente en un 25% de todos los
pacientes. scguido de enfermedad periodontal en un 21%6 y la mucositis en un
15.4%6. Neumonia documentada por hallazgos clinicos y radiogralicos en 5
pacientes. infeceion perianal en 4 y de tejidos blandos en 4 (7.7%). En 3
pacientes se documentd infeccion relacionada a catéter: meningitis, infeccién
de vias urinarias. faringitis ¥ sinusitis con un paciente cada una (Tabla No.7.
calculos realizados cn base a 52 sitios infecciosos documentados). Todos los
pacientes con ncumonia no ‘presentaron complicaciones o muerte. s¢
documentd hemocultivo + ¢n uno de ellos con Sr. mitis. Asi mismo el paciente
con meningitis no presentd complicaciones mdédicas. se cultivé de reservorio
de Omaya y de sangre Icinctobacrer iwoffi. sc le retiré dicho reservorio por no
respuesta de la bacteremia después de 72 horas de antibidticos.

Tabla No. 7

Infeccion Frecuencia Porcentaje
Gastroenteritis 13 25
Enfermedad periodontal 11 21
Mucositis 8 ‘ 15.4
Neumonia 5 9.6
Infeccion perianal B >4 7.7
Infece. tejidos blandos 4 ‘ 7.7
Infeccidn catéter 3 5.8
Meningitis 1 ‘ 1.9
Infeccion vias urinarias 1 1.9
- Sinusitis 10 1.9

Faringitis 1 1.9
Total 32 -100




Un total de 19 pacientes (29%) habian presentado episodios de neutropenia
previa en los ultimos 6 meses del padecimiento neoplasico v 20 pacientes
(30.8%) habjian recibido tratamiento profilactico con antibidticos en las 2
semanas previas al episodio febril ; asi como también a 7 pacientes se les
habia tratado por infecciéon micética profunda. Sdlo 3 pacientes fueron
tratados con antivirales en los altimos 6 meses.

Un total de 34 pacientes (52.3%) tenian catéter central, siendo el mas
frecuente ¢l Arrow | lumen en 16 pacientes (47.1%) y le siguen en frecuencia
el Arrow 2 lumen con 11 pacientes, Majurkar en 6 y 1 paciente con puerto.
Una infeccion microbioldgica documentada con bacteremia se reportd en 21
pacientes (33.3%) de un total de 63 pacientes a quienes se les tomo
hemocultivos a su ingreso. LLos mis frecuentes microorganismos fueron los
Gram (-) ¢nun 62 % y los Gram (+) ocuparon el 38 %.

En orden de frecuencia los microorganismos mas frecuentes fueron £. coli en
7 pacientes (33.3%). St. cpidermidis en 3 pacientes (14.3%), Sr. aureus y Ac.
fwaoffi en dos pacientes cada uno: un paciente con hemocultivo (+) para Y.
enrerocolitica, K. prneumoniace, St. ppeumorniae, St. mitis, V. fluvialis, Ac.
baumani y Streprococcus. sp. (Tabla No.8). -

Tabla No.8

Microorganismo Frecuencia Porcentaje
£ coli 7 33.3
Aec. hwolfi 2 9.5

S. epidermidis 3. 14.3

S. aurceus 2 9.5
Yersinia enterocolitica 1 4.8
Klebsiella priewmoniae 1 4.8

St. preumoniae 1 4.8

St mitis 1 4.8
Vibrio fluvialis - 1 4.8
Streptococcits sp. 1. 4.8 '
Acinetobacter baumani 1 4.8
Total 21 7 100.0




Analisis predictivos:

..Se realizd analisis bivariado entre mas de 30 variables independientes.y la
ocurrencia de complicaciones y muerte. Los siguientes son los resultados
obtenidos para las variables categodricas vs las complicaciones (Tabla No.9):

Tabla No.9

Variable RM IC 95% Valor de p
Puntaje prondstico =21 0.031 0.003-0.3 0.001
Sintomas (L.cves-moderados/graves)j 27.5 3.8-198 0.001
Deshidratacion 7.4 1.2-44 0.042
Neutrofilos <100 x pl. 0.3 0.068-2 0.3
Diagndstico oncoldgico 0.3 0.05-1.8 0.2

Resultados del analisis bivariado para las  variables continuas vs

complicaciones (Tabla No.10):

Tabla No. 10

Variable* Media % desviacion st Valor de p
Edad 37 £18 0.8 B
Temperatura 38.9 =0.5 0.9

TA sistdlica 108 =15 0.8 .1
Frec. cardiaca 99 £16 0.3
Frec. respiratoria 21 £2 0.3
IFHemoglobina 9.5 +2 0.2
Neutréfilos 102 £150 0.6
Linfocitos 252+ 314 0.6
Plaquetas 62,425 £66,519 0.2
Albumina 3.3 0.5 0.8

*Todos 65 casos, excepto albumina: 38.




Es de remarcar entonces que el puntaje prondstico =21 tiene efecto protector al
identificar los pacientes dc neutropenia febril de bajo riesgo; asi mismo la
sintomatologia grave del episodio febril y la deshidratacion como
comorbilidad resultaron significativas como factor predictor de
complicaciones médédicas. No resultaron significativas las wvariables como
diagndstico oncologico y la media de neutréfilos absolutos considerados muy
importantes para la predicecion del riesgo de los pacientes con ncutropenia
febril.

En las variables continuas se evidencid que ninguna resulté significativa como
predictor de ocurrencia de complicaciones.

También se rcalizd andlisis multivariado con modelo de regresion logistica
para las que resultaron significativas en el analisis bivariado obteniendo
significancia estadistica ¢l puntaje prondstico (p 0.0001), la sintomatologia
grave de la enfermedad (p 0.001) vy la deshidratacion (p 0.014).

Se realizo analisis bivariado inicialmente y posteriormente multivariado entre
las variables independientes y la  muerte, incluidas como variables
independientes las complicaciones y considerando la muerte como tnica
variable dependiente: los resultados fueron los siguientes para las variables
categodricas (T'abla No.11):

Tabla No. 11

Variable RM 1IC 95% Valor de p
Puntaje prondstico = 21 0.1 0.081-0.3 0.001
Sintomas (leves-moderados,” 33.6 2.9-385 0.005
graves) )

Hipotension NR NR 0.0001
Insuficiencia respiratoria 5 0.86-28 ) 0.0001
Confusion - 0.016 0.002-0.1 0.0001
CID | 0.032 0.008-0.1 0.003
Ingreso a UTT | 0.016 0.002-0.1 0.0001
Neutrdfilos < 100 x ul. 1.2 0.12-12.8 1.0
Diagnadstico oncolagico 0.6 0.092-5.2 1.0




Resultados del analisis bivariado para las variables continuas vs la muerte
(Tabla No. 12):

Tabla No. 12

Variable* Media + desviacion st Valor de p
Edad 37 £18 0.8
Temperatura 38.9+0.5 0.6
TA sistolica 108 15 0.8
Frec. cardiaca 99 %16 0.4
Frec. respiratoria 21 %2 0.2
Hemoglobina 9.5 42 0.2
Neutrofilos 102 £150 0.4
Linfocitos 252 % 314 0.08
Plaquetas 62,425 +£66,519 0.0001;
Albumina 3.3 +0.5 0.3

*Todos los casos G5, excepto albumina: 38

En el andlisis bivariado contra la muerte nuevamente en puntaje prondstico
=21 demostré signilicancia estadistica con efecto protector para la prediccion
de muerte en los pacientes neutropénicos febriles; asi como también la
sintomatologia grave fuc signiticativa en la prediccion de muerte. De igual
manera las  complicaciones médicas como hipotension. insuficiencia
respiratoria. confusion y coagulaciéon intravascular diseminada resultaron
estadisticamente significativas en la prediccién de muerte.

Para las variables continuas sélo en valor absoluto de plaquetas resultd con
significancia estadistica.

En el analisis multivariado las plaquetas perdieron su significancia estadistica
a diferencia del puntaje prondstico =21 y la sintomatologia de la enfermedad
la  mantuvicron ( p de 0.001 y 0.0001 respectivamente). Asi mismo las
complicaciones como insuficiencia respiratoria. hipotension, alteracion del
estado de conciencia o confusion, coagulacion intravascular diseminada e
ingreso a UTI resultaron estadisticamente significativas en la prediccion de
muerte.
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DISCUSION

El tratamiento de pacientes con neutropenia y fiebre ha cambiado a través del
tiempo hasta nuestros dias en que se trata de manejar los pacientes segun el
riesgo a que pertenecen. Sabemos que los pacientes neutropénicos febriles son
un grupo hecterogénco con diferente respuesta a tratamiento, asi como para el
desarrollo de complicaciones médicas y muerte; pero existe un subgrupo de
pacientes de bajo riesgo para ¢l desarrollo de éstas que pueden ser manejados
con tratamientos diferentes como monoterapia de antibioticos. administracion
del tratamiento por via oral y ambulatoriamente. El presente estudio traté de’
identificar ¥ caracterizar  los  pacientes con neutropenia  febril que  se
encuentran ¢n bajo riesgo de complicaciones y muerte. '
En este estudio se analizaron 65 pacientes con neutropenia febril en los que se
demostro que ciertas caracteristicas. identificables al inicio del episodio febril,
predicen bajo riesgo  de complicaciones médicas. Aplicando el sistema de
puntaje de la AMCSC con ¢l umbral de 21 se identificaron 52 pacientes de
bajo riesgo (80%) v 13 pacientes de alto riesgo (20%) (Tabla No. 13). En el
grupo de bajo riesgo el 63% de los pacientes tenian diagnoéstico de tumor
solido o linfoma v ¢l resto (37%) cran pacientes con malignidades
hematologicas no linfomatosos. asi como también la sintomatologia de la
enfermedad fue en 100% leve/moderada. A diferencia del grupo de alto riesgo
en el quc ¢l 61% de los pacientes tenian diagndsticos hematologicos no
linfomatosos y 39% tumor solido/linfoma, ademas de que ¢l 61 % de todo el
grupo sc prescntaron con sintomas graves de la enfermedad. De igual manera
el 77% dc los pacientes del grupo de alto riesgo tenian comorbilidad.
contrastando con un 11% de los de bajo riesgo: es de hacer notar también que
la media de neutrdofilos en el grupo de bajo riesgo casi fue el doble que en los
de alto riesgo (98 x pl. vs 55 x ul. respectivamente).




Tabla No. 13

Variable Bajo riesgo 52 (80%) | Alto riesgo 13 (20%)
Edad (media) 40 36
Hematologicos/T solidos-Tinfomas (%) | 37/63 | 61/39
Sintomas leve-moderado/ 100/0 39/61

graves (%)

Comorbilidad (%o) o Il 77
Neutrdfilos (media) 98 x pl 55 x pulL
Hipotension (%) 0] 15

Primer esquema de quimioterapia (%) 54 54

La resolucion del episodio febril demostré la baja incidencia de
complicaciones en el grupo de bajo riesgo en el cual 1 paciente (2%) presentd
insuficiencia respiratoria por neumonia que resolvié favorablemente, al
compararlo al grupo de alto riesgo en el que 5 pacientes (38.5%) presentaron
complicacionecs médicas de los cuales 4 fallecieron; con resolucién del
episodio ftebril sin complicaciones del 61.5% comparado con el 98% del grupo
de bajo riesgo.

El sistema dc puntaje prondstico con umbral de 21 identificd los pacientes
neutropénicos febriles de  bajo riesgo con una sensibilidad de 86%,
especilicidad de 83% y un valor predictivo positivo de 98%: éste junto con los
sintomas graves v la deshidratacion. como comorbilidad al inicio del episodio
tebril. resultaron estadisticamente significativos como predictores de
complicaciones médicas en el analisis multivariado.

Nuestra scric tambidén nos demostrd la diferencia de presentacion clinica de los
pacicntes neutropénicos febriles al compararlos con series internacionales
(Tabla No. I14). Iin nuestros pacientes se demostrd un  sitio potencial
infeccioso cn un 70% en los que predominé la gastroenteritis y la enfermedad
periodonital: comparado con la serie de Talcott en la que documentaron un
43% de los pacientes con  sitio potencial de infeccién., predominando en ésta
la mucositis ¥ la infeccion de tejidos blandos: sin evidenciar gastroenteritis y
con baja incidencia de enfermedad periodontal. Asi mismo es de resaltar que
la infcccion microbioldgica documentada con bacteremia. que en nuestra serie
fue de 33 26 similar a la serie de Talcott y Klastersky con 23 y 26%
respectivamente. predominaron los microorganismos Gram (-) siendo la
LE.coli la mas tfrecuente: a diferencia de la de Talcott en la que aislé con mas




frecuencia los Gram (+) y de éstos fue el St. coagulasa (-) el de mayor
incidencia. L.o que refleja probablemente la predominancia de gastroenteritis
en nuestra serie y la infeccion relacionada a catéter en la serie de Talcott
comparada con la nuestra (12% vs 6%0) (Tabla No. 15).

Tabla No. 14

Caracteristicas INCAN 7TA4LCOTT KLASTERSKY
Edad (media) 37 43 52
Hematologico/T.solidos- 42/58 40/60 43/57
linfomas (%6)

Sitio infeccioso (%) 70 43 ' NR
Hemocultivo (+) (%6) 33 23 26
Microorganismo E. coli (33%) St.coagulasa(-)(11.8%) NR
Catéter (%) 52 52 ) NR

NR: datos no reportados.

Tabla No. 15

Sitio infeccioso %6 INCAN TALCOTT
Gastroenteritis 24 0]
Enfermedad periodontal 21 G.8
Mucositis 15 31.3
Neumonia 10 13.5
Infeccion de tej. blandos 8 36.4
Infeccion de catéter 6 11.8

De esta manera los resultados en esta investigaciéon demuestran que los
pacientes neutropénicos febriles de bajo riesgo son aquellos que tienen
sintomatologia leve-moderada de la enfermedad al inicio del episodio febril,
no presentan comorbilidad y tienen un puntaje prondstico mayor o igual a 21.
Creemos también que el diagndstico de neoplasia no hematoldgica y el conteo
de neutréfilos mayvor a 100 /ul son factores predictivos importantes en la
prediccion de bajo riesgo aunque no resultaron significativos en este trabajo
probablemente por el tamano de la muestra. Ademas, se. evidencido que
nuestros pacientes se presentan de manera diferente desde el punto de vista
infeccioso: lo que puede ser un factor determinante al momento de la elecciéon
de la terapia antimicrobiana.
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CONCLUSIONES :

De acuerdo con lo observado en esta serie el 80% de los episodios de - ...
neutropenia febril fueron de bajo riesgo.

La morbilidad observada fue de 9%6 para el grupo total y de éstos sdlo
un paciente pertenecia al grupo de bajo riesgo.

ILa mortalidad en esta serie fue de 6%, cifra consistente con lo
informado en la literatura.

Los pacientes con un punla_]e plonosnco mayor o 1gua1 a2l al mxcxo del’
cpisodio se clasxfcaron como de bajo riesgo con una exactxtud de 86%.

Las variables asociadas a complicaciones al inicio del episodio febril
fueron: sintomatologia grave, deshidratacién y un puntaje prondstico
menora21.

L.as variables asociadas a muerte fueron: sintomas graves, puntaje
prondstico menor a 21 y ¢l desarrollo de complicaciones como
insuficiencia respiratoria, hipotension, alteraciones del estado de
conciencia y coagulacion intravascular diseminada.

Para la identificacion de los pacientes neutropénicos febriles de bajo
riesgo el puntaje pronostico mostré una sensibilidad de 86%,
especificidad de 83% y un valor predictivo positivo de 98%.
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