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RESUMEN 

La ncuu·opcnia ló.:b.-il ha sido una complicación de la qui111ioterapia anti­
ncoplásica '-lllt.: potL:ncial111L"11tt.: '-lllH:nuzu la vida del pacit.:ntc..:. Estos pacientes 
son un g1·upn l1L"tL·n.>g011e1.> c1.l11 dill:n.:ntc respuesta a la terapia antin1icrobiana y· 
desarrollo dL" con1plie;_11.:ionL's 1n~dicas incluyendo la n1ucrtc. 
El objetivo gc11L·n1l di..!' L"sti.: estudio fue describir las caractc1·isticas de los 
episodios de paciL"ntL·s 1H..:utropl.!nicos febriles de bajo riesgo. d~tinido con10 
una alta probabilidad de n . .:soluci(.">11 ch: la fiebre sin dcsar-rollar c1.)111plicacioncs 
111édicas y/o lllllL'rlL'. en el Instituto Nacional de Cancerología en el período 
con1pn.:ndido dL·I p1·in1L-ro dL· tl.:hrL•ro al 30 de junio dL"I 2003. l.1..1s objetivos 
específicos ft11 • .:Tl )Jl id..:11ti ficar \·ariablc:.:s prl..!dictoras de co1np1 icaciLHll.!S n1édicus 
y/o 111ucrtl.! en (l,S pacientes 11i..:utropcn1cos fCbriles. dctl:nninar el valor 
predictivo del puntajc pronóstico ch; la Asociación i\·lultinaLinnal ¡xu·a los 
Cuidados d'-' Snp<ll"l'-' c:n Cún.._,.._,,. (J\MCSC) para id...,ntifi...,ar pacientes 
neutropcnu.:os ll:hrilL"s de:.: bajo riesgo y conocer la nlorbi111onalidad de los 
pacientes lll:Utropénicus ll:hrili.:s. Este es un estudio trans\·e1·sal. l'hsc1·vacional 
en que se incluyL-run los ¡x1cicntc.:s que cun1plían con lc1s siguientes LTitcrios: 
diagnóstico de 111-.1lignidad c:.:n tratan1iento con quin1iotcr3.pia con1L1 única causa 
ele la nc:.:utrupc:.:nia. edad 111ayur o igual a 16 años. fit.:brc:.: 111a: nr o igual a 
3s.3••c,. CLIL"Ill<.1 <.1hsulut~1 dL· 11L·ut1·L·>lllos n1enorcs o iguales a 500 .uL. 
Se analizaron \·ariablL"s clínicas. de.: laboratorio y puntaje p1·onóstico dl.! riesgo 
de la J\i\·ICSC (utili,.._andn .._,1 umbral::: a 21 para iclentifiea1· a los pacientes ele 
bajo riesgo) pn:SL"lllL~s al inicio del episodio fCbI"il con10 fr1ctun:~ predictivos 
pan.1 bajo riesgo Lk· Ct 'lllpl iL·acinn..:s y/o 111ucrtc . Se definió conlL' \·aJ"iables de 
desenlace: a )l{cs1. lluci1..ln fa \·orahh: del episodio: ausencia ch: ticbn: poi· 5 días 
consccutiYtlS sin ncurn.:ncia de:.: una con1plicación 111~dica )"Ll 111ucrtc. 
b)l~csolución 110 l~L\·or<.1hlL:: ausc..:ncia de fiebre por 5 días consecutivos con la 
ocurn;nc:ia di.: al 111c:.:nos una co111plicación n1édica o la n1ut.?1·tc o persistencia de 
la fiebre con ocu1-rl.!ncia de alguna con1plicación n1édica y/o la n1ucrte. 
Resultados: se incluyeron 65 casos de pacientes con n1cdia de edad de 37 años 
(rango de 16 a 8 1 ). de los cu:..tlcs 34 correspondían al géne-ro li..:rncnino (52.3%) 
y 31 al n1asculi1hl (-l-7.71?11). 27 pacientes (41.5%) corrc:;pondían al grupo de 
neoplasias hi.:1natológicas no linf'on1atosos y 38 (58.5~·o) al grup\_" de tun1orcs 
sólidos y lintl~1nas. l_os diagnósticos 111ás ti·ecucntcs tUcrün: 16 pacientes con 
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!infama no l·lodgkin. 14 pacientes con leucemia aguda Iinioblástica. 9 con 
leucemia aguda micloblástica. 8 con cáncer de mama. 4 con tun1or germinal 
no seminoma. 3 pacientes con en!ermcdad de Hodgkin y sínd1·on1e 
n1ielodísplúsico: 2 pacientes con teraton1a y cáncer cervicouterino., y un 
paciente con scn1ino1na~ cúnccr gástrico~ cáncer de ovario y n1iclon1n 111últiple. 
La sint0111atología de los pacientes al inicio del episodio de neutropenia febril 
!ue leve en 34 dc ellos (52.3%). moderada en 23 pacientcs (35.4o/o) y grave en 
8 pacientes ( l 2.3'Yu): así como también 1 O pacientes ( 1 5.4o/o) fueron 
ing1·csados con dcshidratación G 11-IV. 4 pacientes con hemorragia Gil-IV. 3 
con estado confusionnl y un paciente con diabetes n1ellitus. 
Todos los pacicntcs tenían una inedia de conteo de neul!·ófi los absolutos de 
102 I ~tL y de plaquetas de 62.425 / ~tL. 
Se identificó el sitio dc infección en 46 pacientes (7 l º/o), siendo la 
gastroenteritis la n1ús fi·ccucntc en un 25 o/u., seguido c..le la cnfennedad 
periodontal con un 21(.Yo y 1nucositis en un 15.4o/o: así 111isn10 se determinó 
hen1ocultivo +en 21 de 63 pacientes (33.3%). predon1inando los Gran1 (-)en 
un 62%• y de estos la E. C"o/i fue la n16s frecuente en 7 pacientes (33.3%). 
Del gn1po co111plcto. aplicando el puntaje pronóstico ::O:: a 21 se identificaron 

52 pacientes de bajo riesgo y 13 de alto riesgo. En el grupo de alto riesgo 5 
pacientes (38.5°/.>) p1·cscntaron complicaciones 111édicas. de los cuales 4 
!allecieron. a diferencia del grupo de bajo riesgo en el cual solo un paciente 
desarrolló complicación 111édica la cual resolvió favorablemente. Es de hacer 
notm· que en el grupo de alto riesgo predominaron los diagnósticos 
hematológicos no linfomatosos (61 %). la sintomatología g1·avc (61 º/o) y las 
comorbilidadcs (77%) al inicio del episodio febril: a diforencia del grupo de 
bajo riesgo cn el cual fueron n1üs frecuentes los diagnósticos de tu111ores 
sólidos-Jinf0111as l:.!n un 63o/c>. tocios los pacientes tenían sínton1as leves y solo 
un 1 1°/o se presentaron con comorbilidacl al inicio del episodio de neull·openia 
ieb1·i1. 
En el anúlisis 111ultivariado las variables con signilicancia estadísticas para 
con1pl icac iones 111<.!dicas rueron: los síntmnas graves (p 0.00 1 ), la 
deshidratación (p 0.014) y el puntaje pronóstico <21 (p 0.0001). El puntaje 
pronóstico identificó a los 52 pacientes de bajo riesgo con una sensibilidad de 
86%. cspccit"ieidacl ele 83 º/o. un valor predictivo positiYo de 98%. 
Conclusión: los pacientes neutropénicos febriles de bajo riesgo pueden ser 
identificados si se presentan con sinton1atología leve o moderada al inicio del 
episodio. sin comorbiliclad y un puntaje pronóstico de la AlVICSC mayor o 
igual a 21. 

TESIS COI.Y 
C)~~IGZI~ 
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INTRODUCCIÓN 

La quin1iolcrapia eitotüxica. adn1inistrada en combinación y en las n1ax1n1as 
dosis tolcn1das. dio la posibilidad de cura para algunos pacientes con 
malignidades sistérnicas y creó tan1bién una de las prin1era causas de 
hospitalización de pacientes con cúncer: la neutropenia febril (NF). 
Con el advcnin1iento de nuevas tecnologías .. se han desarrollado nuevos 
larn1acos n1ús i:licaces y de mayor potencia citototóxica. que han producido 
con1plicaciuncs i111pn.:vistas y han obligado a adoptar precauciones de extra 
seguridad y a responder agn.:siva111entc cuando han en1ergido 1

• 

A través del tii:mpu. el u·atamiento de la NF ha evolucionado: inicialmente. 
después que la asllt..::i:.u.:ión entre ncutropcnia. fiebre e infección uravc fue 
reconocida2. los pacientes neutropénicos sin fiebre fueron frccu;ntcn1ente 
hospitalizados por miedo a que una clcn1orn en el tratamiento médico fuese 
peligrosa y ::.1111enazan.1 la vi<la del paciente. si la fiebre aparecía en un paciente 
en situación de <.:xtcrno. Este abordaje intrahospitalario es aún usado pru·a 
algunos pacientes que reciben quirniotcrapia intensiva. tales con10 inducción a 
la ren1isión en leuce111ia aguda 111iclobJ[lstica. l::sta prüctica. junto con el 
dcscubri111 icntn Lk· 111L.'jores agentes anti111icrobianos. ha n!stiltado en una 
dran1útica dis111inth.:illll c.=n la n1ortalidad entre los pacientes neutropénicos 
febi-iles. Sin e111haq;.o. el 111ancjo actual es hospitalizar a los pacientes 
ncutropénicos. sl>lo cuando la fiebre ha aparecido y adn1inistrar por vía 
intravenosa antibit')ticos de atnplio espectro hasta que la fiebre y la neu11-openia 
se han resucito. 
Rccicntc-111entc. L'StL· abordaje an1plian1cntc aceptado ha co111cnzado a 
erosionarse: 111t11.:hPs pacientes cstún siendo enviados a casa con10 parte de 
ensayos ter·apéuticus planeados. los cuales han cxplo1·aclo abordajes 
diferenciados de la N F. basados en detcrn1inación de riesgo. 
Se han clcsa1-i-olladn n:glas de predicción para identificar pacientes ele bajo 
riesgo y se ha realizado el manejo de pacientes con neutropenia y fiebre de 
bajo 1·iesgo con10 externos. 

TESIS CON 
FALLf', DE DRIGEN 
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Guías de 111anejo con antibióticos en pacientes neutropénicos con cáncer de La 
Sociedad de Enlcn11edades Infecciosas de América han sido publicadas 
recientemente3

. Recon1iendan con10 prin1er paso en la selección de 
antibióticos. decidir si el paciente es de bajo riesgo (definido como un alta 
probabilidad de resolución de fiebre sin desarrollar con1plicaciones médicas o 
niuertc) o alto riesgo y así individualizar el tipo de nianejo con antibióticos vía 
oral o intravenosa .. con10 pacientes externo o interno. 
Aunque de antemano sabemos que las condiciones de la población en los 
paises alrededor del mundo y estratos sociocconórnicos son diferentes. el 
pr·opósito de este estudio serú identificar qué pacientes neutropénicos febriles 
se encuentran en bajo riesgo de con1plicacioncs n1édicas y de esta manera 
proponer· modelos de manejo del paciente con fiebre y neutropenia 
estratificado por· los di1Crcntcs niveles de riesgo idcntiilcados. 
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ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS. 

Muchos investigadores han docun1entado que los pacientes neutropénicos 
con liebre son una población heterogénea, tienen diferente respuesta al 
tratan1iento inicial y pueden desarrollar con1plicacioncs niédicas graves 
incluyendo la n1ucrtc2··i.:-.h. 

El sínd1·ome de NF J"uc dcsc1·ito hace más de 30 años por Bodey y cols2 ., 

quienes revisaron el cu1·so de 52 pacientes con leucc1nia vistos en el National 
Canccr lnstitute en un período de 4 años y encontra1·on mayores y peores 
infecciones cuando los pacientes tenían menos de 1.000 granulocitos /~tL. La 
asociación de lieb1·c. in!Ccción y caída en el conteo de granulocitos por debajo 
del u111bral es la lecciún niús recordada de ese estudio. 
En la pasada década varios investigadores han identificado subtipos de 
pacientes neutropénicos J<"briles quienes son de bajo I"iesgo para el desarrollo 
de complicaciones 111édicas incluyendo niortalidacl · 11

• 

Los 1bctorcs quc favorecen un bajo riesgo para infección g1·ave entre pacientes 
con neuu-openia son los siguientes: 
Conteo absoluto de neutrólilos de::". 100 céls./µL 
Conteo absoluto ele munocitos de::". 1 00 céls./~tL 
J~fal lazgos nonna les en una rad iogrnt1a de tórax. 
Pruebas de !"unciones hcpútica y renal nonnales. 
Duración de la neutropcnia menor de 7 días. 
Resolución esperada de la ncutropcnia en menos de 10 días. 
No intCcción dl!I sitio del catétc1· venoso central. 
Evidencia temprana de r·ecuperación de la médula ósea. 
J'Vlalignidad en ren1isión. 
Pico de liebre 111eno1· de 39.0ºC. 
No cun1bios 111cntalcs o nc.:urológicos. 
No apariencia ele enfermedad grave. 
No dolor abdominal. 
No co111plicacioncs con1órbidas. 
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Varios estudios clínicos que involucran pacientes neutropénicos de bajo riesgo 
han den1ostrado la viabilidad de nuevos abordajes tales como terapia 
antin1icrobiana con10 externo después de alta te1nprana del hospital o terapia 
con10 externo durante todo el episodio febril usando regímenes de antibióticos 
por vías panente1·aL secuencial (intravenosa seguida de oral) u oral.4

·
12-21 Éstos 

estudios li.1e1·on conducidos en un solo centro usando varias definiciones de 
pacientes de bajo 1·iesgo y sin adecuados controles por lo que no puede 
confiarse en ellos. 
Talcott et al 13 

.• realizaron un estudio retrospectivo en que analizaron 261 
episodios de 184 pacientes con cúncer hospitalizados por fiebre y nei.lLropenia. 
Dcsan-ollaron un n1odelo de predicción clínica para identificar pacientes de 
bajo 1·icsgu eon ncutropcnia y fiebre usando con10 variables de desenlace 
con1pl icacinncs 111édicas se1·ias y asociúndolas a fbctorcs de riesgo presentes en 
las p.-ime1·as 24 hrn·as de hospitalización. Los pacientes pudieron ser divididos 
en 4 grupos de riesgo de acuerdo con los siguientes factores de riesgo mayores 
identi llcados: 

Grupo 1: pacientes ya hospitalizados al inicio de la fiebre. 
Gn1po 11: pacientes cxte1·nos con con1orbilidad desarrollada dentro de las 24 
horas de presentación. 
G1-upo 111: pacientes externos sin con1orbilidad pe1·0 con cáncer no controlado. 
G1-upo IV: el resto de pacientes quienes nó tenían ninguna de las 
características anteriores. 

Los resultados ll1eron so1-prendentes. identificaron tres grupos de alto riesgo 
del g1·upo 1 al 111 y ot1·0 de bajo riesgo, el grupo IV. La frecuencia de 
con1pl icaciones pa1·a pacientes en cualquie1·a de los grupos de alto riesgo fue 
mayo1· del 30'X, con sólo 2o/o para el grupo IV. que con-cspondió al 70% de los 
pacit:nti.:s neutropc.!nicos que desarrollaron fiebre con10 externos. 
En la siguicnle tabla se expone a los grupos de pacientes según riesgo y el 
porcentaje de con1plicaciones correspondientes encontradas en este estudio: 

T\~:n CON 
LJ',~L;__, Lii= ORIGEN 
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Gru~~e ries~ N~acicntes %co1nplicaciones IC95% 
Grupo 1 101 34 (25-44) 
Grupo 11 22 55 (32-75) 
Gn1po III 26 31 ( 15-::>2) 

~-9_t:1:'~~ 112 2 (0-7) 
Todos ---261 --· 21 (17-27) 

.... ralcott sugirió entonces que los pacir..:ntcs con neutropcnin. con cancer 
controlado y sin comorbilidad quienes desarrollan fiebre co1no externos 
podrían encontrarse en bajo riesgo con complicaciones n1éclicas esperadas de 
n1enos del 5 o/u. 
En base a este estudio realizó un estudio piloto con 30 pacientes con cáncer 
cont1·olaclo, sin comorbiliclad e inestabilidad hen1odinúmica detern1inada 
después de una obsc1·vaeión inu·ahospitalai·ia ele 36 a 60 horas. 15 Así 1nisn10 no 
debcr·ian tener· f'ucntc de in1Ccción docu111cntada en radiogralia de tórax y 
hemocultivos. con celad menor de 65 a!los y debían cumplir criterios no 
n1édicos con10 una persona que lo acon1pañara las 24 horas en casa. distancia 
de n1cnos de una hora de rcco1Tido entre el hospital y la casa del paciente. 
permiso auto1·izado del 111éclico de cabecera y consenti111icnto intorn1aclo del 
paciente. R .. ccibicr·on antibióticos de an1plio espectro por vía intravenosa en 
casa con supervisión de..: una cnfl.:nncra capacitada,. así con10 ta111bién se 
evaluaron diaria111ente tanto clínican1cntc corno con análisis de laboratorio. 
De los 30 p~h.:ienti.:s. 5 ruc..:ron n:ad111itidos por fiebn.:: prolongada o n.:currcnte. 
n 4 de ellos ~e les agn:gú vancon1icina )'a otro nnfotericina 13. c..:n dos pacientes 
se docunH:ntú sinusitis y c.:n otro inJ1n111ación herpética labial: 4 pacientes 
tuvicr·on una o n1üs con1plicaciones 111éUicas graves,. 2 de ellos presentaron 
hipotensión. un tcrcc1· paciente presentó infección sistétnica tüngica por Mucor 
y ot1·0 paciente desarrolló sepsis por recibir una unidad ele plaquetas 
contan1inada con .<., ... coa._!.~11/a .... ·a ne ... ~ativo. adc111ás de desarrollar insuficiencia 
renal aguda pn.lbablerncntc por co1nbinación de vancornicina y gcnta111icina en 
su terapia anti111icn .. )biann. Ningún paciente fhlleció. 

TE2L~ (~;Jf,T 

FALLA Di~ omGEN 
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En total se evidenció un 30 <y,, de readmisión con 13 % de eOJnplicaciones 
n1édieas . Poi· lo que concluyó que el alta te1nprana para manejo de pacientes 
neutropcn1cos febriles ele bajo riesgo es factible pero sólo un estudio 
111ulticéntrico y por sorteo puede dcter111inar si es seguro .. si ahorra costos y si 
mejora la calidad Lk vida ele los pacientes. Por lo que este 1nodelo no fue bien 
aceptado por la comunidad 111..;clica internacional. 
Postcrion11cntc. un estudio cooperativo internacional conducido por la Sección 
ele Estudios en Jnfi.:cciones de Ja Asociación Multinacional de Cuidados de 
Soponc en Canccr 12 incluyl> 1.139 pacientes neutropen1cos febriles con 
malignidad establecida. divididos cn un g1·upo de p1·ueba de 756 pacientes y 
383 en el grupo t..k~ Yalidación. L,<.,nstr·uyó un sisten1a de puntaje para 
identificar. cn ..:1 tic111pu de la prcscntación con fiebre. los pacientes de bajo 
J"iesgo pan.1 ~0111plic~H..:iunc.:s rnédicas incluyendo n1ortalidad. Después del 
anülisis univariado los factores asociados con bajo riesgo de con1plicaciones y 
altos porcL·ntajcs de resolución fhvo1·ablc del episodio lcbril fueron los 
siguientes: 

Edad< 60 afios (nií'íos no incluidos). 
Cáncer en n.:111isión co111plcta o parcial. 
No síntornas o sínto111as leves o n1odcrados de enfermedad. 
Paciente externo al inicio de la fiebre. 
Fiebre dc nicnos de 39l'C. 
J-Jalluzgos nonnales c.:n la radiogratia de tórax. 
Ausencia ele hipotensión. 
Frecuencia n:spin.lln1·ia 111cnor ch.: 24 por n1inuto. 
Ausencia di.: enli..:nncdad pul11H.111a1· obstructiva crónica. 
Ausencia de.: diabetes 111cllitus. 
1-\uscncia di.: cLl11ti.1sit . .'>11 u otros signos de alteración n1entaL 
Ausencia de hc111nrragia. 
Ausc..:::ncia ch.: (.h:shidratación. 
No historia de inti.!cción fúngica previa. 
No administración de anti-fúngicos durante 6 n1eses previos a la presentación 
con ficbrc. 

TESJS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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El puntajc entero derivado de Ja ecuación logística de este modelo, asignó los 
siguientes pesos a estas caractcdsticas: 

Caracti.:rísticas 

J Síntomas: 

1 
No 
Leves 

1 

Moderados 
No hipotensión 
No EPOC 
Tumor sólido o no infección fúngica 
No deshidratación 
Paciente externo al inicio de la fiebre 
Edad menor a 60 años. 

Puntaje 

5 
5 
3 
5 
4 
4 
3 
3 
2 

El puntajc de indice de riesgo máximo de la sun1a de todas las ca1·acteristicas 
es 26, haciendo Ja observación que en cuanto a la extensión de los sinto111as al 
escoger una característica auton1átican1ente se excluye el resto. Con un puntaje 
2: a 21 el sistema identificó pacientes con bajo riesgo con un valor predictivo 
positivo del <Jlo/o. especificidad del 68%. sensibilidad del 71°/o y clasificación 
errónea del 301X>. 
Aplicado al grupo de validación. usando el valor t1111bral nlayor o igual a 21, 
identificó 243 pacientes (63'Y.•) con10 de bajo 1·iesgo con un 91 % de resolución 
del episodio febril sin ocurrencia ele co111plicaciones o muenc. i'vlicnt1·as que 
140 paci~nti.:s 11.tL"n.Jn idL·ntificados corno de alto r-icsgo~ con un (14 º/o de 
n.:solución dL· la NF sin cornplic:.H;ioncs rnédicas. La sensibilidad~ 

espccificidad. el valor predictivo positivo y Ja frtlsa clasilicación fue ele 71 °/o, 
68 o/t). 9 1 <yo )' 30 {Yt1. n.:spc.:ctivan1cntc. 
Se concluyó ....:ntonces que en este estudio en sistcn1n de puntajc tiene 
reproducibilidad debido a que los valores en Jos grupos de prueba y de 
vulidación son sin1ilan.:-s. así corno tan1bi~n con el tan1año de la n1ucstra se 
au111cntó la validt.:z t.:Xtcn1a. Pt.:ro necesita ser probado constante1nente a través 
del tic111po y actualizado acorde a Jos avances que sucedan en el 111anejo de la 
neutropcnia ti.:bri l. 
Representó un mejor 111oclelo de clasificación que el de Talcott. por Jo que es 
uno dc Jos parún1ctros que utilizai·en1os en este estudio para identifica1· a los 
pacientes neutropénicos tcbrilcs ele bajo riesgo. 

TESI-~~ C()f~I 

F.C;c ~- '-~ ·~·~~ r~: :,C::}~j~ 
---~·----··---
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JUSTIFICACIÓN 

Identificar los pacientes neutropénicos febriles de bajo riesgo en un período de 

5 meses en el Instituto Nacional de Cancerología nos puede permitir explorar 

modalidades de tratamiento diferente que redunde en el beneficio del paciente 

y la institución. ya que de antemano saben1os que este grupo de pacientes 

tienen complicaciones médicas esperadas de n1enos de 5 % lo que puede 

justificar un manejo diferente al estándar que habitualmente reciben. 
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OBJETIVO GENERAL 

Describir las características de los episodios de los pacientes 
neutropénicos febriles de bajo riesgo en el Instituto Nacional de 
Cance1·0Iogía en un período de 5 meses _ 

OB.T ETIVOS ESPECÍFICOS 

Identificar las variables predictoras para complicaciones médicas o 
111ue1·te en pacientes con neutropenia febril. 

Determinar el valor predictivo del sistema de puntaje para identificar 
pacientes neutropénicos fobriles de bajo riesgo. 

Conocer la morbimortalidad de los pacientes neutropénicos febriles. 

TESIS CON 
F/:) 1_ 1,l: '")E ce.ICEN 

15 



MATERIALES Y MÉTODOS 

I. DISEÑO METODOLÓGICO 

Es un estudio t1·ansversal, observacional, descriptivo 

La población de estudio son los pacientes con neutropenia y fiebre 
entre el pe.-íodo comprendido del primero de febrero al 30 de junio del 
2003. 

IL DEFINICIÓN DE CASO 

Pacientes con cúnccr con edad n1ayor o igual a 16 años tratados con 
quimioterapia citotóxica que desarrollaron neutropenia con cuentas 
absolutas de grnnulocitos ::S 500 x ~LL y fiebre~ a 38.3°C. 

16 



III. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

P;:;.cientes tratados con radioterapia 4 semanas antes del episodio :febril. 

Pacientes VJ 1-J positivos sin tratamiento antirretroviral. 

IV. MÉTODOS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCIÓN DE 
DATOS 

En una hoja estandarizada se recolectaron las variables de interés y las 
con1plicaciones desarrolladas· durante su hospitalización de manera 
p1·ospcctiva. 

Se verificó el estado del paciente en el expediente después de su 
pri111era consulta posterior al alta hospitalaria. 

TESIS CON 
OHIGEN 
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V. VARIABLES INDEPENDIENTES A ANALIZAR 

*Se analizarán las siguientes variables el día de inicio de la fiebre: 

-Escolaridad: :S a p1·imaria completa o mayor a primaria completa. 
-Nivel socioeconómico descrito en el expediente. 
-Edad: <60 afias. ? de 60 afios. 
-Género: n1asculino _ tC111cnino. 
-Diagnóstico oncológico: tun1or sólido o linlon1a, neoplasia hen1atológica no 
linion1atosa. 
-Cánce1· no controlado: no. si(leuce111ia: ausencia de remisión completa; tun1or 
sólido o linioma: nuevas lesiones, incren1ento de >25% de las lesiones o 
sínto111as de cnfCnnc..:dad l.!11 p1·ogrcsión). 
-Tipo de tratamiento y esquema de quin1ioterapia: tratainiento neoadyuvante, 
adyuvante. pri111e1·a linea de L1·atamiento para enfern1edad avanzada, segunda 
(subsecuente) linea de tratamiento. trasplante de n1édula ósea. 
-Administración de factor de crcci111iento: no, sí a la presentación 
(proli lúcticos). 
-ECOG: O- 1. 2-4. 
-Sinton1as de cnlcnnedad: ninguno o síntomas leves, sinton1as n1oderados, 
sínto111as graves o 111oi-ibundo. 
-Paciente en el hospital al inicio de la neutropenia febril: no, sí. 
-'rcn1peratura: <39nC_ 2_:39' 1C. 
-Duración de la licb1·e: :S a 24 ho1·as. mayor a 24 horas. 
-Presencia de sitio ele inlccción: si (sitio) , no. 
-Anonnalidadcs en radiogralia de tórax: no o no docun1entada, sí debida a 
tun1or. si debida a infección. 
-Tratan1icnto con antibióticos profilúcticos a la presentación: no, sí. 
-Hipotensión (presión sistólica menor de 90 mm I-Ig o diastólica menor a 60 
111111 1-lg): no_ sí. 
-Pulso: < 120 por n1inuto. ? 120 por n1inuto. 
-Frecuencia 1·espiratoria: :S a 24 por n1inuto, > 24 por minuto. 
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COMORBILIDADES: 

-Cirugía r·eciente: no, sí dentro de 6 se1nanas previas. 
-Cardiopatía isquén1ica o congestiva: no .. sL 
-EPOC: no. sí. 
-Diabetes mellitus: no, sí. 
-Confusión o estado mental alterado: no. sí. 
-I-Ien1orn1gia que requiere terapia IV: no .. sí. 
-Deshidratación que requiere terapia IV: no,· sí. 
-Ncutropc..:nia fl.:bril pn.:via: no .. sí. 
-Inf"ección por hongos previa: no .. sí. 
-T'erapia nnti-tl111gica en los 6 n1cscs previos: no .. sí. 
-T'crapia anti-vin1I en los 6 n1escs previos: no~ sí. 
-Grupos de Talcott: Gn1po 1 (paciente inte1·no al inicio de la fiebre), Grupo II 
(paciente cxtcn10 con comorbilidad que justifica el internamiento), Grupo III 
(paciente sin eomor·bilidael pero sin cáncer controlado), Grupo IV (Paciente 
externo sin con1orbilidad y con cáncer controlado). 
-Uso de nnti1nicrobianos 2 scn1anas previas: no, sí. 

VARIABLES BIOLÓGICAS: 

-Hemoglobina: 2 a 8 g/dL < 8 g/ell. 
-Conteo absoluto ele neutrófilos: 2 a 100/ µL, < 100/ ~LL. 
-Conteo ele plaquetas: 2 a 5.000 / ~tL. < 5.000/ µL. 
-Creatinina: < :?. mg/ell, 2 a:?. mg/ell. 
-Albúmina: 2 a :?..5 g/dl. < :?..5 g/dl. 

*Datos de var·iables biológicas no doetunentadas o extraviadas serán excluidas 
del análisis. 

TESrn crn\T 
-~) :~: e; TZl CT .\~ i\! 
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COMPLICACIONES MÉDICAS CONSIDERADAS COMO 
V ARJABLES DEPENDIENTES: 

-Hipotensión: presión sistólica de menos de 90 mn1 Hg o diastólica menor a 60 
n11n 1-Ig o necesidad de soporte vasopresor para n1antener la presión arterial. 
-Insut1ciencia respiratoria: Pa02 < 60 n1n1 1-Ig al aire ambiente o necesidad de 
venti.lación n1ecánica. 
-Admisión a la Unidad de Ternpia Intensiva. 
-Coagulación intravascular disen1inada. 
-Estado mental alterado, confusión, estupor o coma. 
-Insuficiencia cardiaca congestiva G-IV (NYI-IA) evidenciada clínicamente o 
en radiografía de tórax. 
-l-len101-rngia grave . 
-Arritrnia o cmnbios en EK.G que requieren tratan1iento _ 
-Insuficiencia 1·enal aguda. 
-Muerte. 
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VI. DEFINICIÓN DE VARIABLES DE DESENLACE 

Resolución favorable del episodio: ausencia de fiebre por 5 días 
consecutivos sin ocurrencia de una con1plicación médica. 

Resolución no favornble del episodio: ausencia de fiebre por 5 días 
consecutivos con la ocun·encia de al nienos una complicación rnédica o 
la niuer·tc o persistencia de la fiebre con ocurrencia de alguna 
con1plicación médica y/o la muerte. 

VIL PLAN DE ANÁLISIS 

-Se detenninó la exactitud del sistema de puntaje para identificar pacientes 
neutropénicos lebriks de bajo riesgo al con1parar los resultados predichos 
ver-sus los r·esultados obtenidos. 

-Se detenninó la sensibilidad, especificidad, valor predictivo posrtivo y 
negativo del puntaje pronóstico para detectar que aquellos pacientes que se 
recuperaron sin la ocurrencia de con1plicaciones n1édicas o 111uerte 
representaron los verdaderos positivos predichos por el sistema. 

21 



VIJL ANÁLISIS ESTADÍSTICOS 

Se efectuó análisis~dcscriptivo y bivariado de la información. 

Para variables nominales se utilizó Ja prueba exacta de Fisher o x 2 y 
para variables continuas t de Student. 

Se efectuó análisis de regresión logística con las variables que fueron 
estadísticamente significativas en el análisis bivariado. 

Se consideró significativo un valor de p < 0.05. 

TESTS CON 
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RESULTADOS 

Características de los pacientes: 

Se incluyeron 65 casos de pacientes registrados desde el prin1ero de febrero 
basta el 30 de junio de 2003; de éstos, 34 correspondían al género femenino 
(52.3%) y 31 al masculino (47.7%) con una media de edad de 37 años para el 
grupo completo, edad mínima 16 y máximo 81 años (Tabla No. 1). 

Tabla No. 

Género 

Masculino 

Femenino 

TOTAL 

Frecuencia Porcentaje 

31 

34 

65 

47.7 

52.3 

100.0 

Veintisiete pacientes ( 41.5% ) pertenecían al g1·upo de neoplasias 
hematológicas no linfomatosos y 38 al grupo de los tumores sólidos y 
linfomas (58.5%). En los primeros. 14 pacientes (2 l .5o/o) padecían de 
leucemia aguda linfoblástica (LAL). 9 pacientes ( 13.8%) de leucemia aguda 
mieloblástica (LAM) , 3 pacientes (4.6%) de síndrome mielodisplásico (SMD) 
y 1 paciente ( 1 .5%) de mieloma nlt'.tltiple (MM). 
Del segundo grupo. 16 pacientes (24.6%) padecían de linfoma no Hodgkin. 8 
pacientes ( 12.3%) de cáncer de 111a111a. 4 de tlllnorcs gem1inales no 
seminomatosos (TGNS), 3 de enfermedad de I-Jodgkin: 2 pacientes padecían 
de carcinoma ce1·vicouterino (Ca CU) y teraton1a i11111aduro. Un paciente 
padecía de scn1ino111a clásico, carcinon1n gástrico y cnrcinon1a de ovario 
(Tabla No. 2). 

TESIS CON 
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Tabla No. 2 

Diagnóstico Frecuencia Porcentaje 

LAL 14 21.5 

LAM 9 13.8 

SMD 3 4.6 

MM 1.5 

LNH 16 24.6 

EH 3 4.6 

Ca MAMA 8 12.3 

SEMINOMA 1.5 

TGNS 4 6.2 

Ca. OVARIO 1.5 

Ca GÁSTRICO 1.5 

TERATOMA 2 3.1 

Ca CU 2 3.1 

TOTAL 65 100.0 

Los regín1enes ele quimiotc1·apia para el tratan1iento de estos pacientes fueron: 
25 pacientes (38.5%) habian recibido terapia ele primera línea para enfermedad 
avanzada. 19 pacientes (29.2%) tratamiento ele segunda línea para enfermedad 
avanzada. 7 pacientes ( 10.8º/o) tratan1iento paliativo, 4 pacientes recibieron 
tratan1icnto adyuvante y 3 neoadyuvnnte: 6 pacientes se habían son1ctido a 
t1·asplante autólogo (T.AUTO) y 1 paciente recibió trasplante alogenico 
(TALO) (Tabla No.3). 

\ 
TE.SlS CON 

_FALLA. DE ORIGEN 
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Tabla No.3 

Trata111iento Frecuencia Porcentaje 

Primera línea 25 38.5 

Segunda línea 19 29.2 

Paliación 7 10.8 

TAUTO 6 9.2 

Adyuvancia 4 6.2 

Ncoadyuvancia 3 4.6 

TALO 1.5 

Total 65 100.0 

De las modalidades de tratan1iento anteriores los esquen1as de qui111ioterapia 
n1ás frecuentes li.teron: esquema de LARSON para leucen1ia aguda 
linfoblástica en 8 pacientes ( l 2.2o/o) repartidos como inducción a la remisión 
en 5. intensificación temprana 2 y en intensificación tardía 1 paciente. Con 6 
pacientes (9.2%) cada uno CHOP. DHEP como tratamiento para LNH: CISCA 
pa1·a el trata111icnto de Ca de 111an1a en 3 pacientes_ teratorna inmaduro en dos 
pacientes y TGNS en un paciente. Así n1isn10 ARA-C en altas dosis 
(Intensificación) fue usado en 6 pacientes para tnllan1icnto de leucc111ia aguda 
111icloblástiea: en 5 paeicntes para u·asplantc autólogo se usó 1·égimcn BEAM 
como condicionante. ¡\ 4 pacientes con LAL se les trató con Hypcr-CV AD y 
en igual nún1cro de pacientes daunorrubicina/ARA-C (7+3) con10 inducción a 
la remisión para LJ\M y síndrmnc mielodísplásíco ; en 3 pacientes (4.6%) se 
usó FJ\C para tratamiento de Ca de n1an1a y 2 pacientes con TGNS fueron 
tratados con VI P como tc1·cera línea (Tabla No.4) 
Entre los esquemas usados en un paciente cada uno: FLAG en paciente con 
LAL. daunon-ubieinn//\R./\-C (5+2) como consolidación para un paciente con 
SJVID. BEP para paciente con TGNS. carboplatino-ciclofosfa111ida en paciente 
con cúncc1· de ovario. 111ini-BEAM en paciente con LNH. 11udarabina-
1nitoxantrona en paciente con LNI-I. etopósido-idarrubicina en paciente con 
LA!\1 n.:fractaria. en un paciente con n1iclo111a múltiple para trasplante 
autólogo se usó 111clf'alún con10 régimen condicionante y en otro con síndron1.e 
111ielodisplásico para trasplante alogénico se trató con 
lludarabina/ciclofosfamida . 

TESJS COF l 
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Tabla No.4 

Esquema 

LARSON 

CISCA 

CJ-IOP 

Dl-IEP 

Intensificación con ARA-C 

BEAM +TAUTO 

J-Iyper-CV AD 

Daunorrubicina/ARA-C (7+3) 

FAC 

VIP 

Otros 

Frecuencia Porcentafe 

8 12.2 

6 9.2 

6 9.2 

6 9.2 

6 9.2 

5 7.7 

4 6.1 

4 6.1 

3 4.6 

2 3 

15 23 

El promedio ele días desde la aplicación ele la quimioterapia hasta el inicio del 
episodio de NF para el grupo completo fue 11.3, para el grupo de tun~ores 
sólidos y linfomas ruede 10.8 y 11.3 para el de las neoplásias hematológicas 
no linfomatosos. 
La duración del período de seguimiento por el episodio de neutropenia febril 
fue de 14 días para los pacientes con diagnósticos hematológicos no 
linfomatosos. 1 0.9 días para los pacientes con linfoma y 7 días para los 
pacientes con tu11101·es sólidos. 
La sintomatología de los pacientes al in.icio del episodio de neutropenia febril 
era leve en 34 de ellos (52.3%), moderada en 23 pacientes (35.4%) y grave en 
8 pacientes (12.3%) (Tabla No.5). 

TESlS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Tabla No.5 

Sí1110111as F'recuencia Porcentaje 

Leve 34 52.3 

Moderado ?~ 
-~ 35.4 

G1·ave 8 12.3 

TOTAL 65 100.0 

Al inicio de la NF 41 pacientes (63.1) se encontraban en calidad de externos y 
24 pacientes (36.9%) ya se encontraban hospitalizados; los primeros tenían un 
promedio de duración del episodio febril hasta el inicio de la atención médica 
de 32.4 horas (rango de 2 a 144 horas). 
De las comorbi 1 idadcs. 1 O pacientes ( 15.4%) rueron ingresados con 
deshidratación G ll-IV que amcl"itó internación, .4 pacientes con hemorragia 
G 11-lV. 3 con estado conrusional y un paciente con diabetes 111ellitus. No se 
detectaron pacientes con EPOC y ca1·diopatías. 
En cuanto a las vcU"iables biológicas. a los 65 pacientes se les detern1inó 
hemoglobina. valor absoluto de neutrófilos. linfocitos y plaquetas; a sólo 38 
pacientes se dctenninó el nivel sérico de albúnüna. A continuación se 
describen las nlcdias de cada una de ellas con su respectiva desviación 
estándar. así con10 también los valores correspondientes a las constantes 
vitales (Tabla No.6). 
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Tabla No.6 
Variable* 
Edad (Años) 
Te111peratura (''C) 
TA sistólica (111111 Hg) 
Frecuencia ca1·díaca (x min.) 
Frecuencia respiratoria (x ruin.) 
Hemoglobina (g/dl) 
Neutrófilos ( x ~1L) 
Linfocitos ( x ~tL) 
Plaquetas ( x ~1L) 
Albúmina (g/dl) 

.1.Uedia .± desviación estándar 
37 ± 18 

38.8 ± 0.5 
108 ± 15 
99 ± 16 
21 ±2 

9.5 ± 2 
102 ± 150 
252 ± 314 

62,425 ± 66,5 1 9 
3.3 ± 0.5 

*En tocios: 65 casos; en albúmina, 38. 

Seis pacientes (9o/t>) presentaron con1plicaciones 111édicas y de éstos 111urieron 
4 (6%): estos últi111os presentaron n1últiples con1plicaciones con10 causa de 
n1uerte ent1·c las que se observaron con nlayor frecuencia: la insuficiencia 
respiratoria, hipotensión. alteración del estado de conciencia y coagulación 
intravascular diseminada. Los dos pacientes que sobrevivieron. uno de ellos 
con diagnóstico de LAL presentó insuficiencia respiratoria por neun1onía y 
otra paciente con LAM desarrolló colitis neutropénica. 

TESIS CON 
FALL.:~ Dt: ufuGEN 1 

28 



Resultados de la evaluación clínica inicial: 

Se identificó el sitio de infocción en un 71 % de los pacientes (46), algunos de 
ellos presentaban 2 sitios infecciosos haciendo un total de 52 posibles locos 
inf"ecciosos; siendo la gastroenteritis la n1áS frecuente en un 25% de todos los 
pacientes. seguido de enfermedad periodontal en un 21°/o y la n1ucositis en un 
15.4'Yo. Ncun1onia docu111cntada poi· hallazgos elinicos y radiográlicos en 5 
pacientes. infección pcrianal en 4 y de tejidos blandos en 4 (7.7'%). En 3 
pacientes se docun1cntú infl:cción relacionada a catéter: meningitis .. infección 
de vías ur-inar-ias. faringitis y sinusitis con un paciente cada una crabla No.7 .. 
cálculos real izados en base a 52 sitios infecciosos docun1entaclos). Todos los 
pacientes con ncun1onía no ·p1·esentaron con1plicaciones o 111ue11.e. se 
docun1cntó hcrnocultivo + en uno de ellos con St. n1itis. Así n1isn10 el paciente 
con 111cningitis no pn.:scntó co111plicacioncs 111édicas .. se cultivó de reservorio 
de Omaya y ele sangre .'lcinetohacter iwo_f!i. se le retiró dicho rcscrvorio por no 
1·espucsta ele la bactc1·cmia después de 72 horas de antibióticos. 

Tabl<i No. 7 

h?fi!cción 

Gastroenteritis 

Enfermedad pcriodontal 

l'vlucositis 

Neun1onía 

Infección perianal 

Inf"ccc. tejidos blandos 

Infocción catéter 

Meningitis 

lnt""ección vías urinarias 

Sinusitis 

Faringitis 

Total 

Frecuencia PorcentaJe 

13 

1 1 

8 

5 

4 

4 

3 

52 

25 

21 

15.4 

9.6 

7.7 

7.7 

5.8 

1.9 

1.9 

1.9' 

1.9 

100 
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Un total de 19 pacientes (29%) habían presentado episodios de neutropenia 
previa en los últimos 6 n1eses del padecin1iento neoplásico y 20 pacientes 
(30.8o/o) habían recibido tratan1iento profiláctico con antibióticos en las 2 
sen1anas previas al episodio Jebril ; así como tan1bién a 7 pacientes se les 
había tratado por infocción n1icótica profunda. Sólo 3 pacientes fueron 
tratados con antivirnlcs en los últin1os 6 nleses. 
Un total de 34 pacientes (52.3°/o) tenían catéter central, siendo el nláS 
frecuente el ArTow 1 Jurncn en 16 pacientes (47.1 o/o) y Je siguen en frecuencia 
el Arrow 2 lumen con 1 1 pacientes. Majurkar en 6 y 1 paciente con puerto. 
Una infección microbiológiea documentada con bacteremia se reportó en 21 
pacientes (33.3'V.>) de un tot::.II de 63 pacientes a quienes se les ton1ó 
hen1ocultivos a su ingreso. Los 111ils fi-ecuentes niicroorganis111os fueron los 
Gram (-) <:n un 62 •y,, y los Gran1 (+)ocuparon el 38 o/o. 
En orden de fh.:cuencia los n1icroorganisn1os más frecuentes fU.eron E. co/i en 
7 paci.:ntcs (33.3o/o) . • ',"t. cpidermidis en 3 pacientes (14.3%), St. aureus y Ac. 
hvo.f!i en dos pacientes cada uno: un paciente con hemocultivo (+) para Y. 
enterocolitica, K. ¡Jneunzoniae. .s·1. pneunioniae~ St. 111itiL''· 1~ .fluvialis, Ac. 
baumani y 5.'treptococcus. sp. (Tabla No.8). 

Tabla No.8 

1\".!icroorganis1110 

E. co/i 

Ac. iwoffi 

S. epider111idis 

5'. a11re11s 

Yérsinia enlerocolitica 

Klebsiella ¡.:n1e111noniae 

St. pne11111011iae 

St. 111itis 

Vlbrio .fluvial i . .,. 

Strej:Jtococcus .sp. 

."lcinetobacter ba11111ani 

Total 

Frecuencia Porcentaje 

7 33.3 

2 9.5 

3 14.3 

2 9.5 

21 

4.8 

4.8 

4.8 

4.8 

4.8 

4.8 

4.8 

100.0 f TE.SIS CON 
F:A.~.LA DE OHIGEN 
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Análisis predictivos: 

Se realizó análisis bivariado entre más de 30 variables independientes y la 
ocurrencia de con1plicaciones y muerte. Los siguientes son los resultados 
obtenidos para las variables categóricas vs las complicaciones (Tabla No.9): 

Tabla No.9 

Variable RM IC95% Valor dep 

Puntaje pronóstico 2:2 1 0.031 0.003-0.3 0.001 

Síntomas (Lcves-n1oderados/graves) 27.5 3.8-198 0.001 

Deshidratación 7.4 1.2-44 0.042 

Ncutrófilos <100 x µL 0.3 0.068-2 0.3 

Diagnóstico oncológico 0.3 0.05-1.8 0.2 

Resultados del análisis bivariado para las variables continuas vs 
complicaciones (Tabla No. l O): 

Tabla No. 10 
Variable* 

Edad 
Ten1peratura 
TA sistólica 
Free. cardíaca 
Free. respiratoria 
Hen1oglobina 
Neutrófilos 
Linfocitos 
Plaquetas 
Albúmina 

A"feclia ± clesviación si 

37 ±18 
38.9 ±0.5 
108 ±15 
99 ±16 
21 ±2 
9.5 ±2 

102 ±150 
252 ± 314 

62,425 ±66,5 1 9 
3.3 ±0.5 

*Todos 65 casos. excepto albún1ina: 38. 

Valordep 

0.8 
0.9 
0.8 
0.3 
0.3 
0.2 
0.6 
0.6 
0.2 
0.8 
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Es de rernarcai· entonces que el puntaje pronóstico 2:21 tiene efecto protector al 
identificar Jos pacientes de neutropenia febril de bajo riesgo; así 1nisn10 la 
sintomatología grave del episodio febril y Ja deshidratación corno 
comorbilidad resultaron significativas corno factor predictor de 
con1plicaciones nlédicas. No resultaron significativas las variables corno 
diagnóstico oncológico y la media de neutrófilos absolutos considerados nluy 
in1portantes para la p1·edicción del riesgo de los pacientes con ncutropenia 
febril. 
En las va1·iublcs continuas se evidenció que ninguna resultó significativa con10 
prcdictor de ocu1Tcncia de cnn1plicaciones. 
~ran1bién se realizó anúlisis 111ultivariado con modelo de regresión logística 
para las que 1·esultaron significativas en el análisis bivariado obteniendo 
significancia estadistica el puntajc pronóstico (p 0.0001 ). la sintomatologia 
grave de Ja enfermedad (p 0.001) y la deshidratación (p O.O 14). 

Se realizó anúlisis bivariaclo inicialmente y posteriorn1ente nlultivariado entre 
las variables indcpcndientes y la muerte, incluidas con10 variables 
independientes las ernnplicaciones y considerando Ja nluertc con10 única 
variable dependiente: los resultados fueron Jos siguientes para las variables 
categóricas (Tabla No. l 1 ): 

Tabla No_ 11 
Variable 1 RM JC 95°/o Valo1· ele o 
Punta i e ¡xonúst ieu ~:-~-:-'2=-:1 ___ -'-i ----'º:.:·c;l:_ __ -J __ _:O:.:-c.:0:..8='-=l---'º"'-:.:3=----l----º=-º=º=-l=--~ 
Sinton1as (lc,·es-mudcradns. i 33.6 2.9-385 0.005 
_graves) i 
Hipotensión i ._N_'-=1-'Z=--------~~---- 0.0001 
Jnsuficienciu rcspiratrn·ia -¡--- - 5 0.86-28 0.000 l 
Confusión ! O.O 16 
CID 
Ingreso a lJTl 
N.;-utróJilc)s-< 1 cío x ~'L 
Diagnóstico oncológico 

! 
-·--1-

1 

0.032 
0.016 

1-2 
0.6 

0.002-0. J 0.0001 
0.008-0_ 1 0.003 
0.002-0.1 º-ººº 1 
0.12-12.8 1.0 
0.092-5.2 1.0 
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Resultados del análisis bivariado para las variables continuas vs la muerte 
(Tabla No. 12): 

Tabla No. 12 
Variable* 

Edad 
Ten1peratu1·a 
TA sistólica 
Free. cardíaca 
Frt.!c. respiratoria 
Hemoglobina 
Neutrófilos 
Linfocitos 
Plaquetas 
Albúmina 

A-fedia ± desviación si 

37 ±18 
38.9 ±0.5 
108 ±15 
99 ±16 
21 ±2 
9.5 ±2 

102 ±150 
252±314 

62,425 ±66,519 
3.3 ±0.5 

*Todos Jos casos 65, excepto albúmina: 38 

Valor dep 

0.8 
0.6 
0.8 
0.4 
0.2 
0.2 
0.4 

0.08 
0.0001 

0.3 

En el análisis bivariado contra la 111uerte nuevamente en puntaje pronóstico 
2::21 demostró significancia estadística con efecto protector para la predicción 
de niuenc en Jos pacientes neutropénicos febriles; así con10 también la 
sinton1atologia gra\'l.: fue significativa en la predicción de n1uerte. De igual 
n1anen.1 las con1plicacioncs 111édicas con10 hipotensión. insuficiencia 
respiratoria. conrusión y coagulación intravascular dise1ninada resultaron 
estadísticainente significativas en Ja predicción de muerte. 
Para las vai·iablcs continuas sólo en valor absoluto de plaquetas resultó con 
significancia estadística. 
En el anúlisis niulth·ariaclo las plaquetas perdieron su significancia estadística 
a diferencia del puntaje pronóstico 2:21 y Ja sintomatología de la enfern1edad 
la mantuvieron ( p ele 0.001 y 0.0001 respectivamente). Así mis1110 las 
cbmplicaciones con10 insulici<.:ncia 1·espiratoria. hipotensión, alteración del 
estado de conciencia o confusión. coagulación intravascular diseminada e 
ingreso a UTJ resulw.ron estadísticainente significativas en la predicción de 
ni.uerte. 
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DISCUSIÓN 

El tratarniento de pacientes con neutropenia y fiebre ha cambiado a través del 
tien1po hasta nucstr·os días en que se trata de nianejar los pacientes según el 
riesgo a qw.: pertenecen. Sabemos que los pacientes neutropénicos febriles son 
un grupo heterogéneo con difer·entc r·espuesta a tratan1iento. así como para el 
desarrollo ele cornplicaciones médicas y niuerte; pero existe un subgr·upo de 
pacientes de: bajo r·ic:sgn para el desarrollo de éstas que pueden ser rnanejados 
con tratan1icntos dif"ercntcs con10 n1onotcrapia de antibióticos. adn1inistración 
del tratamiento poi· vía oral y ambulatoriamcntc. El pr·cscnte estudio trató de' 
identificar· y caractc.:rizar los pacientes con ncutropcnia febril que se 
encuentran en bajo riesgo de con1plicacioncs y n1uerte. 
En este estudio se analizar·on 65 pacientes con ncutropenia febril en los que se 
dernostró que ciertas car·aeterísticas. identificables al inicio del episodio febril, 
predicen bajo riesgo de: complicaciones médicas. Aplicando el sisterna de 
puntajc de la Af\!lCSC con c:I urnbntl de 21 se identificaron 52 pacientes de 
bajo riesgo ( 80%>) y 13 pacic:ntes de alto riesgo (20%) (Tabla No. 13). En el 
grupo de bajo riesgo el 63o/i1 ele los pacientes tenían diagnóstico de tun1or 
sólido o linf"o111a y el n.:sto (37<Yo) eran pacientes con n1alignidades 
hctnatológicas no linll1111atosos. así con10 tan1bién lu sinto111atología de la 
enfcnnt.:dad fue en 1 00 1~~1 lcve/Jno<lcrada. A diferencia del grupo de alto riesgo 
en el que: el 61 o/., de los paeicntcs tenían diagnósticos hcmatológieos no 
linfomatosos y 39'% tumor sólido/linlorna, aden1ás de que el 61 o/o de: todo el 
grupo se pn:scntaron con sínto111as graves de la cnferni.cdad. [)e igual 111anera 
el 77o/o ele: los paeicntc:s del grupo de alto riesgo tenían comorbilidad. 
contrastando con un 1 l <yo de los de bajo riesgo: es de hacer notar ta111bién que 
la rncdia de neut1·ófilos en el grupo de bajo riesgo casi fue el doble que en los 
de alto .-iesgo (98 x ~tL vs 55 x ~LL rcspcctivarnente). 
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Tabla No. 13 
Variable 
Edad (media) 
Hematológicos/T.sólidos-linfomas (%) s i11to1i1as leve-moderado/· - - · · - -- ·· 
graves ( 0/c,) 

Bajo riesgo 52 (80o/o) 
40 

37/63 
10010 

Alto riesgo 13 (20%) 
36 

61/39 
39/61 

Comorbilidad (º/o) 11 77 
Ncl.nróJTI<.;s-(111e<lia) ·· ------- --- --------9scc, -x----~-t-=L-----+--- --::i""""5_x_·_µ-=Lc-----J 

Hipotensión ('Yo) O 15 
Pri •11cr csq uema de q u in1 iotcrap~ia __ (~'Y<_o~)~~------5_4 ______ ~ _____ 5_4 ______ ~ 

La resolución del episodio Jebril demostró la baja incidencia de 
complicaciones en el grupo de bajo riesgo en el cual l paciente (2%) presentó 
insuficiencia respiratoria por neu1nonía que resolvió favorablen1ente, al 
compararlo al grupo de alto riesgo en el que 5 pacientes (38.5%) presentaron 
con1plicacioncs niédicas de los cuales 4 fallecieron; con resolución del 
episodio febril sin complicaciones del 61.5% comparado con el 98% del grupo 
de bajo riesgo. 
El sistcn1a ele puntajc pronóstico con un1bral de 21 identificó los pacientes 
neutropen1cos tcb.-iles ele bajo riesgo con una sensibilidad de 86%, 
especificidad de 83'X, y un valor predictivo positivo de 98%; éste junto con los 
síntomas graves y la deshidratación. con10 con1orbilidad al inicio del episodio 
febril. resultaron estadísticamente significativos con10 predictores de 
con1plicacioncs 111édicas en el anúlisis 111ultivariado. 
Nuestra scrk tambi0n nos demostró la diferencia de presentación clínica de los 
pacicnlt.:s 11L'Utrupt.:nicos ll.:brilcs al co111pa1·arlos con series internacionales 
(Tabla No. 1-+ ). En nucst1·os pacientes se de1nostró un s1tto potencial 
inleccioso en un 70°/o en los que predo1ninó la gastroenteritis y la enfern1edad 
perioduntal: comparado con la serie de Talcott en la que docu1nentaron un 
43% de los pacientes con sitio potencial de inlección. predo1ninando en ésta 
la n1ucositis y la infección de tejidos blandos: sin evidenciar gastroenteritis y 
con baja incidencia de enlcnncclad pcriodontal. Así n1isn10 es de resaltar que 
la inlccción niierobiológica clocun1entada con bacteren1ia. que en nuestra serie 
fue ele 33 '% similar a la serie ele Talcott y Klastersky con 23 y 26% 
respectivamente. ¡xcdominaron los 1nicroorganis1Úos Gran1 (-) siendo la 
E.co/i la n1ás frecuente: a diferencia de la de Talcott en la que aisló con más 
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frecuencia los Gram {+) y de éstos fue el St. coagulasa (-) el de mayor 
incidencia. Lo que refleja probablen1ente la predominancia de gastroenteritis 
en nuestra serie y la infección relacionada a catéter en la serie de Talcott 
comparada con la nuestra (12o/o vs 6%) (Tabla No. 15). 

Tabla No. 14 
Características 
Edad (media) 
J-Iematolóµico/T.sólidos­
linfomas (%) 
Sitio infeccioso (o/o) 
1-Iemocultivo (+) (%) 
Microorganisn10 
Catéter ('Yu) 

NR: datos no reportados. 

Tabla No. 15 

/NCAN 
37 

42/58 

70 
33 

E. coli (33%) 
52 

Silio iníeccioso % 
Gastroenteritis 
Enformedad periodontal 
Mucositis 
Neumonía 
lnCección de tej. blandos 
In lección de catéter 

TALCOTT 
43 

40160 

43 
23 

St.coagulasa(-)(11.8%) 
52 

KLASTERSKY 
52 

43/57 

NR 
26 

NR 
NR 

IN CAN TALCOTT 
24 
21 
15 
10 
8 
6 

o 
6.8 

31.3 
13.5 
36.4 
11.8 

De esta n1anera los resultados en esta investigación den1uestran que los 
pacientes ncutropénicos febriles de bajo riesgo son aquellos que tienen 
sintomatologia leve-moderada de la enfermedad al inicio del episodio febril, 
no presentan con1orbilidad y tienen un puntaje pronóstico n1ayor o igual a 21. 
Creemos también que el diagnóstico de neoplasia no hen1atológica y el conteo 
de neutrófilos 111ayo1· a 1 00 /~1L son factores predictivos in1portantes en la 
predicción de bajo riesgo aunque no resultaron significativos en este trabajo 
probable111cntc por el ta111aí'io de la n1uestra. Ade1nás, se_ evidenció que 
nuestros pacientes se presentan de n1anera diferente desde el punto de vista 
infeccioso; lo que puede se1· un factor detern1inante al n1on1ento de la elección 
de la terapin anti111icrobiana. 

TESTS CCJT:J { 
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CONCLUSIONES 

De acuerdo con Jo observado en esta serie el 80% de Jos episodios de 
neutropcnia febril fueron de bajo riesgo. 

La morbilidad observada fue de 9% para el grupo total y de éstos sólo 
un paciente pertenecía al grupo de bajo riesgo. 

La mortalidad en esta serie fue de 6%, cifra consistente con lo 
infonnado en Ja literatura. 

Los pacientes con un puntaje pronóstico niayor o igual a 21 al inicio. del 
episodio se clasificaron con10 de bajo riesgo con una exactitud de 86%. 

Las variables asociadas a complicaciones al inicio del episodio febril 
fueron: sintomatología grave, deshidratación y un puntaje pronóstico 
ni.enor a 21. 

Las variables asociadas a niuerte fueron: síntomas graves, puntaje 
pronóstico nienor a 21 y el desarrollo de complicaciones corno 
insuficiencia respirato1·ia. hipotensión, alteraciones del estado de 
conciencia y coagulación intravascular disen1inada. 

Para la identificación de Jos pacientes neutropénicos febriles de bajo 
riesgo el puntajc p1·onóstico mostró una sensibilidad de 86%, 
especificidad de 83o/o y un valor predictivo positivo de 98%. 
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