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INTRODUCCION

Uno de los progresos mas destacables de la medicina en los Ultimos afios es el incremento de la
expectativa de vida en los pacientes oncoldgicos. Esto es el resultado de la combinacion de diferentes
medidas terapéuticas entre las que cabe destacar: la administracion de quimioterapias mas intensivas, el
trasplante de médula aut6logo y alogénico, las transfusiones de plaquetas, la utilizacion de factores
estimuladores de colonias de granulocitos, la disponibilidad de catéteres intravasculares de larga
duracién, el progreso de las técnicas de diagnéstico por imagen y el desarrollo de nuevos
antimicrobianos que son usados de manera terapéutica o preventiva. Sin embargo, el incremento de la
supervivencia durante periodos de profunda inmunosupresion ha hecho de las infecciones una de las

complicaciones més frecuentes y devastadoras en estos pacientes’.

Muchas de los esquemas de quimioterapia utilizados e inicialmente justificados bajo la premisa de
prevenir complicaciones como la recaida tumoral, provocan incremento de complicaciones hemorragicas,

disrupcion de mucosas, fallos multi-organicos e infecciones.1

Las infecciones continGan siendo la principal causa de mortalidad en los pacientes con enfermedades

hemato-oncoldgicas que desarrollan neutropenia y fiebre (NF) 1. 2. Estos conforman un grupo

heterogéneo de enfermos, y no todos tienen el mismo riesgo de padecer infecciones y presentar

complicaciones relacionadas con ellas3.

El tratamiento inicial de los pacientes con NF en los Udltimos afos implicé la internacién y la
administracién réapida de tratamiento con antibiéticos de amplio espectro 4. En la dltima década ha
habido cambios significativos en el tratamiento de los pacientes con NF. Estos avances se basan en el
concepto de riesgo de mortalidad®. Diferentes factores han sido sefialados como de alto riesgo, los
enfermos que los presentan requieren ser tratados mas intensamente. Entre los factores de alto riesgo
mas frecuentes figuran: la neutropenia que dura mas del0 dias, el mal estado general, la presencia de

algin foco de infeccion de riesgo (Ej. celulitis o mucositis severa), signos graves de co-morbilidad (Ej.

hemorragias graves refractarias al tratamiento) y la bacteriemia® - 10,



MARCO TEORICO.

Las infecciones bacterianas en los pacientes neutropénicos son una de las mas frecuentes y serias
complicaciones de la quimioterapia antineoplasica. La presencia de fiebre en el contexto de neutropenia
grave, se debe en la mayoria de los casos, a infecciones bacterianas. El riesgo de infecciones se
incrementa a medida que el recuento de polimorfonucleares disminuye, siendo este maximo cuando el
recuento es menor de 100 neutréfilos/mm?®. La gravedad de las infecciones esta también relacionada con

la duracion de la granulocitopenia.(z)

La neutropenia se define como un recuento absoluto de neutréfilos inferior a 1.500/mm?. Se clasifican
como neutropenia leve la comprendidas entre 1,500 y 1,000 neutréfilos/mm?®, moderada de 1,000 a 500
neutréfilos/mm?® y grave, si la cifra es inferior a 500/neutréfilos/mm? .( An Pediatr (Barc) 2004; 60: 24 —
26). Pero cuando hablamos de pacientes con enfermedad hemato-oncoldgica se considera neutropenia
grave cuando los neutréfilos son < 100 neutréfilos/mm3 (2). Aunque el nimero de neutréfilos es

inversamente proporcional al riesgo infeccioso, otros factores modulan este riesgo, como la duracion de

la neutropenia, la presencia de monocitosis vicariante y la situacion del resto del sistema inmunitario (2).

Ademas de la alteracion profunda de las defensas normales del huésped secundarias a la neoplasia
subyacente y sus tratamientos, el aumento de riesgo y la gravedad de las secuelas infecciosas son
resultado también de otros factores como la malnutricién, alteraciones de las barreras mecéanicas de la
piel y mucosas por catéteres, procedimientos quirlrgicos y mucositis inducidas por quimioterapia o
radioterapia. Las defensas fagocitarias pueden estar seriamente comprometidas por la neutropenia
inducida por la quimio o radioterapia, o ser secundaria a la infiltracién tumoral de la médula ésea y/o
hiperesplenismo. La inmunidad celular esta frecuentemente alterada en pacientes con linfomas o

tumores soélidos metastaticos.™

Ademas de los defectos cuantitativos, se han descrito anomalias cualitativas en la funcion de los
neutréfilos en pacientes portadores de una neoplasia hematologica. Entre ellas se incluyen defectos en
la quimiotaxis, fagocitosis, capacidad bactericida y ausencia de la fase respiratoria oxidativa que
habitualmente acompafia la fagocitosis. Mientras la capacidad fagocitica sigue siendo normal, en
pacientes afectados de linfoma o carcinoma no tratados, se han descrito alteraciones en las funciones
guimiotacticas y descensos en la migracidon espontanea de los leucocitos, lo que sugiere la presencia
de un factor inhibidor circulante en el suero de estos pacientes. La quimioterapia también puede producir
defectos de la funcion neutréfila. Se ha demostrado que la combinacion de prednisona con vincristina-L
asparraginasa 0 6-mercaptopurina-metrotexate, produce un descenso significativo de la capacidad
fagocitica y litica de los leucocitos. Los corticosteroides, pueden disminuir la fagocitosis y la migracion de
los neutrofilos. Aunque el mecanismo no esta totalmente aclarado la capacidad bactericida también
puede afectarse de forma transitoria en el plazo de 3 meses tras la irradiacion craneo-espinal llevada a
cabo en pacientes leucémicos y puede de este modo contribuir a las complicaciones infecciosas que

tienen lugar durante este periodo.™



El macréfago adulto es mas resistente a la quimioterapia citotoxica que el granulocito, de este modo
proporciona cierta actividad residual fagocitica durante los periodos de neutropenia grave. Ademas, el
macréfago activado es asimismo una importante defensa frente a microbacterias, Listeria, Brucella,

varios hongos, protozoarios y virus.*?

Los pacientes afectos de neoplasias linfoides (especialmente la enfermedad de Hodgkin) pueden tener
también anomalias de la inmunidad celular (p. ej.anergia,), que puede incluso persistir tras el tratamiento
de la neoplasia subyacente. Estos defectos estan agravados ademdas por la quimioterapia (p.ej.
corticosteroides), convirtiendo este tipo de pacientes en especialmente susceptibles de determinadas

infecciones viricas (p. €j., H zoster) o por hongos (p. €j., criptococos). (12)

La quimioterapia citotoxica tiene efectos adversos significativos sobre las funciones de las células T y B,
lo que condiciona un descenso en la actividad opsonizante, aglutinacion vy lisis bacterianas inadecuadas,
y neutralizacion deficiente de las toxinas bacterianas. En pacientes no tratados, afectos de leucemia
linfocitica cronica, mieloma mudltiple y enfermedad de Hodgkin, se han descrito alteraciones en la

sintesis de anticuerpos.*

La flora microbiana enddégena, si no es perturbada, refleja la existencia de un micro ambiente
cuidadosamente equilibrado en el interior del huésped. Sin embargo, la gran mayoria de las infecciones
(86%) que se presentan en pacientes neoplasicos, surgen a partir de esa flora microbiana endégena. Por
otro lado, hasta el 47% de los microorganismos infectantes son adquiridos por el paciente durante su
hospitalizacion (P. aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae y C. albicans). Numerosas fuentes pueden
contribuir a la colonizaciéon potencial del paciente hospitalizado, incluyendo la transmisién personal
sanitario-paciente (muy frecuentemente debida a una falta de lavado de manos cuidadoso), la comida,
aire, agua, equipos especiales (ventiladores mecanicos y humidificadores), asi como los procedimientos
médicos y quirargicos. La flora microbiana endégena del huésped puede asimismo estar perturbada por
los antibidticos y quimioterapicos usados con frecuencia para tratar a los pacientes neoplasicos, si estas
alteraciones microbianas tienen lugar conjuntamente con los defectos del huésped previamente

descritos, pueden aparecer entonces las secuelas infecciosas."?

La presencia de fiebre es una situacién comuin en pacientes oncoldgicos y puede ser el resultado de la
existencia de necrosis tumoral, inflamacién o el empleo de transfusiones y farmacos (incluidos los
antibiéticos y los quimioterapicos). Aunque ocasionalmente la neoplasia subyacente del paciente puede
causar también fiebre, la mayoria (55-70%) de los episodios que se presentan en pacientes cancerosos
parecen ser de etiologia infecciosa, especialmente si el paciente presenta ademas, neutropenia (menos

de 500 polimorfonucleares/mm3)."

La evaluacion inicial y la actitud frente a un paciente febril dependera de la neoplasia subyacente y del
grado de afectacion del huésped inducido por el tratamiento. Por ejemplo, la alteraciéon de la inmunidad
celular coloca al paciente afecto de enfermedad de Hodgkin en un grupo de levado riesgo de infeccion H.

zoster o0 meningitis por criptococo, los pacientes sometidos a un transplante alogénico de médula 6sea



tienen mayor riesgo de sufrir neumonias intersticiales severas (especialmente por citomegalovirus y
Pneumocistis carinii). Los pacientes con neoplasias hematolégicas o linfomas han sido considerados en
general dentro del grupo de mayor riesgo de infeccién bacteriana y por hongos que los pacientes con

tumores soélidos.*

Se puede asumir que el 100% de los pacientes que presentan un recuento de neutrdfilos inferior a
500/mm? durante mas de 10 dias desarrollaran fiebre y si el recuento es inferior a 100/ mm?® dicha
complicacién puede poner en riesgo su vida’. El inicio precoz de antibioterapia en esta situacién es
fundamental, ademas deben ser administrados en la primera hora de la aparicion de la fiebre. Aunque es
obligado la obtencion de hemocultivos de forma sistematica en todo proceso de neutropenia febril, en

sélo el 30% de éstas se documentara bacteriemia®*.
Factores de riesgo parala morbimortalidad en el paciente neutropénico.

Los trabajos de Talcott et al han permitido la identificacién de grupos de riesgo entre los pacientes
febriles con neutropenia. Estos autores desarrollaron un modelo predictivo para identificar pacientes de
bajo riesgo por medio de un andlisis retrospectivo (261 pacientes) que posteriormente validaron en un
estudio prospectivo con 444 pacientes. Mediante la informacion clinica obtenida el primer dia, se clasifico
a los pacientes en 4 grupos bien definidos. EI Grupo 1 incluia pacientes con neutropenia que
desarrollaron fiebre dentro del hospital. Estos fueron pacientes de alto riesgo, con neoplasias
hematoldgicas o receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) y presentaban una
morbilidad significativa y una mortalidad global del 13%. El grupo 2 incluia pacientes que desarrollaron
fiebre y neutropenia en el medio extrahospitalario pero que presentaban una comorbilidad significativa
asociada (hipotension, deshidratacion, insuficiencia renal, hepatica o respiratoria, sangrado incontrolado,
deterioro del nivel de conciencia, etc...); presentaron complicaciones graves en aproximadamente el 40%
y la mortalidad en este grupo fue del 12%. El grupo 3 incluia pacientes también ambulatorios, que no
tenian comorbilidad significativa asociada pero tenian cancer no controlado. Se complicaron en un 25% y
18% murieron. El grupo 4 consisti6 en pacientes clinicamente estables, con tumor controlado, sin
comorbilidad asociada. Estos se complicaron excepcionalmente (3%) y no se asocié con mortalidad. En
su mayoria tenian tumores sélidos, habian recibido quimioterapia convencional y la duracién predecible
de la neutropenia era menor de 7-10 dias. Estos pacientes son considerados de bajo riesgo y
constituyen el 40% de los casos atendidos en una unidad oncolégica. Revisaremos ahora los distintos

factores de riesgo implicados en la morbi-mortalidad de los grupos anteriormente mencionados .*
Riesgo relativo a la enfermedad de base, duracion y severidad de la neutropenia.

El principal factor o predictor de riesgo es la duracion y severidad de la neutropenia. Se ha establecido
como neutropenia de bajo riesgo cuando dura menos de 7 dias, de riesgo moderado cuando dura entre 7
y 14 dias y de alto riesgo cuando se prolonga por mas de 114 dias. En cuanto a la severidad de la
neutropenia, ya se ha hecho referencia en parrafos anteriores sobre la definicion cuantitativa de

neutropenia grave en el paciente oncoldgico. Recientemente se ha observado como el nimero absoluto



de monocitos es un factor de riesgo independiente. Algunos autores incluyen la aparicion del nadir dentro

de los primeros 10 dias después de la quimioterapia como factor de riesgo a tener en cuenta.

La duracién e intensidad de la neutropenia dependera del tipo de enfermedad de base (tumor sélido
vs. neoplasia hematolégica), el estado de la enfermedad de base (actividad vs. remision, etc...) y el tipo
de tratamiento quimioterapico recibido (quimioterapia convencional, trasplante de progenitores
hematopoyéticos autélogo o alogénico). En general la quimioterapia ambulatoria estandar para tumores
sélidos produce menor toxicidad medular que la quimioterapia para neoplasias hematolégicas. Ademas
de condicionar la duracion e intensidad de la neutropenia, la enfermedad de base y el tipo de
guimioterapia utilizada se constituyen en factores de riesgo independientes por el riesgo intrinseco que

implican (mucositis, inmunodepresion, etc...). *°

Riesgo relativo a proceso infeccioso

La adquisicion intrahospitalaria de la infecciobn conlleva un mayor riesgo que la adquisicion
comunitaria. Se debe distinguir también entre el sindrome febril con y sin foco infeccioso clinico o con y
sin identificacién microbiolégica. El riesgo dependera de la entidad clinica (la neumonia clinicamente

detectada implica riesgo elevado) y/o por la patogenicidad del microorganismo responsable. 14

Riesgo relativo a enfermedades asociadas y repercusion clinica

Por dltimo, la edad, el estado de salud previo del paciente, las enfermedades asociadas y la
repercusion clinica en la fase inicial del cuadro infeccioso (hipotension, deshidratacion, insuficiencia
renal, respiratoria 0 hepatica, alteracion del nivel de conciencia, etc...) son determinantes en la seleccion

de los pacientes.

Algunos autores consideran que en las primeras doce horas de la presentacién se puede hacer una
valoracién del riesgo que permita predecir el pronéstico incluyendo las complicaciones secundarias al
proceso infeccioso y la mortalidad. Esta valoracion debe incluir la respuesta al tratamiento inicial. Sin
embargo, incluso en opinidn de los autores mas audaces, se debe ser muy estricto a la hora de
categorizar a los pacientes dentro del grupo de bajo riesgo sobre todo si esto implica la posibilidad de un
tratamiento ambulatorio. Asi, estos autores consideran que hasta que dispongamos de mas estudios,
sélo se deben considerar candidatos a tratamiento ambulatorio aquellos pacientes estables, con tumores
sélidos, con sindrome febril de adquisicién extrahospitalaria y con una duracion prevista de la

neutropenia de menos de 7 dias.

Por dltimo y no menos importante, ademas de evaluar o categorizar a los pacientes segin los
factores de riesgo enumerados, en el caso de considerar el tratamiento ambulatorio, deberemos tener en

cuenta factores socio-culturales y de infraestructura del centro que aseguren la capacidad de



colaboracion del paciente o sus acomparfiantes y la accesibilidad al centro hospitalario para una

vigilancia y seguimiento adecuado.™

Alto riesgo Riesgo moderado |[Bajo riesgo
Neutropenia >14 dias 7-14 dias <7 dias
Neoplasia hematol6gica [Tumor sélido Tumor sélido
Neoplasia activa Remision
TPH alogénico TPH autélogo QT convencional
Comorbilidad significativajMinima comorbilidad|No comorbilidad
Inestabilidad clinica Estable Estable
TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos

QT: Quimioterapia

Tablal. Factores de riesgo.

Enfermedad hemato-oncoldgicay su prondstico en las unidades de cuidados intensivos.

El pronéstico de las enfermedades hematoldgicas malignas ha experimentado un importante avance en
las Ultimas décadas, debido sobre todo a los mejores resultados obtenidos con las nuevas
combinaciones de quimioterapia y tras el trasplante de médula ésea (TMO), asi como a la terapia
antimicrobiana mas eficaz. Estos hechos han propiciado que muchos de estos pacientes en algun
momento de su enfermedad sean tratados en unidades de cuidados intensivos (UCI). A pesar de todos
estos avances, sigue existiendo controversia sobre cual es el beneficio real que el tratamiento en UCI
brinda a estos pacientes a corto como a medio o largo plazo. Si bien existen algunos factores sobre los
gue hay cierta unanimidad en cuanto a su mal pronéstico (como la insuficiencia respiratoria aguda con
necesidad de ventilacion mecénica), no existe un consenso sobre que factores definen el prondsticos en

estos pacientes durante su estancia en la UCI.

En un estudio realizado entre pacientes adultos con enfermedad hemato-oncoldgica en la Unidad de
Cuidados Criticos y Urgencias del complejo Hospitalario Carlos Haya de Malaga, se reporta que la
mortalidad hospitalaria fue del 90% (n=26) de los cuales el 72,4% (n=21) fallecieron en un primer ingreso
en la UCI. Se dio orden de no realizar maniobras de reanimacién cardiopulmonar en 10 casos (30,3%)
con una estancia media de 8,9 dias cuando dicha orden fue dada. La principal causa de mortalidad intra-
UCI fue la falla multiorganico (FMO). El 10,% de los pacientes restantes (n=3), sobrevivian en sus
domicilios tras un afio de alta de la unidad. Al segundo afio tras el alta, s6lo un paciente de 45 afios
(3,3%) sobrevivia.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Cerca del 50% de los ingresos a las Unidades de Terapia Intensiva Médica y Quirlrgica del Hospital
Infantil Federico Gomez, corresponden a pacientes oncolégicos, muchos de ellos presentan neutropenia

y se complican con cuadros infecciosos severos que son en su mayoria son la causa de mortalidad.

Si bien existen algunos factores sobre los que hay cierta unanimidad para definir el pronéstico en estos
pacientes, tal como la insuficiencia respiratoria aguda con necesidad de ventilacion mecéanica, la
duracién y grado de neutropenia entre la poblacion pediatrica oncolégica atendida en esta unidades no
ha sido estudiado. Es en este sentido que con este trabajo se busca determinar la influencia de la
duracién y el grado de la neutropenia en la mortalidad de los pacientes neutropénicos ingresados a las

Unidades de Terapia Intensiva Médica y Quirdrgica del Hospital Infantil de México.



OBJETIVO GENERAL.

Identificar la asociacion entre el grado y la duracion de la neutropenia con la mortalidad en los
pacientes neutropénicos hemato-oncologicos ingresados a la UTIP del Hospital Infantil Federico

GOmez, en el periodo comprendido entre enero a julio del 2007.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Describir la proporcion de pacientes oncolégicos que ingresan a la UTIP y de estos, que
proporcion corresponden a enfermedades hemato-oncoldgicas (leucemias).

e Describir la duracion y grado de neutropenia en los pacientes hemato-oncolégicos.

¢ Describir el porcentaje de mortalidad de pacientes neutropénicos graves.

e Comparar la sobrevida en un periodo de seguimiento a 28 dias a partir del ingreso a la TM
0 TQ entre los pacientes con enfermedad hemato-oncolégica que presentan neutropenia
grave (< 100 neutréfilos/mm?)

e Describir las infecciones mas frecuentes adquiridas durante la estancia en la UTIP

e Relacionar la fecha de ultima quimioterapia y aparicion de la neutropenia.

HIPOTESIS.

La severidad de la neutropenia al ingreso a las UTM o TQ es un factor de mal pronéstico para la vida

de los pacientes con enfermedad hemato-oncol4gica

La persistencia de la neutropenia durante la estancia en las UTM o TQ es un factor de mal prondéstico

para la vida de los pacientes con enfermedad hemato-oncoldgica.



MATERIAL Y METODOS.

DISENO.

Estudio descriptivo, obsevacional, prospectivo, longitudinal, tipo cohorte.

POBLACION

Se estudiaran a los pacientes de mas de un mes de edad con diagndstico oncolégico establecido y
con neutropenia establecida (neutréfilos < de 1500) que ingresen a la UTIP del Hospital Infantil

Federico Gémez en el periodo comprendido entre enero al 15 julio del 2007.

LUGAR DEL ESTUDIO.

Unidad de terapia intensiva pediatrica del Hospital Infantil Federico Gémez.

Criterios de inclusion.

Pacientes mayores de un mes y menores de 18 afios.

Pacientes con diagnéstico hemato-oncoldgico establecido de Leucemia Aguda Linfoblastica o

Mieloblastica.

Pacientes que a su ingreso a la UTM o UTQ se encuentren neutropénicos (con menos de 1500

neutréfilos/mm3).

Criterios de exclusion.

-Pacientes en los que no se recolecten datos completos.

VARIABLES.

-Edad. Expresada en afios momento de su ingreso a la terapia intensiva. Numérica continua.

-Género. Expresado como femenino o masculino. Categérica dicotdmica.

-Cuenta de neutrofilos al ingreso y diaria. Expresado en numero de neutréfilos totales con los que

ingreso el paciente a la terapia y cual fue su tendencia posterior. Numérica continua.



-Diagndstico oncolégico. Diagnostico oncolégico de base con el que ingresa a la terapia intensiva.

Nominal.

-Fase de tratamiento. Fase de tratamiento quimioterapico en el que se halla en paciente a su ingreso

a la terapia. Nominal.

-Estado de la enfermedad: recaida o no. Expresado como si se hallaban o no en recaida a su

ingreso a la terapia intensiva.Nominal.

-Esquema de quimioterapia previa al ingreso. Expresado como el Ultimo esquema quimioterapico

empleado antes de su ingreso a la terapia intensiva. Descriptivo.

-Estancia hospitalaria. Nimero de dias que el paciente estuvo internado en la terapia intensiva.

Numérica.

-Neutropenia. Definida como aquella en la que los neutrdéfilos totales estan por de bajo de 1500.(leve
1000 a 1500, moderada 500 a 1000 y grave < de 500).

-Neutropenia grave. Definida en el paciente hemaotoncol6gico como un recuente de negrdfilos de <
de 100 mm?.

- Casos. Paciente hematooncolégicos con neutropenia grave (neutréfilos < de 100). Nominal.

- Controles.  Pacientes hematooncoldgicos con neutropenia no grave. (Neutréfilos >100). Nominal.

INDEPENDIENTE.

- Mortalidad: vivo o muerto.

METODO ESTADISTICO.

Descriptivo Medidas de tendencia central, rango, desviacion estandar, dispersion para numéricas
con distribucion Gaussiana, medianas con min-max para numéricas sesgadas y porcentajes para

categoricas.

Comparacion. Para variables categdricas mediante Chi cuadrada y prueba exacta de Fisher, analisis
para comparacion de medias numéricas con prueba de T de Student para aquellos modelos de
distribucion normal, o pruebas no paramétrica de U de Mann Whitney para medidas con
distribuciéon anormal. Riesgo Relativo (RR) con IC de 95%. Analisis de supervivencia diferencia con

tablas curva de sobrevida y prueba de Wilcoxon (Gehan), para comparacion entre grupos.



RESULTADOS

1. De los 209 ingresos a la terapia médica en el periodo de estudio, 61 fueron pacientes
oncoldgicos (29%), de los cuales 35 (57%) fueron hemato-oncolégicos con cuenta de neutréfilos
< 1500/mm?®. Estos Ultimos pacientes constituyen la poblacién de estudio en los cuales el
diagnostico hemato-oncolégico en el 62.9 % (n=22) fue leucemia linfoblastica 'y en el 37.1%
(n=13), leucemias mieloblasticas, con una relacién de 1.6.

2. En la poblacion de estudio (n=35), el 29 %(n=10) ingresaron a la TM o TQ con neutropenia
grave (< de 100/mm3) y el 71% (n=25) no presentaban esta condicidon y no la desarrollaron
durante su estancia en la TM o TQ ni durante el seguimiento a 28 dias (Grafica 4). El inicio de la
neutropenia en el 94% (n=33) se presentd en el curso de los 10 dias posteriores a la
quimioterapia y en el 6 % (n=2), después de 10 dias..

3. Enla poblacién de estudio (n=35), la mortalidad observada fue del 17.6% (n=6) (tabla 3). La
mortalidad observada entre los pacientes neutropénicos graves al ingreso (neutréfilos < 100 o
<) fue del 40% (n=4), todos ellos durante su estancia de la TM o TQ. La mortalidad observada
entre los pacientes sin neutropenia grave fue del 8% (n=2). Existi6 diferencia estadisticamente
significativa en la proporcién de muertos entre estos grupos (U- Mannwhitney= 35, p= 0.021). El
riesgo relativo de morir en los pacientes neutropénicos graves al ingreso fue de 5 con IC 95% de
1.12 a 50.

4. La curva de supervivencia a 28 dias muestran que la probabilidad de seguir vivo al segundo dia
de estancia en la UTM o UTQ de un paciente neutropénico no grave al ingreso es del 92% y no
se modifica durante el seguimiento a 28 dias, en cambio la probabilidad de seguir vivo de un
paciente neutropenico grave al ingreso es del 80% al segundo dia de estancia, se reduce al
60% al séptimo dia de estancia y se mantiene sin modificarse durante el seguimiento. Al
comparar ambas curvas de sobrevida a 28 dias, se observa diferencia en entre ambos grupos
(Wilcoxon- Gehan 4.79, p=0.029) grafico 8).

5. Se observé que la media de neutréfilos entre los pacientes con y sin neutropenia grave fue
estadisticamente significativa no solamente al ingreso (media =, p=) si no también durante toda
la estancia en la UTM o UTQ (media =, p=) y al momento del egreso (media =, p=) siendo
siempre menor en el primer grupo.

6. Cuatro pacientes fallecieron con el diagnostico de choque séptico con germen aislado (tres por
gérmenes gram negativos y uno por gérmenes gram positivos), uno fallecié con el diagndstico
de choque refractario (sin germen aislado) y hemorragia intracraneana, y ultimo paciente fallecié
por muerte cerebral secundaria a infartos cerebrales. (tabla 4). El dltimos pacientes descritos
presentaban neutropenia grave.

7. El dolor abdominal y la diarrea fueron los sindromes infecciosos mas frecuentes afectando al
37%(n=13) de la poblacién, seguido por los infiltrados pulmonares en el 29.4%(n=10) y la
mucositis en el 17.4% (n=6).

8. El tipo de leucemia fue linfoblastica en el 63% (n=22) y no linfoblastica en el 37%(n=13). No se

encontrg diferencia significativa en la proporcion de muertos por tipo de leucemia.



9. Segun la fase de tratamiento 65.7% (n=23) estaban en induccién a la remisién y 34.2% (n=12)
en mantenimiento. No se observo diferencia significativa en la proporcién de muertos por grupos
de fase de tratamiento

10. El 34.3% (n=12) de los pacientes fueron del sexo femenino y el 65.7% (n=23) del sexo
masculino. De la mortalidad observada (n=6), el 16.7% (n=1) corresponden al sexo femenino y
83.3% (n=5) al sexo masculino, sin diferencia estadisticamente significativa.

11. Al relacionar la edad, el promedio de neutrdfilos y la estancia hospitalaria, con la mortalidad, no
se hall6 significancia estadistica con la edad ni con la estancia hospitalaria si con el promedio
de neutrdfilos (188 neutréfilos +/- 135) (p. 0.04).



DISCUSION

Ante todo debemos mencionar que nuestra casuistica es muy limitada debido a lo corto del periodo de
estudio, lo cual ha impedido observar diferencias estadisticamente significativas en cuanto a mortalidad
se refiere en la mayoria de los grupos analizados. A pesar de lo anterior fue posible observar diferencia
significativa en la proporcion de muertes, en la curva de sobrevida a 28 dias entre los pacientes con y
sin neutropenia grave al ingreso a la unidad, asi como también calcular un RR significativamente mayor
entre el ultimo grupo de pacientes. Sin embargo, ademas de la limitacion de la muestra, es pertinente
decir que un paciente neutropénico grave fallecid por una complicacion no infecciosa (muerte cerebral) y
dentro de las primeras 24 horas de estancia. Si bien este paciente no cumplia los criterios de exclusion
definidos previamente y por lo tanto fue incluido en el andlisis, estrictamente no debié haber sido asi
debido a que su muerte no tubo relacién con la neutropenia, es decir, no se sospecho ni documento ni
por clinica ni por laboratorio la presencia de infeccion. Es un hecho que de haber sido excluido, no se
alcanzaria significancia estadistica debido a la reduccién en el tamafio de la muestra. Como ejemplo de
lo anterior el RR calculado se reduciria a 4.1 con un IC al 95% seria de -0.8 a 3.4. Por lo anterior, los

resultados deben ser reconsiderados y evaluarlos con un tamafio de muestra mayor.

Diferentes factores de riesgo han sido sefialados como predictores de mortalidad en los pacientes con
NF6é-12, De acuerdo a estudios realizados en adultos y nifios, se ha pudo determinar que no todos los
enfermos con NF se comportan de la misma manera frente a las infecciones3. Los que presentan alguna
enfermedad hemato-oncoldgica con mas riesgo de favorecer neutropenias prolongadas, que tengan co-
morbilidades graves, que se encuentren en mal estado general o presenten bacteriemia tienen mayor
riesgo de morir8-10. También se ha relacionado el mayor riesgo de morir con la neutropenia grave

(neutrdfilos de 100 o menos).

La mortalidad observada del 32% de todos los nifios oncol6gicos y mas baja adn para los neutropénicos
graves (neutréfilos de 100 o >) del 17.6 %. contrasta evidentemente con la reportada por el Complejo
Hospitalario Carlos Haya de Malaga del 90%. Nuestra consideracion es que deberiamos compararnos
con un centro hospitalario similar al nuestro antes de admitir que en realidad nuestra mortalidad es
mucho menor a lo reportado en la literatura. Dicha comparacién no es posible en el momento de escribir
este reporte, pero si podemos compararnos con nuestra mortalidad histérica en el afio 2005 la cudl fue
de manera global para ambas terapias del 12.3% y para la terapia médica de 20.5% que es donde
suelen atenderse la mayor parte de los pacientes neutropénicos graves (datos obtenidos a partir de la
base de datos del Departamento de Terapia Intensiva del Hospital Infantil de México Federico Gémez).
Los datos sugieren también que los los neutropénicos graves no parecen morir mas que la poblacion
general atendida en ambas terapias y que mueren menos que los pacientes atendidos en la Terapia
Médica. Para corroborar lo anterior nuevamente requiere de realizar un estudio mejor disefiado y con

mayor tamafio de muestra.

La causa de mortalidad contintan siendo las infecciones, de los 6 fallecidos el 66%(n=4) fallecieron con

el diagndstico de choque séptico y los otros 2 con problemas relacionados a la quimioterapia y la



plaguetopenia con hemorragias intracraneales. Y como menciona la literatura los gérmenes Gram

negativos fueron los que mas se aislaron tanto en los que fallecieron como en los que sobrevivieron.



CONCLUSIONES.

Se encontr6 que el porcentaje de pacientes oncoldgicos que ingresan a la terapia es inferior al
esperado 29% (n=61).Los neutropénicos febriles graves (neutréfilos 100 o menos) constituyen el
29% de ingresos oncoldgicos a la terapia y de estos la mortalidad encontrada fue del 17.6 %, que
es parecida a la mortalidad general de la terapia médica. Parece ser que la neutropenia grave al
ingreso a la TM o0 a la TQ, definida como una cuenta de neutréfilos < 100/mm en el paciente
oncoldgico es un factor de mal pronéstico para la vida en estos pacientes. El riesgo de morir de un
neutropénico grave es mayor en los primeros 7 dias de su estancia en la Unidad Terapia
Intensiva. La probabilidad de seguir vivo a los 28 dias de un paciente con leucemia aguda
linfoblastica o mieloblastica que ingresa con neutropenia grave es del 60%. Todo lo anterior debe
ser corroborado por un estudio que incluya una mayor muestra de la poblacion y que considere
excluir a pacientes neutropénicos graves en los que la causa de muerte no se encuentre relacionada
con la neutropenia.
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ANEXOS

GRAFICA 1

NEUTROFILOS A SU INGRESO A LA UTIP
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GRAFICO 3.

FECHA DE ULTIMA QUIMIOTERAPIA Y APARICION DE LA NEUTROPENIA
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GRAFICO 4
SINDROMES INFECCIOSOS EN SU ESTANCIA EN LAUTIP
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TABLA 1

PACIENTES NEUTROPENICOS INGRESADOS A LA UTIP Y RELACION CON LAS

DEFUNCIONES.

MES INGRESOS FALLECIMIENTOS
TOTAL ONCO NETROPENICO0S TOTAL ONCO NEUTRO
ENERO 36 12 7 7 1 1
FEBRERO 24 6 5 5 3 1
MARZO 35 9 2 4 1 0
ABRIL 29 4 2 7 3 2
MAYO 35 11 7 3 0 0
JUNIO 32 11 9 6 2 2
JULIO 18 8 3 2 1 0
TOTAL 209 61 35 34 11 6
TABLA 2

FALLECIDOS SEGUN DIAGNOSTICO, GRADO DE NEUTROPENIA, DURACION DE LA
NEUTROPENIA, QUIMIOTERAPIA PREVIA Y DIAS DE ESTADIA

DIAGNOSTICO

NEUTROFILOS

DIAS DE
NEUTROPENIA

PREVIO UTIP

QUIMIO
PREVIA

DIAS
EN UTIP

DIAGNOSTICO
ONCOLOGICO

LLA M1
CHOQUE SEPTICO
BACILO GRAM(-)

330

6 3

1dia 3dias

2 dias

LLAL2
CHOQUE SEPTICO
BACILO GRAM(,)

98

9 9 dias

3 afios

LLAL3

CHOQUE SEPTICO

NEUROINFECCION
GRAM (4)

100

13 8

12 8 dias

7 meses

LLALL
CHOQUE
REFRACTARIO
HEMORRAGIA I.C

55

horas

1 12horas

17dias

LLAL1
INFARTOS
CEREBRALES

98

2 5 dias

1 afio

LLALL
C.ID.
CHOQUE SEPTICO
GRAM ()

200

5 2 dias

1 afio




TABLA 3
Neutropenia 100 o< * vivo 1 muerto 0

vivo 1 muerto 0
0 1 Total
neutropenia 100 Si Recuento 4 6 10
0 menor Frecuencia esperada 1.7 8.3 10.0
% de neutropenia 100
o menor 40.0% 60.0% 100.0%
no Recuento 2 23 25
Frecuencia esperada 4.3 20.7 25.0
% de neutropenia 100
o menor 8.0% 92.0% 100.0%
Total Recuento 6 29 35
Frecuencia esperada 6.0 29.0 35.0
% de neutropenia 100
o menor 17.1% 82.9% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5.149(b) 1 023
Correccion por
continuidad(a) 3.143 1 076
Razoén de verosimilitudes 4.671 1 .031
Estadistico exacto de
Fisher 043 043
Asociacion lineal por lineal
5.002 1 .025
N de casos validos 35

a Calculado so6lo para una tabla de 2x2.
b 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1.71.



Supervivencia acumulada
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TABLA S

MORTALIDAD EN RELACION AL TIPO DE LEUCEMIA

LINFOBLASTICA NO N° %
LINFOBLASTICA
MUERTO 5 1 6 171
VIVO 17 12 29 | 82.9
TOTAL 17 13 35 | 100
% 62.9 37.1
TABLA 6
MORTALIDAD Y FASE DE TRATAMIENTO
INDUCCION MANTENIMIETO N° %
MUERTO 5 1 6 171
VIVO 18 11 29 | 82.9
TOTAL 23 12 35 | 100
% 65.7 34.2
TABLA 7
MORTALIDAD RELACIONADA A RECAIDA O NO
NO Sl N° %
MUERTO 2 4 6 17.1
VIVO 21 8 29 82.9
TOTAL 23 12 35 100
% 65.7 34.2




GRAFICO 6.

MORTALIDAD ASOCIADA A PROMEDIO DE NEUTROFILOS Y ESTANCIA HOSPITALARIA
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