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INTRODUCCION

En los pacientes oncoldgicos, existen defectos en la respuesta inmunoldgica ante las
infecciones por diversas causas. Las principales causas son la enfermedad hematoldgica y/o
oncolégica de base y los tratamientos de quimioterapia que se utilizan para el tratamiento de
ésta. Como sabemos la capacidad de un microorganismo de causar enfermedad depende de su
propia virulencia y de la competencia inmunoldgica e integridad de las barreras de defensa del
huésped. Con la introduccion de nuevos tratamientos oncolégicos la evolucién en los perfiles
infecciosos y microbioldgicos de estos pacientes presenta nuevos retos en su manejo. La
neutropenia es uno de los mecanismos mas identificados que comprometen el estado

inmunoldgico de los pacientes oncoldgicos.

Los episodios de fiebre en pacientes con neutropenia inducida por la neoplasia de base
o por el régimen de quimioterapia se relacionan con infecciones graves que pueden poner en
riesgo la vida de este grupo de pacientes. La fiebre puede ser el Unico signo de infeccion ya
gue en este grupo de pacientes los signos de inflamacion pueden estar atenuados. Se trata de
una emergencia oncoldgica que requiere del uso empirico de antibidticos de amplio espectro
de forma temprana. A pesar de importantes avances en la prevencion y tratamiento de la
neutropenia y fiebre, esta condicién continta siendo una de las complicaciones mas temidas,
la principal causa de hospitalizacién por emergencia oncoldgica, una causa mayor de
morbilidad y mortalidad, una fuente de gastos de recursos en salud y compromete la eficacia

de los tratamientos oncoldgicos al retrasar y disminuir las dosis de quimioterapia.

Todas estas razones hacen que actualmente se busque clasificar a los pacientes en
grupos de riesgo de acuerdo a sus caracteristicas para hacer mas eficientes los tratamientos,
disminuir riesgos para el paciente y disminuir costos para los sistemas de salud. Los pacientes
de bajo riesgo pueden usar esquemas de manejo simplificados sin comprometer la efectividad
de éstos. La cuestion principal es determinar de forma segura qué pacientes se encuentran en
riesgo bajo de desarrollar complicaciones durante el episodio y cudles se encuentran en el

grupo de riesgo elevado que requeriran un manejo agresivo inicial.

Comenzaremos por la descripcion general de la condicidn de neutropenia y fiebre.



DEFINICIONES

Fiebre y neutropenia se define por una temperatura oral mayor de 38.52C o dos
lecturas consecutivas mayores de 382 por dos horas y un recuento absoluto de neutrofilos
menor de 500 céls/mm?> o en disminucién y que se espera que disminuya por debajo de 500

céls/mm?.

La neutropenia prolongada se define por una duracién mayor de 7 dias.

La neutropenia profunda 6 grave se define por neutréfilos menores de 100 céls/mm?®.

Bacteremia se define como la presencia de aislamiento microbioldgico en

hemocultivos.

EPIDEMIOLOGIA ACTUAL

En pacientes con neutropenia la fiebre se presenta en el 10-50% de pacientes con
tumores sélidos y en mas del 80% de los pacientes con neoplasias hematoldgicas, durante uno

0 mas ciclos de neutropenia inducida por quimioterapia.

En la mayoria de los pacientes no se encuentra una etiologia infecciosa documentada.

Sélo en el 20% a 30% de los episodios se encuentran infecciones clinicamente documentadas.

La presencia de bacteremia documentada es un factor directamente relacionado con la
mortalidad del episodio de neutropenia y fiebre. En 10 al 25% de los episodios se presenta

bacteremia y de forma predominante en pacientes con neutropenia profunda y prolongada.

En promedio los tratamientos tienen una duracién entre 7 y 12 dias y un costo

aproximado de 1500 dlls al dia.

La mortalidad general de neutropenia y fiebre es del 10%. Dependiendo del

tipo de neoplasia la mortalidad en pacientes con neoplasias sdlidas es del 5% y en neoplasias



hematoldgicas es del 11%. El prondstico empeora en pacientes con bacteremia demostrada,

lo que tiene las mayores tasas de mortalidad.

En los ultimos afnos ha mejorado el tratamiento de los pacientes con neutropenia y
fiebre, especialmente en el control de infecciones bacterianas, esto se ha visto reflejado en
una disminucion en la mortalidad por estas infecciones. Existen reportes en la literatura que
demuestran esto. En 1962 McCabe realiza un estudio sobre bacteremia por gram negativos
donde se reporta una mortalidad del 90%. En 1978 el primer estudio de la EORTC-IAG(
European Organization for Research and Treatment of Cancer- International Antimicrobial
Therapy Group) reporta una mortalidad mayor al 20% en pacientes con sepsis por gram
negativos y mayor del 15% en sepsis por gram positivos. Esta misma organizacién reporta
entre 1978 y 1994 una disminucidn de la mortalidad general de 21% a 7%. Actualmente la
mortalidad a 30 dias en sepsis por gram negativos es de 10% y por gram positivos del 6%. La
pieza clave en la disminucién de la mortalidad de estos pacientes surge del inicio temprano de
tratamiento empirico con antibiéticos de amplio espectro en cuanto el paciente neutropénico

presenta fiebre.

MICROBIOLOGIA ACTUAL

Se presenta bacteremia en el 35% de las infecciones en pacientes con neoplasias
hematoldgicas y en el 20% de pacientes con neoplasias sélidas. El resto de infecciones son de

otro origen, por ejemplo neumonias o infecciones polimicrobianas.

A partir de la década de 1980 se ha reportado un cambio en la prevalencia de
bacteremias por gram negativos con predominio de las infecciones por gram positivos. Esto
deriva principalmente de la toxicidad de los farmacos quimioterapéuticos que alteran las
barreras mucosas de cavidad oral e intestinal, con incremento de infecciones por la flora de
gram positivos de estos sitios. Otro factor importante es la frecuencia mayor de uso de
catéteres permanentes comparado con décadas previas, con lo que se han incrementado las
infecciones por cocos gram positivos. Otro factor importante es la presion selectiva de
antibidticos con accién contra gram negativos como las cefalosporinas y fluorquinolonas que
se han utilizado como profilaxis ante el episodio de neutropenia. La profilaxis con quinolonas

disminuye las tasas de bacteremias pero también ha ocasionado un cambio en la etiologia de
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las infecciones de estos pacientes y predispone a bacteremias por streptococco ya que altera
la flora habitual del tracto gastrointestinal. Estudios recientes estan demostrando que la
prevalencia de infecciones por gram negativos estd resurgiendo, en el 2000 se publica el
estudio de Gaytan-Martinez et al. con evidencia de Escherichia coli como el patégeno mas
frecuente en episodios de bacteremia en pacientes con cancer, neutropenia y fiebre. En la
revisién de la EORTC-ITG de 2001 se encontré un aumento en la tasa de bacteremia asociada a
fiebre y neutropenia de 21% a 28% y un incremento en la proporcidn de bacteremia por gram
negativos de 6.5% a 12%. Con estos datos se demuestra por qué el tratamiento empirico
inicial de estos pacientes debe incluir cobertura para gram negativos, ademas son bacterias
con gran virulencia y son la causa mas comun de infecciones fuera del torrente sanguineo.
Otro cambio que se ha detectado de forma reciente es el incremento en la prevalencia de
bacterias resistentes como gram negativos productoras de BLEE, gram positivos resistentes a

vancomicina y especies de Candida resistentes a fluconazol.

La deteccién microbiolégica se ve afectada por factores como profilaxis antimicrobiana
y permanencia de catéteres venosos centrales. En pacientes que recibieron profilaxis
bacteriana disminuye el porcentaje de aislamientos microbiolégicos de 14% a 7% . Por otro

lado la existencia de catéteres venosos aumenta la tasa de detecciéon microbioldgica.

PRIMERAS DESCRIPCIONES DE NEUTROPENIA Y FIEBRE

El primer indicio del sindrome de neutropenia y fiebre se describidé por primera vez en
1966 por Bodey y su grupo. Revisaron una muestra de 52 pacientes con leucemia del “National
Cancer Institute” durante 4 afos y encontraron mayor frecuencia y gravedad de infecciones en
pacientes que presentaban menos de 1000 granulocitos por mm?. Reportaron esta asociacion
entre fiebre, infeccion y disminucion en el ndimero de granulocitos. También estos
investigadores encontraron que el prondstico de estos pacientes dependia de otros factores.
Los pacientes con cuentas de granulocitos estables o en descenso después de siete dias y

pacientes en recaida de leucemia tenian peor pronéstico.”
En 1973 el grupo de Rodriguez y Bodey publican en Cancer una revisiéon sobre el

manejo de fiebre en pacientes con neoplasias y neutropenia. Revisan 81 episodios de fiebre

en un grupo de 76 pacientes del MD Anderson y el Tumor Institute en Texas. Como esquema
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antibidtico inicial utilizan carbenicilina y cefalotina. El objetivo del estudio fue aleatorizar a los
pacientes en dos grupos, en uno de ellos los antibidticos se suspendieron al cuarto dia de
haber iniciado si cedia la fiebre en el paciente. En 56 de los episodios se detuvo la fiebre en los
primeros 4 dias de antibidtico. Se logré identificar una causa infecciosa en el 21% de los casos.
3 de 30 pacientes en los que se suspendieron los antibidticos presentaron infecciones que les
causaron la muerte. Esto se debid a pacientes con infecciones susceptibles al manejo inicial,
gue respondieron a los antibidticos de forma inicial, pero que requerian tratamientos
completos para controlar la infeccidon. 25 pacientes persistieron febriles al cuarto dia, se
identific6 una causa infecciosa en el 40% de estos episodios. La mayoria de estos casos
respondieron cuando se agregd gentamicina al manejo. La conclusién de este estudio fue que
el esquema de carbenicilina + cefalotina es un esquema inicial efectivo para fiebre y
neutropenia, en los pacientes que responden en los primeros 4 dias y para la fiebre se deben
completar por lo menos 7 a 10 dias de antibidtico. Si después de 4 dias no existe respuesta se
sugiere agregar gentamicina por la posibilidad de que la infeccidén bacteriana sea resistente al

esquema inicial. " La mayor importancia de este estudio es que previo a esta publicacién se
esperaba el inicio de antibidtico hasta tener un sitio identificado de infeccion. Sin embargo
estos autores reportan que en grupo de pacientes con neutropenia y fiebre este manejo debe
cambiar. En el grupo de pacientes que ellos analizan encuentran que los pacientes con
septicemia por Klebsiella y Pseudomonas fallecen en las primeras 24 horas posterior al inicio

de fiebre si no reciben tratamiento antibidtico temprano. Por lo tanto sugieren el inicio

inmediato de antibidticos de amplio espectro.

Posteriormente, Bodey, en 1978 publica un estudio sobre episodios febriles en 494
pacientes con leucemia aguda del MD Anderson y el Tumor Insitute entre 1966 y 1972. Es el
primer estudio en el que se describe que las bacterias mas comunes en este grupo son los
bacilos gram negativos. En el estudio encuentran un promedio de 2.39 episodios febriles por
paciente y el 64% de éstos de causa infecciosa. Los tipos mas comunes de infeccidon son
neumonia e infecciones diseminadas. En el 73% de los casos se aisla agente infeccioso siendo
los mds comunes (70%) los bacilos gram negativos: Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Pseudomonas aeruginosa. ademas describen que el 31% de los pacientes presenté episodios
repetidos de fiebre por el mismo agente infeccioso, lo cual permite guiar el tratamiento
antibidtico inicial en cuadros subsecuentes. La tasa de fatalidad por cocos gram positivos fue
de 16%, por gram negativos 37% y por hongos 86%. También en este estudio se describe que

las infecciones por hongos son mas comunes en este grupo de pacientes que en la poblacién
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general por tratarse de pacientes inmunosuprimidos, y en la mayoria de los casos se tratan de

infecciones graves y de mal prondstico."

Todos estos estudios nos han ido guiando hacia el manejo actual de la neutropenia y
fiebre en cuanto a medidas generales de prevencién, manejo una vez que se presenta el
episodio y esquema antibidtico inicial, asi como ajustes posteriores de acuerdo a la respuesta
del paciente. Otro dato importante de estos estudios es que identifican a los pacientes con
bacteremia demostrada, principalmente por gram negativos como pacientes con mal

prondstico a corto plazo y necesidad de iniciar tratamiento de forma oportuna y temprana.

ABORDAJE ESTANDAR ACTUAL DEL PACIENTE CON NEUTROPENIA Y FIEBRE.

Actualmente existen protocolos bien definidos para el manejo de estos episodios, los
cuales han demostrado que influyen de forma positiva en la evolucion y desenlace de estos

pacientes.

El primer paso en el manejo del paciente con neutropenia y fiebre es categorizar al
paciente de acuerdo a herramientas de escalas de riesgo validadas en grupos de bajo o alto
riesgo. Esta clasificacidon serd la base para guiar el manejo inicial de estos pacientes y para
determinar su prondstico. De ahi la importancia de buscar escalas que permitan realizar esta

estratificacion de forma eficiente.

En un inicio se pensd que todos los pacientes con neutropenia se debian vigilar de
forma hospitalaria por el miedo a que presentaran episodios febriles. Sin embargo se fue
observando que este manejo confiere un mayor riesgo para los pacientes de adquirir

infecciones intrahospitalarias y por lo tanto infecciones mas agresivas.

El estandar actual de manejo es hospitalizar Unicamente a los pacientes que presenten
neutropenia y fiebre. Recientemente se trabaja en escalas que permitan identificar factores al
momento de la evaluacién inicial, que agrupen a los pacientes de bajo riesgo que pueden ser
manejados de forma ambulatoria y con antibidticos orales, disminuyendo la exposicién a
riesgos intrahospitalarios, las limitaciones que confiere la hospitalizacién a los pacientes y los

costos para el sistema de salud.
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Las guias actuales de manejo para el paciente con neutropenia y fiebre realizadas por
la IDSA (Infectious Diseases Society of America) en 2010 sugieren que al momento de
presentacion de la fiebre se evalten los factores de riesgo para complicaciones por infecciones
graves. Esta evaluacién permite seleccionar el tipo de tratamiento antibidtico empirico (oral vs
intravenoso), sitio de tratamiento (ambulatorio vs intrahospitalario) y duracién del
tratamiento antibiético. Como factores de riesgo se reconocen los siguientes: Neutropenia
prolongada anticipada (mayor de 7 dias), neutropenia profunda ( < 100 céls/mm? después de
guimioterapia citotdxica) y comorbilidades significativas: hipotensién, neumonia, dolor
abdominal de nueva aparicién y cambios neuroldgicos. Estos pacientes deben ser ingresados al
hospital para recibir el manejo empirico. Por otra parte los pacientes de bajo riesgo:
pacientes con neutropenia anticipada menor de 7 dias y sin comorbilidades pueden ser

manejados de forma ambulatoria.

Otra escala utilizada para determinar el riesgo es la escala de MASCC (Multinational
Association for supportive care in Cancer)”, la cual se describe mas adelante en este texto. Esta
escala considera pacientes de bajo riesgo aquellos con un puntaje 221 y son los pacientes que
se pueden considerar para tratamiento oral ambulatorio. Los pacientes de alto riesgo son
aquellos con un puntaje < 21 y requieren manejo intrahospitalario con antibidticos

intravenosos y seguimiento estrecho.

Al ingreso del paciente con neutropenia y fiebre se recomienda realizar los siguientes
estudios: biometria hematica completa, creatinina, nitrégeno ureico, electrolitos, enzimas
hepaticas, bilirrubinas. En cuanto a los cultivos se deben solicitar por lo menos dos sets de
hemocultivos y de forma simultanea cultivar cada lumen de catéteres venosos centrales y de
venas periféricas. Si no existe catéter central se deben tomar dos hemocultivos periféricos de
sitios diferentes. Ademas se deben tomar cultivos de otros sitios si la clinica lo sugiere. Se

solicita una radiografia de térax en el caso de que existan sintomas o signos respiratorios.

La mayoria de los pacientes con neutropenia y fiebre no tendran sitio identificado de
infeccion ni cultivos positivos. A pesar de esto, la recomendacién actual es que todos estos
pacientes reciban terapia antimicrobiana urgente en las primeras dos horas ya que las

infecciones pueden progresar de forma rapida y agresiva en este grupo de pacientes.
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En cuanto a la terapia antimicrobiana los pacientes de alto riesgo requieren

hospitalizacién y terapia intravenosa.

El concepto fundamental del esquema antibidtico inicial es elegir antimicrobianos con
accién contra bacterias gram negativas incluyendo Pseudomonas por la alta mortalidad que se

presenta en los pacientes que llegan a presentar bacteremias por este grupo de patdgenos.

Se puede utilizar monoterapia con un betalactamico antipseudomona como cefepime,
un carbapenémico (meropenem O imipenem.cilastatina) 6 piperacilina-tazobactam. Otros
antibidticos (aminoglucésidos, fluorquinolonas ¢ vancomicina) se pueden agregar al régimen
inicial para el manejo de complicaciones (hipotensién, neumonia) o si se sospecha de

resistencia al manejo inicial.

El uso de vancomicina de forma inicial no se recomienda, a menos de que existan las
siguientes indicaciones: sospecha de infeccion asociada a catéter, infeccion de piel o tejidos
blandos, neumonia ¢ inestabilidad hemodinamica. El tratamiento inicial se ajustara en caso de
gue exista la sospecha de bacterias resistentes: SAMR (se agrega vancomicna, linezolid 6
daptomicina), enterococo resistente a vancomicina (se agrega linezolid 6 daptomicina),
bacterias gram negativas productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) (uso
temprano de carbapenémicos) y bacterias productoras de carbapenemasas como Klebsiella
pneumoniae (uso de colistin-polimixina 6 tigeciclina). Los factores de riesgo para estas
bacterias incluyen infeccién o colonizacidn previa o manejo en hospitales con tasas de

endemicidad elevadas.

En cuanto a las modificaciones de la terapia inicial éstas deben hacerse de acuerdo a
los datos clinicos y microbioldgicos. La fiebre persistente en un paciente que se encuentra
estable no requiere ajuste del esquema. Si se identifica un sitio de infeccidon, documentado
clinicamente o por aislamiento microbiolégico se debe ajustar el esquema para cubrir de
forma apropiada el sitio o de acuerdo a la susceptibilidad de los cultivos. Si de forma inicial se
dio tratamiento para bacterias gram positivas, el paciente se encuentra estable y no se
demostrd este tipo de infeccidn se puede suspender este tratamiento después de 2 dias.
Pacientes que permanezcan inestables hemodinamicamente después del tratamiento empirico
inicial adecuado se debe ampliar su esquema para incluir cobertura de bacterias gram
positivas y gram negativas resistentes, anaerobios y hongos. Se inicia cobertura empirica para

hongos en pacientes que persisten febriles tras 4-7 dias de tratamiento antibacteriano de
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amplio espectro y sin foco identificado y también debe considerarse en aquellos pacientes en

los que se espera neutropenia prolongada (mayor a 7 dias).

En cuanto a la duracién de la terapia los lineamientos actuales determinan que si se
logré identificar clinicamente o por aislamiento microbioldgico el sitio de infeccién la duracién
de la terapia va a estar determinada por la bacteria y sitio de infeccion y el tiempo en que la
neutropenia resuelva. En pacientes sin sitio identificado de infeccién por lo menos se deben
administrar los antibidticos hasta que resuelva la neutropenia a neutréfilos mayores de 500
céls/mm>. En pacientes que persisten neutropénicos pero se completé la duracién del
tratamiento y los datos de infeccién desaparecieron se puede cambiar el esquema a profilaxis

con una quinolona oral hasta que recuperen de la neutropenia.

En pacientes de bajo riesgo el manejo ambulatorio es a base de ciprofloxacino +
amoxicilina con 4acido clavuladnico. Los pacientes que ya han recibido profilaxis con una
guinolona no deben recibir monoterapia con quinolonas. Si persiste la fiebre o existen signos

de que la infeccidn progresa se debe hospitalizar a estos pacientes.

En cuanto a los esquemas de profilaxis, estd indicada en pacientes con neutropenia
, 3 / .

esperada grave y prolongada (menos de 100 céls/mm’y mayor a 7 dias). Los medicamentos
aprobados para esto son ciprofloxacino y levofloxacino. Se prefiere el levofloxacino en
pacientes con mucositis oral y riesgo de infeccidn invasiva por Streptococos del grupo viridans.
En pacientes con neutropenia esperada menor de 7 dias no se recomienda la profilaxis. La
meta central de la profilaxis es encontrar un balance entre la prevencién efectiva de
infecciones y el riesgo de desarrollar infecciones resistentes por el uso inapropiado de

antibiéticos. "
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MARCO TEORICO

Existe poca informacion en la literatura sobre factores de mal prondstico que
identifiquen a los pacientes oncolégicos con neutropenia y fiebre de riesgo elevado para un
mal desenlace y que requieren un manejo inicial mas agresivo para prevenir la presencia de

complicaciones graves y de muerte.'

Los pacientes con neutropenia y fiebre son un grupo heterogéneo de pacientes, con
riesgo variable de desarrollar complicaciones médicas y fallecer de acuerdo a su estado basal,
sus comorbilidades, la gravedad de la infeccidon que presenten, la posibilidad de recuperarse

de la neutropenia y su respuesta al tratamiento inicial.

Varios investigadores han propuesto escalas de riesgo que predicen la poblacién de
pacientes con neutropenia y fiebre de bajo riesgo y que sirven para identificar a los pacientes
gue pueden ser manejados de forma temprana fuera del hospital posterior a un periodo breve
de hospitalizacién y antibidticos intravenosos o incluso pacientes que pueden ser manejados
de forma ambulatoria y con esquemas de antibidticos orales desde un inicio. Esto permite
adoptar nuevas estrategias terapéuticas en el manejo de los pacientes de bajo riesgo siempre
y cuando se logre una definicién uniforme de pacientes con neutropenia y fiebre de bajo
riesgo y una prediccion clinica certera que identifique de forma confiable este grupo de

pacientes desde el inicio del episodio febril.

En 1997 el grupo de Talcott et al. publica un estudio retrospectivo, con una muestra de
261 episodios de neutropenia y fiebre en un afo en el Instituto de Cancer Dana- Farber.
Evaluaron factores de riesgo presentes dentro de las primeras 24 horas de valoracion y los
asociaron con complicaciones médicas durante el episodio (Hipotension, insuficiencia
respiratoria, alteracién del estado neuroldgico, cambios electrocardiograficos, anormalidades
neuroldgicas focales, hemorragia, insuficiencia cardiaca congestiva y otras complicaciones).
Crearon un modelo que identificé tres grupos de alto riesgo: pacientes que se encontraban
hospitalizados al momento que se presenta la neutropenia y fiebre: Grupo I, pacientes
ambulatorios que se presentaron con una comorbilidad aguda grave: Grupo Il, pacientes
ambulatorios sin comorbilidad aguda grave pero con neoplasia no controlada: Grupo lll. Se
describe un cuarto grupo de riesgo bajo que comprende al resto de pacientes que no se

incluyen en los grupos anteriores. Pertenecer a los grupos |, Il y lll se tomd como factor de
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riesgo en la mayoria de los pacientes con complicaciones. El porcentaje de complicaciones en
los pacientes de cualquiera de estos tres grupos fue mayor al 30% (34%, 55% y 31%
respectivamente). Las limitaciones de este estudio son que fue retrospectivo, en una sola
institucién, cuya mayoria de poblacion es joven y sana aparte de la enfermedad oncoldgica.
Otra debilidad de esta escala es que para una de sus categorias es necesario conocer el estado

de la enfermedad neoplasica, lo cual no siempre esta disponible la valoracidn inicial.

Posteriormente se realiza un estudio de validacién para la escala de Talcott en 444
pacientes, este estudio apoya al estudio previo, encontrando un porcentaje de complicaciones

mayor del 20% en los tres grupos de riesgo.

Finalmente realizan un estudio piloto de pacientes con egreso temprano y cambio a
terapia via oral o intravenosa de forma ambulatoria, 9 pacientes requirieron reingresos al
hospital: 5 por fiebre prolongada (mayor a 5 dias) y 4 por complicaciones médicas graves (3 de
4 por elevacién de creatinina), ninguno fallecid. En esta publicacién se concluye que hace falta
un estudio que compare el grupo de manejo ambulatorio con un grupo equivalente de manejo
intrahospitalario, ademds que no se ha comparado el régimen antibidtico intrahospitalario con

un régimen equivalente que se administre de forma ambulatoria.”

En 1999 Kern et al. Proponen una serie de criterios de exclusion para detectar a los
pacientes con neutropenia y fiebre de bajo riesgo: trasplante de médula dsea, insuficiencia
renal, choque, infeccidon por VIH, infeccidon asociada a catéter, infeccidon de sistema nervioso
central y riesgo de muerte durante las primeras 48 horas. "

También en 1999 Freifeld et al proponen factores de exclusidon para pacientes con
neutropenia y fiebre de bajo riesgo para el desarrollo de complicaciones: inestabilidad
hemodindmica, dolor abdominal, nausea y vémito o diarrea, alteraciones neuroldgicas,
infeccion asociada a catéter, infiltrados pulmonares nuevos, insuficiencia renal, insuficiencia

hepatica. ™

Los estudios de Kern y Freifield son protocolos aleatorizados, doble ciego, que
comparan la terapia empirica oral con ciprofloxacino + amoxicilina-clavulanato contra la
terapia intravenosa con ceftriaxona + amikacina en pacientes de bajo riesgo. Ellos encontraron
tasas de éxito de 86% con la terapia oral y 84% con la intravenosa. Sélo se encontraron dos

muertes por complicaciones serias en el grupo de terapia oral de 161 episodios. Ambos
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estudios confirman que en pacientes de bajo riesgo de acuerdo a la escala validada de factores
de riesgo, con tumores sélidos, no alérgicos y que toleran tomar medicamentos orales se

puede utilizar el esquema ambulatorio por via oral.

El estudio mas amplio es el de MASCC (Multinational Association for Supportive Care in
Cancer Patients). Se public6 en el afio 2000. Es un estudio multicéntrico, prospectivo,
observacional que involucra 1,139 pacientes, de 20 instituciones distintas en 15 paises
diferentes. Se incluyeron pacientes adultos (mayores de 16 afios) con neutropenia y fiebre
bajo tratamiento con esquemas empiricos de antibidticos. Su objetivo fue desarrollar una
escala validada de forma internacional para identificar a los pacientes de bajo riesgo (definidos
como pacientes con alta probabilidad de resolucidn de la fiebre sin desarrollar complicaciones
médicas graves como: hipotensidn, insuficiencia respiratoria- ingreso a terapia intensiva,
coagulacién intravascular diseminada, confusion, falla cardiaca congestiva, hemorragia que
requiera transfusion, arritmias o cambios electrocardiograficos, insuficiencia renal o muerte) al
inicio de la aparicion de la fiebre. El objetivo final del estudio es identificar a ese grupo de
pacientes que se clasifiquen de acuerdo a la escala propuesta como pacientes de bajo riesgo y
gue pueden ser candidatos a manejo fuera del hospital. Este estudio demostré que existen
ciertas caracteristicas al inicio de la fiebre (paciente asintomatico o con sintomas leves,
ausencia de hipotensién, ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, tumor sélido
o ausencia de infeccién fungica previa en pacientes con neoplasia hematoldgica, adecuada
hidratacion, edad menor de 60 afios, paciente ambulatorio) que permiten, mediante una
escala de prediccion de riesgo de 26 puntos, con un punto de corte de 21 puntos para
identificar a los pacientes del grupo de bajo riesgo con un valor predictivo positivo de 94%, un
error de clasificacion del 30%, sensibilidad del 71% y especificidad de 68%. Las ventajas de este
estudio es que la muestra es grande y por lo tanto mds representativa, se puede aplicar de
forma internacional y sus calificaciones de valor predictivo positivo, error de clasificacion y
sensibilidad superan las de estudios anteriores. El grupo MASCC desarrolld un esquema de
valoracién de riesgo y un método de calificacién validado que permite identificar subgrupos de
pacientes con neutropenia y fiebre con riesgo bajo 6 alto para presentar complicaciones y/o

fallecer. ™

Al comparar el estudio de Talcott y el de MASCC se vio que de acuerdo al primer

modelo (Talcott) se pierden muchos pacientes de bajo riesgo que se categorizan como parte

del grupo de alto riesgo.
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Posteriormente se realiza un estudio multicéntrico para establecer la duracién de la
neutropenia en una poblacién mixta de pacientes con tumores sélidos y con leucemia que
presentan fiebre y neutropenia prolongada. En este estudio el indice de MASCC tiene un valor
predictivo positivo de 91%. Se incluye a 663 pacientes en los que se encuentran
complicaciones graves en el 40% de los pacientes de alto riesgo contra sélo 13% de los
pacientes de bajo riesgo. La mortalidad en el grupo de alto riesgo es de 15% y de 1% en el de
bajo riesgo. Cuando se examinan las presentaciones clinicas de los pacientes con neutropenia
y fiebre, la fiebre de origen desconocido es la presentacién mas benigna y se encuentra de
forma mas frecuente en pacientes de bajo riesgo que en el grupo de alto riesgo (49% vs 35%).
En la subpoblacidon que presenta bacteremia, la infeccidon por bacterias gram negativas, la cual
se asocia a una mayor mortalidad, ha sido mas prevalente en el grupo de alto riesgo que en el
de bajo riesgo (59% vs 31%) y se encontrd lo contrario para las bacteremias por gram positivos
(38% vs 62%). También la mortalidad fue mucho mayor en el grupo de alto riesgo que en el de
bajo riesgo (28% vs 2%). En la subpoblacidn de pacientes con bacteremia por gram negativos
los pacientes con un desenlace no complicado fueron solamente 25% del grupo de alto riesgo
comparado con 85% del grupo de bajo riesgo. 45% de los pacientes de alto riesgo fallecieron y
en el grupo de bajo riesgo no hubo muertes. En la subpoblacién de pacientes con bacteremia
por gram positivos las diferencias fueron menos notorias y no hubo muertes incluso en el
grupo de alto riesgo. De acuerdo a la escala de MASCC se clasifico a los pacientes en cuatro
grupos de riesgo: A (7-14 puntos: “peor” mal prondstico), B (15-16), C (17-18) Y D (19-29:
“mejor” mal prondstico). 68% de los pacientes en la categoria D tuvieron un desenlace no
complicado, comprados con 35% en la categoria A. Otras caracteristicas de los pacientes de
alto riesgo fueron: mayor duracién de la neutropenia, la ausencia de diferencia en cuanto a
complicaciones y tasas de mortalidad entre tumor sdlido y hematolégico, y una incidencia
aumentada de complicaciones en los pacientes que no responden a la terapia empirica inicial

(58% vs 23%).°

En las guias de la IDSA del 2010 se describe a los pacientes con neutropenia esperada
prolongada y profunda, signos clinicos de inestabilidad (dolor que no se controla, inestabilidad
hemodindmica, mucositis oral 6 gastrointestinal, infeccion asociada a dispositivo intravascular,
hipoxemia 6 nuevos infiltrados pulmonares ¢é alteracion del estado mental) y aquellos con
comorbilidades significativas ( cancer no controlado, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, bajo estado funcional 6 edad avanzada, insuficiencia renal é hepatica) como pacientes
de alto riesgo. De igual forma se considera que los pacientes con leucemia aguda o con

guimioterapia de induccién para leucemia aguda 6 trasplante de médula ésea son de alto
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riesgo. El principal objetivo en esta clasificacidon es determinar que pacientes requieren manejo
con antibidticos intravenosos y vigilancia intrahospitalaria. Esta clasificacion también toma

como base el estudio de MASCC. ™

Los episodios de fiebre en pacientes neutropénicos no son idénticos, incluso dentro
del mismo grupo de alto riesgo. Por lo que se debe poner interés en identificar sobre terrenos
clinicos y microbiolégicos a los pacientes con alto riesgo de desarrollar complicaciones y/o
fallecer durante un episodio de neutropenia y fiebre, por que estos pacientes se beneficiaran

de un abordaje y manejo mas agresivo, asi como de terapia combinada.

MODELOS DE RIESGO EN NINOS

En niflos con padecimientos oncoldgicos se ha estudiado previamente la asociacion
entre determinados factores de riesgo y la presencia de bacteremia con infecciones invasivas.
Hay modelos publicados con escalas de riesgo que predicen un mal pronéstico de acuerdo a

factores clinicos y de laboratorio que se presentan al momento de presentacién del paciente.

Se ha reconocido por investigadores a nivel mundial que el abordaje de manejo de
adultos y nifios con neutropenia y fiebre es diferente debido a que los adultos presentan
mayor mortalidad, infecciones significativas y comorbilidades. Sin embargo existen estos

antecedentes en modelos predictores de riesgo en nifios.

En 2002 el grupo de Santolaya publica el estudio “Evaluaciéon prospectiva de un
modelo de prediccién de riesgo de infeccién bacteriana invasiva en nifios con céncer, fiebre y
neutropenia”. La infeccidén bacteriana invasiva estuvo definida por la presencia de hemocultivo
positivo o cultivo de sitios estéril positivo (orina, liquido cefalorraquideo, acceso vascular). En
este estudio se evaluaron 263 episodios de neutropenia y fiebre y se incorporaron 5 factores
de riesgo (Proteina C reactiva mayor de 90 mg/L, hipotensidn, recaida de leucemia, plaguetas
menores de 50,000, uso reciente de quimioterapia). Los nifios se distribuyeron de forma
uniforme y se clasificaron dentro de dos categorias: bajo o alto riesgo de presentar infeccién
bacteriana invasiva, de acuerdo al nimero de factores de riesgo que presentaron al inicio. La
infeccidon bacteriana invasiva se presentd en el 2%, 17%, 48%, 75% y 100% en pacientes que

presentaron 1, 2, 3, 4 o mas de 4 factores de riesgo respectivamente. Los aislamientos
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bacterianos mas frecuentes fueron: E coli, Staph aureus, Staphylococcus coagulasa negativo y
Klebsiella. La sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo del modelo
fueron 92%, 76%, 82% y 90% respectivamente. De acuerdo a este estudio la identificacion de
estos 5 factores de riesgo durante las primeras 24 horas en nifios fue util en discriminar a los
grupos de alto y bajo riesgo para desarrollar infecciones bacterianas invasivas.™

En 2010 el grupo de Asturias publica un estudio en el que se evaluaron 102 episodios
de neutropenia y fiebre en base a seis factores de riesgo al ingreso del paciente (proteina C
reactiva, hipotension, leucemia como tipo de neoplasia, trombocitopenia, quimioterapia en los
ultimos 7 dias y desnutricién aguda) y la presencia de infecciones invasivas con bacteremia. En
este estudio no se observd una relacion entre estos seis factores de riesgo y la presencia de
bacteremia. Sin embargo los autores encontraron una relacion directa entre la elevacién de

proteina C reactiva y los dias de neutropenia y fiebre asi como la mortalidad.™

ANTECEDENTES SOBRE LOS FACTORES DE RIESGO A EVALUAR EN ESTE
ESTUDIO.

De acuerdo a lo descrito previamente podemos entender que existen varios estudios
gue han permitido crear escalas de riesgo para identificar a los pacientes de bajo riesgo y
beneficiarlos con un manejo ambulatorio que no les hace tener un peor prondstico o
desenlace. Sin embargo no se ha seguido la evolucién de pacientes hospitalizados por
neutropenia y fiebre para identificar factores de alarma a su ingreso que pronostiquen un mal

desenlace durante esa hospitalizacion.

En esta tesis se valoraran 10 factores de riesgo valorables al ingreso del paciente: edad
mayor de 60 anos, desnutricidon, presencia de neoplasia hematoldgica, uso de antibidtico
previo a ingreso, hipotensidon arterial/hipovolemia, alteracién del estado neuroldgico,
insuficiencia respiratoria, proteina C reactiva mayor de 10 mg/dL, Trombocitopenia e

Insuficiencia renal aguda.

Actualmente sabemos que los pacientes con neutropenia son una poblacién

heterogénea con sélo una pequefia proporcion de estos que desarrollan complicaciones graves
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durante los episodios de neutropenia y fiebre. La mayoria de estos factores de riesgo

especifico son claros y objetivos.

En cuanto al tipo de neoplasia esta bien demostrado que las neoplasias hamatoldgicas,
se asocian mas a neutropenia, esto en relacion al propio proceso de la enfermedad asi como a
la intensidad y tipo de quimioterapia que se administra. Por lo tanto las neoplasias
hematoldgicas, en particular las leucemias, confieren mayor riesgo de bacteremia que los

tumores sélidos.”"

En cuanto a los tumores sdélidos también existe una diferencia de acuerdo a cada tipo
de tumor. En un estudio de cohorte, retrospectivo, grande, de una poblacién tomada del
National Death Index se hizo una diferenciacién entre los distintos tipos de tumores sélidos:
los pacientes con cancer pulmonar tuvieron el mayor riesgo de mortalidad temprana definida
como mortalidad de todas las causas que ocurre durante el curso de la primera quimioterapia,
comparado con pacientes con cancer de mama. Se encontré mayor mortalidad en el grupo de
cancer de pulmén con neutropenia + fiebre, comparado con el grupo de cancer de mama con

neutropenia y fiebre.*"!

Un resultado similar fue demostrado en un estudio tomado del National Cancer Data
Base. Entre los tumores sélidos el cancer de pulmdn tuvo la mayor tasa de mortalidad vy el

cancer de mama la menor entre los pacientes hospitalizados con neutropenia febril. **"

Por otra parte un estado funcional malo se ha encontrado como un factor de riesgo
para desarrollar neutropenia grave 6 neutropenia febril durante la quimioterapia. Esta medida
se utiliza para guiar si un paciente necesita quimioterapia, si se requiere ajustar las dosis y para
programar la intensidad de las medidas paliativas. En pacientes que se presentan clinicamente
estables al inicio del cuadro de neutropenia y fiebre el ECOG de dos o mas es un factor

predictivo de complicaciones graves.

La presencia de comorbilidades también afectan el desenlace de la neutropenia y
fiebre. en un estudio retrospectivo de casos y controles de 861 episodios de neutropenia febril

se encontré que la bronquitis crénica y la insuficiencia cardiaca crénica son variables

independientes predictoras de complicaciones.”™" También se ha demostrado que mientras

mayor sea el nimero de comorbilidades mayor es la mortalidad, siendo mayor para la

enfermedad cerebrovascular, cardiovascular y renal.™
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En cuanto a los signos vitales también se ha estudiado su relacién con el prondstico de
estos pacientes: En un analisis retrospectivo de 396 episodios de neutropenia febril la
presencia de hipotension (presion sistdlica menor de 90 mm Hg), taquipnea (frecuencia
respiratoria mayor de 24 rpm) fueron mas comunes en episodios con un desenlace no
favorable, pero la taquipnea fue el Unico componente de los signos vitales iniciales que fue

predictor de mal prondstico en el analisis multivariado. ™

Otro estudio demostrd que la presencia de hipotensién y temperatura mayor de 392C

fueron signos clinicos predictores de bacteremia en pacientes con neutropenia y fiebre.

Considerando el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en los episodios de
neutropenia y fiebre, estos pacientes ya tienen dos criterios: leucopenia y fiebre. en un estudio
que calculé el nimero de criterios de SRIS al ingreso del episodio se encontré que la
mortalidad es mayor conforme aumenta la puntuacidon de los criterios de SRIS. Ningun
paciente en etapa 2 (sdlo neutropenia y fiebre) de SRIS fallecid, pero la mortalidad fue de
11.1% para SRIS 3 y 43.4% para SRIS 4. La tasa de progresion a choque fue de 0 en SRIS 2, 2.7%
en SRIS 3y 30.4% en SRIS 4.°"

En cuanto al uso de antibidtico profilactico y factor estimulante de colonias de
granulocitos (FSC-G) existe controversia en cuanto a su aplicacién. De acuerdo a un meta-
analisis sobre el uso de antibidtico profilactico se encontré que los pacientes que recibieron
profilaxis presentaron menor mortalidad comparados con los que no la utilizaron y con

xxiii

placebo. ™" Otra revisién demostré una disminuciéon significativa en mortalidad relacionada

con infeccion y mortalidad temprana de cualquier causa con la profilaxis primaria con FSC-G.
V' Sin embargo ninguna de estas medidas de profilaxis tienen influencia en la tasa de
complicaciones o mortalidad en los pacientes que desarrollaron bacteremia durante los

episodios de neutropenia.”™

Respecto a las cifras de neutrdéfilos absolutos un estudio demostré que neutréfilos

menores de 50 céls/mm? fueron predictores de bacteremia en pacientes de bajo riesgo.™" E

n
otro estudio, la duracién de la neutropenia, independientemente de la cuenta absoluta de
neutrofilos, fue un factor pronostico independiente. La neutropenia mayor de 4 dias predijo un

XXVii

prondstico malo. *"En el estudio de Talcott et al. reconocieron que en los pacientes en los que

la neutropenia se presentaba a menos de 10 dias de la quimioterapia existia un riesgo mayor
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de complicaciones. Sin embargo, en un estudio reciente, prospectivo de 78 episodios
consecutivos de neutropenia y fiebre en 63 pacientes ninguno de los parametros de cuenta
hematolégica demostré6 que fuera wuna variable independiente para predecir
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complicaciones.

Ya hemos descrito que las complicaciones infecciosas en los pacientes neutropénicos
son una causa mayor de morbilidad y mortalidad. Los signos clinicos como la fiebre pueden ser
inespecificos y pueden atribuirse a diferentes causas. Los marcadores inflamatorios son
actualmente una herramienta que apoyan el diagndstico de infecciones bacterianas y fungicas.
Todo esto ha ocasionado que se ponga especial atencién en la utilidad que tienen los
marcadores de inflamacidn: citocinas y reactantes de fase aguda, en la identificacion temprana
de los pacientes de alto riesgo. Sin embargo los resultados han sido inconsistentes y una
limitacién en los marcadores utilizados cominmente: PCR y Procalcitonina son los valores de

corte que pueden ser variables.

En 2004 el grupo de von Lilienfeld publica un estudio de 31 pacientes con neutropenia
y fiebre, en los que se midieron PCR, IL-6 y procalcitonina. En total se evaluaron 53 episodios y
18 de ellos con bacteremia documentada. Se hizo la comparacion de los valores de estos
marcadores en pacientes con bacteremia y sin bacteremia. Se encontré un valor predictivo
negativo de 84% para la procalcitonina y de 70% para la IL-6, con un valor de P significativo. No
se encontrd una P significativa para la PCR. De acuerdo a este estudio la procalcitonina y la IL-
6 tienen mayor valor predictivo que la PCR para la presencia de bacteremia en los pacientes
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con neutropenia y fiebre.

Existe un estudio que compara varios marcadores de inflamacion (PCR, Procalcitonina,
Interleucinas 1,6,8 y 10, amiloide sérico A) con la escala de riesgo del MASCC, el analisis
multivariado revelé que la escala del MASCC fue el Unico parametro que funciondé como
variable independiente para predecir el desenlace de pacientes con neutropenia y fiebre; los

XXX

marcadores de inflamacidn no tuvieron peso en este estudio. " Existe otro estudio que

demostré que una PCR mayor de 9 mg/dl se relaciond, de forma independiente, con un mal
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prondstico en pacientes con neutropenia y fiebre.

En 2005 el grupo de Persson también evalud los valores predictivos de procalcitonina,
Proteina C reactiva, IL-6 y amiloide sérico A como determinantes del curso clinico de los

pacientes con neutropenia y fiebre (curso estable 6 deterioro clinico). Se realizaron
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mediciones diarias durante el curso de la fiebre en 101 episodios. Se encontré que los niveles
de procalcitonina e IL-6 se encontraron mas elevados en pacientes con fiebre y neutropenia
que desarrollaron complicaciones. La procalcitonina menor de 0.4 ng/mLy la IL-6 menor de 50
pg/mL, fueron predictores negativos de complicaciones. Ninglin marcador mostré utilidad para
predecir deterioro de los pacientes, sin embargo los valores bajos de procalcitonina e IL-6
durante los primeros 8 dias fueron predictores de no complicaciones subsecuentes y por lo
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tanto una herramienta Util para limitar la terapia antimicrobiana.

En 2008 se publica un estudio en el que se encuentra una correlacién entre los valores
séricos de estos marcadores (proteina C reactiva, procalcitonina, neopterina) y la presencia de
bacteremia por gram positivos, gram negativos y hongos en pacientes con neutropenia y
fiebre. En este estudio los niveles de procalcitonina fueron normales al ingreso y al inicio de la
neutropenia, y la proteina C reactiva se encontrd con elevaciones leves. La procalcitonina se
eleva de manera significativa en pacientes con bacteremia por gram negativos a las 24-48
horas posterior al inicio de fiebre. Los pacientes con fungemia presentaron procalcitonina
elevada cuando la fiebre persistié por 4 a 5 dias. La proteina C reactiva fue mas sensible para
predecir bacteremia (por gram negativos y gram positivos) pero su especificidad fue menor.
También se midieron las interleucinas 6 y 8, las cuales no mostraron variacidon en sus niveles
de acuerdo a diferentes etiologias de la fiebre, sin mostrar relacién con la presencia de
aislamientos microbioldgicos. La principal utilidad de la procalcitonina que se encontrd en
este estudio fue un valor predictivo negativo de bacteremia por gram negativos en este grupo
de pacientes. ™"

En las guias de la IDSA de 2010 se menciona que los estudios no han sido concluyentes
cobre la utilidad de estos marcadores de inflamacién (PCR, procalcitonina, IL-6, IL-8) en
pacientes neutrdpenicos con neoplasias. Por lo que no recomiendan el uso rutinario de estos

marcadores en la toma de decisiones sobre la eleccién de la terapia antimicrobiana.

RELACION ENTRE ESTOS FACTORES E INFECCIONES GRAVES.

Esta demostrado que en enfermedades infecciosas algunos de estos factores se
consideran de riesgo para un mal prondstico. Por ejemplo en el caso de neumonias se utiliza la

escala CURB 65 que incluye a los factores de confusidn, elevacién de urea, taquipnea,
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hipotension y edad mayor de 65 afios como factores prondstico y los relaciona en una escala
en la que se asigna un punto a cada factor. En base al puntaje se describe el porcentaje de
mortalidad esperada a 30 dias y tiene como utilidad decidir si el paciente se manejara de
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forma ambulatoria, en hospitalizacién o en un area de terapia intensiva.

Existen estudios que han evaluado estos factores prondstico en pacientes con

enfermedades neoplasicas y los han relacionado con el desenlace final que presentaron.

En 2003 se publica en Critical Care Medicine un estudio que evalua 4 factores de riesgo
en pacientes oncoldgicos que ingresan a terapia intensiva por una urgencia oncoldgica, se
describe una escala y su relacién con la mortalidad a 30 dias y 6 meses en este grupo de
pacientes. Es un estudio retrospectivo observacional de 124 pacientes. El 61% se presentd con
una neoplasia de alto grado, el 27% con enfermedad activa y el 35% con leucopenia (leucocitos
menores de 1000 por mm?®). Las causas de la admisién a terapia intensiva fueron insuficiencia
respiratoria (48%), sepsis (18.5%) y alteraciones neuroldgicas (17%). Se evalué a los pacientes
qgue requirieron ventilacion mecdnica (71%), aminas vasopresoras (46%) y terapia de
sustitucion renal (26.6%). Ademas el 21.8% tenian antecedente de admisidn a terapia intensiva
por bacteremia. Se reporté la mortalidad dentro de terapia intensiva (42%), dentro de la
hospitalizacidn (54%) y a seis meses (66%). Se evaluaron 4 variables como factor prondstico:
leucopenia, uso de vasopresores, elevacién de urea, antecedente de bacteremia con manejo
en terapia intensiva. Encontraron que la leucopenia, el uso de vasopresores y la elevacién de
urea se relacionaron con mal prondstico. La presencia de bacteremia previa fue un factor de
mejor pronéstico. De acuerdo a la presencia de estas variables se cred un grupo de bajo riesgo
(ninguna de las tres variables), riesgo intermedio ( elevacién de urea ¢ leucopenia + uso de
vasopresores) y alto riesgo (elevacion de urea + leucopenia 6 uso de vasopresores). Se midio la
supervivencia a 30 dias y 6 meses: en el grupo de bajo riesgo 75% y 55%, en el de riesgo
intermedio 35% y 21% y en el de alto riesgo 4% y 0%, respectivamente. La utilidad de este esta
escala es definir al grupo de pacientes que se beneficiaran del manejo en terapia intensiva y de
recibir todas las medidas de soporte. ™"

En 2007 en el International Journal of Hematology se publica un estudio sobre factores
prondsticos en pacientes que ingresan a terapia intensiva con neoplasias hematoldgicas y su
influencia en el prondstico y mortalidad. Se evaluaron 100 pacientes de 2000 a 2006. Las
principales causas de ingreso a terapia intensiva fueron: insuficiencia respiratoria (45%) vy
choque séptico (33%). La supervivencia a 1y 2 afios fue de 67% y 54%, respectivamente. En el

analisis multivariado se encontré que la inestabilidad hemodinamica y el uso de ventilacion
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mecanica fueron los principales factores prondsticos de la supervivencia. Ademas reportaron
que la edad y las caracteristicas de la enfermedad de base son factores que no influyeron en su

XXXVi

prondstico.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existe una relacion entre alguno/algunos de los 10 factores de riesgo a valorar en el
momento que se presenta el paciente y un desenlace desfavorable en pacientes con

neutropenia y fiebre que ingresan al hospital?

JUSTIFICACION

En el Centro Médico ABC se ingresan varios pacientes con diagndstico de neutropenia
y fiebre. esta condicidon es la emergencia oncoldégica mas comun, con mayor numero de
hospitalizaciones y mayor mortalidad. Este estudio demostrara si existen datos al ingreso de
acuerdo a las caracteristicas del paciente, el interrogatorio, los signos vitales, la exploracion
fisica y los resultados de laboratorio que permitan determinar el grupo de pacientes que tiene
mayor riesgo de presentar complicaciones graves como choque séptico, hospitalizacidon
prolongada o en terapia intensiva, necesidad de ventilacion mecdnica invasiva y mortalidad.
Ademads si alguno (s) de estos factores se asocia a mayor porcentaje de aislamientos
microbioldgicos y bacteremia por algun organismo en particular. Esto permitird identificar a
estos pacientes e iniciar medidas mas agresivas en su manejo y seguimiento asi como enfocar

el tratamiento y medidas generales a implementar de forma temprana y efectiva.

OBJETIVOS E HIPOTESIS

OBJETIVO GENERAL:
Determinar la relacion que existe entre la presencia de los diez factores de riesgo al

ingreso del paciente que se analizan y la presencia de un desenlace desfavorable durante la

hospitalizacién en los pacientes con neutropenia y fiebre que ingresaron al Centro Médico
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ABC. En base a esta relacion crear una escala que permita identificar a los pacientes de

neutropenia y fiebre con alto riesgo para presentar complicaciones graves.
OBJETIVO ESPECIFICOS:
= Demostrar que a mayor numero de factores de riesgo presentes al ingreso del
paciente con neutropenia y fiebre mayor es la probabilidad de tener un mal desenlace.
= Crear una escala de riesgo de acuerdo estos factores con un valor predictivo positivo,

valor predictivo negativo, sensibilidad y especificidad similar a otras escalas de

valoracion.
HIPOTESIS
= Se valoran diez factores de riesgo. Existe una relacién directa entre el nimero de

factores de riesgo presentes al ingreso de un paciente y la posibilidad de un mal

desenlace final.

METODOLOGIA

4.1. LUGAR Y DURACION
CENTRO MEDICO ABC, CAMPUS OBSERVATORIO Y SANTA FE.

4.2. UNIVERSO, METODOS DE MUESTREO, Y TAMANO DE LA MUESTRA.

Universo: Pacientes que ingresaron al hospital con diagndstico de neutropenia y fiebre en el

periodo comprendido entre enero del 2008 y junio del 2013.

Métodos de muestreo: se revisara el expediente de todos los pacientes que hayan ingresado a

este hospital con este diagnéstico.

Tamaio de la Muestra: se evalla a todos los pacientes que ingresaron con este diagndstico en

el periodo ya descrito.
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4.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

INCLUSION

Pacientes que ingresaron al Centro Médico ABC durante este periodo con diagndstico
de neutropenia y fiebre.

Pacientes de 16 afos o mayores con una neoplasia sdlida o hematolégica que de
forma directa o a consecuencia del régimen de quimioterapia cause neutropenia (<
500 neutrofilos).

Que durante el episodio de neutropenia se presente fiebre (temperatura oral o axilar
igual 6 mayor de 38 grados documentada durante la hospitalizacién por enfermeras o
personal médico).

El episodio de neutropenia y fiebre debe haber recibido un tratamiento antibiético
empirico inicial adecuado con cobertura para Pseudomonas: betalactamico
antipseudomonas + aminoglucésido, o 2 betalactamicos combinados., o monoterapia
con cefalosporina de 3era generacion o carbapenémico.

Pacientes que a su ingreso tienen laboratorios con: biometria hemadtica, quimica

sanguinea, PCR,, hemocultivos durante pico febril.

EXCLUSION

Pacientes con neutropenia secundaria a régimen de quimioterapia para trasplante de
médula 6sea o, durante hospitalizacién por trasplante de médula ésea.

Pacientes con neutropenia de etiologia diferente a neoplasia sélida, neoplasia
hematoldgica o inducida por quimioterapia.

Pacientes con dafio neuroldgico permanente con diagndstico previo al episodio de
neutropenia y fiebre.

Pacientes con ventilacién mecanica previo al episodio de neutropenia y fiebre.
Pacientes con insuficiencia renal crénica con diagndstico previo al episodio de

neutropenia y fiebre.
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VARIABLES DEL ESTUDIO

INDEPENDIENTE

FACTORES DE RIESGO:

1.
2.

Edad mayor de 60 afios.
Desnutricion.
a. Definida por un IMC menor de 18.5.
Uso de antibidtico previo a ingreso.
Uso de factor estimulante de colonias de granulocitos.
Hipotension arterial/hipovolemia.
a. Definida por una presion arterial sistémica menor de 90/60 mm Hg o
requerimiento de vasopresores para mantenerla.
Alteracion del estado neuroldgico.
a. Definida por deterioro del estado de alerta 6 escala de Glasgow menor de 14.
Insuficiencia respiratoria.

a. Definida por una saturacién al aire ambiente menor de 85% por oximetria de
pulso, una Pa02 menor de 60 mm Hg 6 una PCO2 mayor de 50 mm Hg por
gasometria arterial.

Proteina C reactiva.
Trombocitopenia.

a. Definida por plaquetas menores de 100,000 céls/mm?.

10. Insuficiencia renal aguda.

a. Definida por: incremento de la creatinina >0.3 mg/dL respecto a la basal ¢
incremento = 150% de la basal 6 caida de flujo urinario menor de 0.5 ml/kg/hr
presente por mas de 6 horas.

b. Requerimiento de terapia de sustitucion en agudo.

DEPENDIENTE

DESENLACES:

1.
2.

Dias de neutropenia y fiebre.

Dias de estancia hospitalaria.
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3. Estancia en terapia intensiva.
4. Dias de estancia en terapia intensiva.
5. Presencia de choque séptico.

a. Definido como requerimiento de vasopresores para mantener presién arterial

media mayor de 65 mm Hg.
6. Aislamento microbioldgico.

a. Definido como hemocultivo, urocultivo, cultivo de expectoracién, cultivo de
secrecion 6 lavado bronquial, cultivo de coleccion, cultivo de liquido pleural,
de ascitis o cefalorraquideo positivo.

7. Bacteremias por gram negativos.

a. Definido por > 2/4 hemocultivos con desarrollo de una bacteria gram negativo.
8. Bacteremias por gram positivos.

a. Definido por > 2/4 hemocultivos con desarrollo de una bacteria gram positiva.
9. Fungemia.

a. Definido por desarrollo de un hongo en hemocultivo.
10. Uso de ventilacion mecdnica invasiva.

11. Mortalidad.

Se revisaron los expedientes de los pacientes que ingresaron al Centro Médico ABC
entre enero del 2008 y Junio del 2013 con el diagnéstico de neutropenia y fiebre
secundarias a una neoplasia sélida o hematolégica o a la aplicacién de quimioterapia. Se
recolectaron datos sobre la edad de los pacientes indice de masa corporal, uso previo de
antibiético como profilaxis, uso de factor estimulante de colonias, tipo de neoplasia,
presion arterial, frecuencia respiratoria, saturaciéon de oxigeno por oximetria de pulso,
estado neuroldgico al ingreso del paciente. Se recolectaron parametros de laboratorio al
ingreso: neutrdfilos absolutos, plaquetas totales, creatinina comparada con creatininas
previas 0 basales, PCR y procalcitonina. Se recolectaron también datos sobre el
tratamiento inicial: esquema antibidtico empirico inicial y uso de factor estimulante de

colonias. (Tabla 1).

Se revisaron las notas de evolucion durante la hospitalizacidon obteniendo informacion
sobre los dias de estancia hospitalaria, paso por area de terapia intensiva, uso de
vasopresores y ventilacion mecdnica, dias de fiebre y hospitalizacién y defuncién. (Tabla

3). Asi como el tipo de antibidtico que se inicié como esquema empirico inicial. (Tabla 2).
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GENERO | 260 ANOS | DESNUTRICION | TIPO DE NEOPLASIA | USO PREVIO DE ANTIBIOTICO | HIPOTENSION ARTERIAL | ALTERACION NEUROLOGICA | INSUFICIENCIA RESPIRATORIA | NEUTROS ABSOLUTOS PCR TROMBOCITOPENIA | IRA | FSC
v 0 0 HEMATOLOGICA 0 0 0 0 200 2 1 of1
v 1 0 SOLIDA 0 0 0 0 500 0 o1
F 1 0 HEMATOLOGICA 0 0 0 0 0 37 1 ofo
v 1 0 SOLIDA 1 1 0 0 400 7.61 1 o1
v 1 0 SOLIDA 0 1 0 0 100 19.7 0 o1
F 1 0 HEMATOLOGICA 0 0 0 0 300 1 ofo
F 0 0 HEMATOLOGICA 0 0 0 0 100 0 ofo
F 0 0 HEMATOLOGICA 1 0 0 0 0 3.59 1 o1
v 0 1 SOLIDA 1 1 1 1 100 1 oo
F 0 0 HEMATOLOGICA 1 0 0 0 100 14 0 o1
F 0 0 HEMATOLOGICA 1 0 0 0 200 1 o1
F 0 0 SOLIDA 1 0 0 1 300 135 1 o1
F 1 0 HEMATOLOGICA 0 0 0 0 0 315 1 o1
F 0 0 HEMATOLOGICA 1 0 0 1 500 1 o1
F 0 0 HEMATOLOGICA 1 0 0 0 0 1 ofo
F 0 0 HEMATOLOGICA 1 0 0 1 0 1 o1
F 0 0 HEMATOLOGICA 1 0 0 1 100 1 o1
v 0 0 SOLIDO 0 0 0 0 200 12.1 1 o1
F 1 0 HEMATOLOGICA 0 0 0 0 0 0 1]o0
v 1 0 HEMATOLOGICA 1 0 0 0 500 262 0 o1
F 0 0 SOLIDA 0 0 0 0 100 0 o1
F 1 0 HEMATOLOGICA 0 1 1 1 500 316 1 o1
F 1 0 HEMATOLOGICO 1 0 0 0 100 1 o1
v 1 1 SOLIDA 0 0 0 0 300 1 o1
F 1 0 HEMATOLOGICA 0 0 0 0 0 16.9 1 o1
v 1 1 SOLIDA 1 0 1 1 300 7.6 1 o1
M 1 1 SOLIDA 0 0 0 0 300 44 1 o]1
v 0 0 HEMATOLOGICA 0 1 0 0 0 1 1)1
F 1 0 SOLIDA 0 1 0 0 0 22.7 1 o]1
F 1 0 HEMATOLOGICA 0 0 0 0 0 16.7 0 o1
v 1 0 HEMATOLOGICA 1 0 0 0 200 0 o1
v 0 0 HEMATOLOGICA 0 0 0 0 0 1 o1
M 1 0 SOLIDA 0 0 0 0 100 1.8 1 o]1
v 1 0 HEMATOLOGICA 0 0 0 ] 0 1 o1
v 0 0 HEMATOLOGICA 1 0 0 0 500 16.8 0 o1
F 1 0 SOLIDA 1 1 1 1 0 9.5 1 o1
F 1 0 HEMATOLOGICA 1 0 0 1 0 15.3 82| 1
v 0 0 HEMATOLOGICA 1 0 0 0 200 1 of1
F 1 0 SOLIDA 0 0 0 0 300 0 o]1
v 1 0 HEMATOLOGICA 0 0 0 0 0 6.04 1 o1
v 1 0 SOLIDA 0 0 1 0 200 8.77 0 o1
v 0 0 HEMATOLOGICA 1 0 0 1 200 0.03 1 o1
v 0 0 HEMATOLOGICA 0 0 1 0 0 235 1 o1
M 0 0 SOLIDO 0 0 0 0 0 342 1 o1
v 0 0 HEMATOLOGICA 1 0 0 1 500 18.2 1 o1
F 1 0 HEMATOLOGICA 1 0 0 0 0 6.36 1 o1
F 1 0 HEMATOLOGICA 0 0 0 1 0 14.1 1 o1
v 0 0 HEMATOLOGICA 0 0 0 1 0 10.7 1 of 1
F 0 0 HEMATOLOGICA 0 0 0 0 300 10.7 1 o1
F 1 0 HEMATOLOGICA 0 0 0 1 200 83 1 of1
v 0 0 HEMATOLOGICA 0 0 0 0 500 9.4 1 ofo
v 0 0 HEMATOLOGICA 1 0 0 0 300 209 1 o1
F 1 0 HEMATOLOGICA 1 0 0 0 100 0.66 1 o1
v 0 0 sOLIDO 0 0 0 0 0 201 1 o1
v 1 0 HEMATOLOGICA 1 0 1 0 400 322 1 o1
F 1 0 HEMATOLOGICA 1 o o o o 05 1 o1
F 1 0 HEMATOLOGICA 1 0 0 0 0 15.57 1 o1
v 1 0 sOLIDO 0 0 0 0 100 16.7 1 1)1




DiAs

DIAS DE

NEUTROPENIA | DTAS FIEBRE [UTHf 2 0 | DFAS EN UTI | cHOQUE sépTicO FOCO AISLAMIENTO BACTERIA GRAM - [ GRAM + [ HONGOS [ VMI | DEFUNCION
6 5 0 6 0 0 Gl 0 0 0 0 0 0
URO:ENTEROCOC
1 1 0 4 0 0 URINARIO 1 O FAECALIS 1 0 0 0 0
2 1 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 2 0 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0
A 5 o s R ) PROSTATITIS, B HEMO: j o o o o
CLOSTRIDIUM PSEUDOMONAS
3 1 0 8 0 0 ] 0 0 0 0 0 0 0
4 1 0 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
17 17 0 20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 1 0 2 0 0 URINARIO 0 0 0 0 0 0 0
8 3 0 10 0 0 RESPIRATORIO 0 0 0 0 0 0 0
12 16 0 23 0 0 ABCESO RECTAL 1 HEMO: E COUI S 1 0 0 0 0
2 1 0 4 0 0 RESPIRATORIO 0 0 0 0 0 0 0
3 3 0 8 0 0 Gl 0 0 0 0 0 0 0
4 4 0 5 0 0 PULMONAR 0 0 0 0 0 0 0
6 5 6 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
HEMO:
21 6 0 23 0 0 PULMONAR 1 ENTEROCOCO 0 0 0 0 0
FAECALIS R
HEMO:
15 6 0 23 0 0 PULMONAR 1 ENTEROCOCO 0 0 0 0 0
FAECALIS R
2 1 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 2 0 5 0 0 URINARIO 1 URO: E COLIS 1 0 0 0 0
4 2 0 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 2 0 4 0 0 PROCTITIS 0 0 0 0 0 0 0
1 2 1 4 4 1 ] 0 0 0 0 0 0 0
VRS+CANDIDA
2 1 0 4 0 0 ORAL 0 0 0 0 0 0 0
4 1 0 5 0 0 Gl 0 0 0 0 0 0 0
LAV BRO:
6 4 0 8 0 0 PULMONAR 1 ASPERGILLUS, 1 0 1 0 1
HEMO E COLI S
4 4 1 12 4 0 PULMONAR 0 0 0 0 0 0 0
2 1 0 3 0 0 Gl 0 0 0 0 0 0 0
HEMO: STAPH
4 4 1 4 1 PULMONAR 1 1 1 1
3 uLMo AUREUS MR ° °
4 4 1 21 7 1 PULMONAR 1 HEMO: STAPH 0 1 0 0 0
AUREUS SENSIBLE
3 2 1 9 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
3 2 0 5 0 0 oTITIS 0 0 0 0 0 0 0
4 5 0 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 3 0 9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 1 0 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 1 0 6 0 0 DENTAL 0 0 0 0 0 0 0
HEMO: E COLI
2 2 1 2 2 1 Gl 1 BLEE 1 0 0 1 1
10 2 1 13 8 1 PULMONAR 0 0 0 0 0 1 0
2 1 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 1 0 7 0 0 URINARIO 0 0 0 0 0 0 0
4 1 0 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 1 0 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 3 1 6 4 0 PULMONAR 0 0 0 0 0 0 0
10 10 0 12 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
GASTROINTESTIN
4 1 0 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0
AL
HEMO: STREP
2 2 1 27 25 1 PULMONAR 1 NEUMONIAESA | 0 1 0 1 0
CEFTRIAXONA
14 4 0 17 0 0 VR SUPERIORES 0 0 0 0 0 0 0
5 2 0 6 0 0 PULMONAR 1 CULT EXPECT: 0 0 0 0 0
ASPERGILUS NIGER|
CULT EXPECT:
20 5 1 55 40 1 PULMONAR 1 ESTENOTROFOMO| 1 0 0 1 0
NA MALTOFILA
13 4 0 15 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
14 4 0 14 0 0 PULMONAR 0 0 0 0 0 0 0
1 1 0 3 0 0 Gl 0 0 0 0 0 0 0
HEMO: STREP
3 1 0 3 0 0 PULMONAR 1 NEUMONIAESA | 0 1 0 0 0
CEFTRIAXONA
4 2 0 10 0 0 PULMONAR o o o o o o o
3 2 0 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
SECRECION
BRONQUIAL:
4 1 1 6 6 1 PULMONAR 1 PSEUDOMONA 1 0 0 1 1
AERUGINOSA
RESISTENTE IMI Y
AMIKA
6 1 0 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
URO: KLEBSIELLA
BLEE, HEMO:
KLEBSIELLA BLEE,
URINARIO Y
12 4 1 12 3 0 BACTEREMIA 1 ENTEROCOCO 1 1 0 0 1
FAECIUM,
RALSTONIA
PAUCULA
2 2 0 9 0 0 URINARIO 1 . coul 1 0 0 0 0

MULTISENSIBLE




Se revisaron los cultivos que tuvo el paciente durante a hospitalizacidn y se recolectan

los que se encontraron positivos. (Tabla 4).

Se excluyd a todos los pacientes que no contaban con esta informacion y parametros
de laboratorio en el expediente. Finalmente se junta una cohorte de 58 pacientes que

cumplieron con todos los datos necesarios para el estudio.

PRESENTACION DE RESULTADOS

Se analizaron las variables cuantitativas: edad, neutrdfilos absolutos, cifra de
plaquetas, valor de PCR y procalcitonina, comparando sus valores en el grupo con
desenlace desfavorable y el grupo sin desenlace desfavorable mediante la prueba de T de
student. Las variables de edad, cifra de neutréfilos y cifra de plaquetas no tuvieron
significancia estadistica mediante esta prueba. Se encontré que los pacientes con

desenlace desfavorable tuvieron valores mayores de PCR y procalcitonina. (Tabla 5).

Se analizaron las variables categdricas: presencia de hipotension arterial, alteraciones
neuroldgicas, insuficiencia respiratoria, uso de factor estimulante de colonias, lesion renal
aguda, uso previo de antibidticos y neoplasia hematolégica mediante la prueba de
regresion logistica binaria. Dentro de todas las variables de la valoracion inicial, se
seleccionaron las variables que tuvieran una significancia estadistica <0.20 para incluirlas
dentro de los puntos a evaluar por nuestro score de riesgo. Las variables de alteracion
neuroldgica, uso previo de antibidticos y tipo de neoplasia no fueron significativas. Se
consideraron significativas la presencia de hipotension arterial, insuficiencia respiratoria,

lesién renal aguda, uso de factor estimulante de colonias. (Tabla 6).

De cada variable se sumaron la puntuacion de riesgo relativo para dar un total, que fue

considerado un score de riesgo prondstico para un desenlace adverso.

Las variables cuantitativas fueron recalculadas segun su logaritmo y multiplicadas por

el OR asignado.
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Las variables seleccionadas fueron la PCR con un OR de 1.58, hipotensidn arterial con
un OR de 4.85, Insuficiencia respiratoria con un OR de 6.46, uso de factor estimulante de

colonias de granulocitos (FSC) con un OR de 4.2 y lesién renal aguda (LRA) con un OR de 5.17.

A partir de estas variables se creo el siguiente score de riesgo:

Score de riesgo = 1.58 (log PCR) + 4.85 (Hipotension arterial) + 6.46 (Ins.
Respiratoria) + 5.17 (LRA) + 4.2 (FSC).

Se calcularon los scores de riesgo en cada uno de los pacientes, y se realizaron
curvas COR (caracteristica operativa del receptor) para realizar una representacion grafica de
la razén de verdaderos positivos frente a la razén de falsos positivos para determinar un
umbral de discriminacién (del score de riesgo) que nos ayudo a decidir a partir de que
puntuacién de riesgo un paciente tiene mayor probabilidad de tener un desenlace adverso.

Buscando la mayor sensibilidad y especificidad para nuestro score de riesgo. (Grafico 1).

Se selecciond el valor del umbral de discriminacion de 6.045, para obtener una
sensibilidad del 86.4% y una especificidad del 69.4%, un valor predictivo positivo de 63.3% y un

valor predictivo negativo de 89.3%. (Tabla 7).

Esto indica que los pacientes en quienes el score resulte negativo tendrdn un 89.3% de
probabilidades de no tener un desenlace adverso, mientas que si el score es positivo los

pacientes tendran un 63.3% de probabilidades de un desenlace adverso.

Se realizd una regresion logistica binaria para calcular la razéon de riesgo entre un score
positivo y un desenlace adverso, el cual fue de OR=14.39, (p=<0.001, IC 3.517-58.904). Lo que
indica que los pacientes con un score positivo tienen 14.39 veces mas riesgo de tener un

desenlace adverso.
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TABLAS DE RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion con neutropenia y fiebre en su valoracién inicial.

Pacientes n=58

Edad 58.45 (16.62)
Género (M/F) 29/29 (50%)
Desnutricion 4 (6.9%)
IMC (Kg/m2) 24.61 (5.61)
Tipo de neoplasia

e Solida 18 (31%)

*  Hematologica 40 (69%)
Uso previo de antibioticos 26 (44.8%)
Uso de factor estimulante de colonias de 51 (87.9%)
granulocitos
Hipotensién arterial (<100/60) 7(12.1%)
Alteracion neurolégica 7(12.1%)
Insuficiencia respiratoria 14 (24.1%)
Lesion renal aguda 3(5.2%)
Trombocitopenia 46 (79.3%)

Neutrofilos absolutos

PCR 13.95 (9.15)
PCT 13.38 (36.62)
Plaquetas 77.95mil (98.76)
Creatinina 0.97 (0.45)
Foco de infeccion

* No identificado 18 (31%)

* Gastro-intestinal 11 (19%)

* Nefro-urinario 7(12.1%)

* Respiratorio 20 (34.5%)

¢ Otro 2 (3.4%)
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Tabla 2. Tipo de antibidticos administrados en los pacientes con neutropenia y fiebre al

ingreso a la hospitalizacion.

Pacientes n=58

Carbapenémico
Aminoglucosido
Vancomicina

Quinolona
Pip/Tazobactam
Cefalosporina 3° generacion
Linezolid

Metronidazol

Fluconazol

Voriconazol

46 (77.6%)
9 (15.5%)
15 (25.9%)
44 (19%)

1 (1.7%)

6 (10.3%)
4 (6.9%)
10 (17.2%)
21 (36.2%)
11 (19%)

Tabla 3. Desenlaces de los pacientes con neutropenia y fiebre.

Pacientes n=58

Desenlace adverso

Estancia en la unidad de cuidados intensivos

Choque séptico

Requerimiento de ventilacion

invasiva

Aislamiento por cultivos
Defuncién

Dias de neutropenia

Dias de fiebre

Dias de estancia en el hospital

Dias de UTI

mecanica

36

22 (37.9%)
12 (20.7%)
9 (15.5%)
6 (10.3%)

17 (29.3%)
5 (8.6%)
5.33 (4.89)
3(3.12)
9.2 (8.58)
1.9 (6.28)



Tabla 4. Tipo de aislamiento por cultivos en los pacientes con neutropenia y fiebre.

Pacientes n=58

Bacterias 15 (25.82%)
Gram negativos 10 (17.2%)
Gram positivos 5 (8.6%)
Hongos 2 (2.4%)

Tabla 5. Diferencias entre pacientes con y sin desenlace adverso. Los pacientes con

desenlace adversos tuvieron mayor PCR vy procalcitonina.

Pacientes n=58 Con Desenlace Sin Desenlace p (prueba T de
adverso, n=22 adverso, n=35 student)

Edad 60.14 (17.67) 57.42 (16.11) NS

Neutrofilos absolutos 145.46 (187.03) 174.29 (166.88) NS

Plaquetas 65.14 (61.79) 85.78 (115.87) NS

PCR 16.75 (8.11) 11.99 (7.49) 0.046

PCT 20.16 (51.41) 4.32(11.33) 0.018

NS= No significativo, comparaciones con prueba T de student o U de Mann-Whitney
segun su distribucion.
La regresion logistica multivariada condicional otorgo a la PCR una Razon de riesgo de

1.582 (p=0.49, IC 1.003-2.497).

Tabla 6. Estimacion de riesgo de un desenlace adverso dependiendo de las diferentes

variables categoricas mediante regresion logistica binaria.

Pacientes n=58 OR (riesgo relativo) P Intervalos  de
confianza
Hipotension arterial 4.85 0.075 0.851-27.679
Alteracion neurologica 2.37 0.292 0.476-11.793
Insuficiencia respiratoria  6.46 0.006 1.696-24.600
Uso de factor estimulante 4.2 0.199 0.470-37.499
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de colonias

Lesion renal aguda 5.17 0.096 0.981-8.367
Uso previo de 1.4 0.536 0.482-4.067
antibioticos

Neoplasia hematologica 1.33 0.629 0.415-4.281

Score de riesgo = 1.58 (log PCR) + 4.85 (Hipotension arterial) + 6.46 (Ins.
Respiratoria) + 5.17 (LRA) + 4.2 (FSC).

Grafico 1. Curva COR del score de riesgo y desenlace adverso de pacientes con

neutropenia y fiebre. Se obtuvo un drea bajo la curva de 0.823 (p<.001, IC 0.712-0.933).
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Tabla 7. Score de riesgo en los pacientes con neutropenia y fiebre, dependiendo su

desenlace

Pacientes n=58 Con desenlace Sin desenlace p
adverso (n=22) adverso (n=36)

Score de riesgo  9.96 (3.95) 5.4 (3.07) <0.0001

(puntuacion)

Score positivo 19 (86.4%) 11 (30.6%) <0.0001

Score negativo 3 (13.6%) 25 (69.4%)
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DISCUSION DE RESULTADOS

Se analizaron 58 episodios de neutropenia y fiebre que cumplieron con las

caracteristicas de nuestro estudio.

En cuanto a las caracteristicas de la poblacién (Tabla 1). Se encontré que la media de
poblacién de la edad fue de 58.45 afios. En cuanto a la distribucidon del padecimiento por
género es de 50% en hombres y 50% en mujeres. La prevalencia de desnutriciéon en nuestra
poblacién fue baja, sélo del 6.9% con una media de IMC de 24.61. En cuanto al tipo de
neoplasia las hematoldgicas fueron las mds asociadas a este padecimiento hasta en el 69% de
los episodios, lo cual coindice con lo descrito en nuestra introduccion. En cuanto al uso previo
de antibidticos como profilactico lo encontramos en el 44.8% de los pacientes y para el uso de
estimulante de colonias al ingreso en el 87.9%. los pacientes con datos clinicos de gravedad al
ingreso fueron el 12.1% para hipotensidn arterial, 12.1% para alteraciones neurolégicas y
24.1% para insuficiencia respiratoria. Los pacientes con complicaciones al ingreso fueron el
5.2% con lesion renal aguda, el 79.3% para trombocitopenia ( con una media de 77.95 mil
plaquetas al ingreso), lo que creemos va de la mano con el efecto de supresion medular de la
neoplasia o de la quimioterapia. En cuanto a la cuenta absoluta de neutréfilos la media de
nuestra poblacién fue de 163.16 céls/mm? al ingreso. En cuanto a las medias para PCR y
procalcitonina fueron de 13.95 y 13.38 respectivamente, sin embargo la mayoria de los
pacientes no contaron con el valor de procalcitonina por lo que no se tomd en cuenta esta

cifra para el score final.

En cuanto al tipo de foco infeccioso (Tabla 1) encontramos que lo mds comun fue que
se encontrara un foco respiratorio hasta en el 34.5% de los episodios, sin embargo esto se
integro por clinica o por estudios radiolégicos y no mediante aislamiento microbioldgico a este
nivel. Lo segundo mas frecuente fue que no se identificara foco infeccioso, hasta en el 31% de
nuestros episodios, como ya revisamos esto es lo mas frecuente descrito en nuestra

introduccion.

En cuanto al uso de antibidtico empirico inicial, se cumplid lo establecido en las guias
mediante uso de un antibidtico con efecto antipseudomona en el 85.5% de los episodios. El
grupo de antibidticos mas utilizado fueron los carbapenémicos en el 77.6% de los pacientes. En

9 episodios (15.5%) el uso de antibidtico inicial fue incorrecto ya que no se utilizé cobertura
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adecuada para Pseudomonas aeruginosa, 5 de ellos se manejaron con quinolona
(levofloxacino/cirpofloxacino/moxifloxacino), 2 con ceftriaxona y 2 con ertapenem. En el
32.8% de los episodios se utilizo cobertura para cocos gram positivos resistentes desde el
ingreso con vancomicina y linezolid. En el 55.2% de los pacientes se utilizé cobertura para

hongos desde el ingreso con fluconazol y voriconazol.

En cuanto al desenlace de los episodios analizados (Tabla 3) encontramos en el 22% se
presentd un desenlace adverso. Lo mas comun fue la estancia en unidad de terapia intensiva
en el 20.7%. Se encontrd aislamiento microbioldgico por cultivos positivos en el 29.3% de los
pacientes y 5 pacientes fallecieron durante el episodio de neutropenia y fiebre (8.6%). La

media de dias de neutropenia fue de 5.33, dias de fiebre 3 y dias de estancia hospitalaria 9.2.

En cuento al tipo de aislamiento microbioldgico (Tabla 4) mediante cultivos positivos,
lo encontramos en 17 de nuestros pacientes (29.31%), lo cual concuerda con lo reportado en
la literatura, ya que en los episodios de neutropenia y fiebre lo mas frecuente es que no se
encuentre aislamiento microbioldgico. Lo mas comun fueron las bacterias en el 88% de los
casos con aislamiento microbioldgico y de éstas los mas comunes fueron los gramnegativos
(66%), lo cual también coincide con lo reportado en la literatura. Solo dos pacientes

presentaron asilamiento por hongos.

En cuanto a las variables cuantitativas analizadas: edad, cifra de neutroéfilos absolutos,
cifra de plaquetas, valor de PCR y valor de procacltionina. (Tabla 5). Se encontré solamente
significancia estadistica para los valores de PCR y procalcitonina los cuales fueron mayores en

los pacientes con desenlace desfavorable.

En cuanto al analisis de las variables categdricas: hipotensién arterial, alteracion
neuroldgica, insuficiencia respiratoria, uso previo de antibidtico, lesidon renal aguda, uso de
factor estimulante de colonias y tipo de neoplasia. (Tabla 6). Se encontré que las variables
estadisticamente significativas fueron hipotension arterial, insuficiencia respiratoria, lesion
renal aguda y uso de factor estimulante de colonias por relacionarse con un desenlace

desfavorable.

A cada una de las variables significativas se les asigno un OR y a partir de estos valores

se creod una formula para calcular un score de riesgo. Después se analizaron todos los episodios
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y se cred una curva de COR para encontrar el valor de corte (umbral de discriminacién) en el

gue nuestro score de riesgo tiene la mayor sensibilidad y especificidad.

El valor del umbral de discriminacién obtenido fue de 6.045. para este valor tenemos
una sensibilidad del 86.4% y una especificidad del 69.4%, asi como un valor predictivo positivo
del 63.3% y un valor predictivo negativo del 89.3%. Esto indica que los pacientes en quienes el
score resulte negativo tendrdn un 89.3% de probabilidades de no tener un desenlace adverso,
mientas que si el score es positivo los pacientes tendran un 63.3% de probabilidades de un

desenlace adverso.

El estudio del MASCC con la escala mas utilizada actualmente para detectar a los
pacientes con neutropenia y fiebre de bajo riesgo tiene una sensibilidad de 71%, especificidad
del 68% y un valor predictivo positivo de 91%. Nuestra escala tiene valores cercanos a la escala

de MASCC.

La utilidad de esta escala de riesgo es detectar a los pacientes que ingresan al hospital
con neutropenia y fiebre y que tienen mayor riesgo de presentar un desenlace desfavorable
durante esa hospitalizacion. En comparaciéon con escalas previas que se utilizan para
diferenciar a los pacientes que se van a manejar de forma ambulatoria por su bajo riesgo de

presentar complicaciones.

Otra tendencias que encontramos en este estudio se semejan a las reportadas en la
literatura mundial: el uso de antibiéticos profilacticos disminuye la probabilidad de aislamiento
microbioldgico, el uso de antibidticos profilacticos con quinolonas aumenta la probabilidad de
aislamiento de cocos gram positivos, los valores mayores de PCR correlacionan con desenlaces
menos favorables, los datos clinicos de riesgo: hipotensién arterial, insuficiencia respiratoria,
correlacionan con mayor probabilidad de obtener un aislamiento microbiolégico, de requerir

terapia intensiva y de defuncién.
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CONCLUSIONES:

* Existen parametros clinicos y de laboratorio presentes al ingreso de los pacientes con
neutropenia y fiebre que predicen un desenlace desfavorable durante su
hospitalizacién.

* Se encontraron como factores significativos: el valor de PCR, la edad, la presencia de
hipotension arterial, insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal y uso de factor
estimulante de colonias como factores relacionados con el desenlace desfavorable.

* Para un valor de corte de 6.045 el valor de sensibilidad y especificidad se asemejan al
del MASCC, que es la escala con mayor valor prondstico actualmente.

* Se debe realizar un estudio prospectivo de validacion de esta escala.

* El conocer al grupo de pacientes con mayor riesgo de presentar un desenlace
desfavorable permite que se inicien medidas de manejo mas agresivas para prevenir
un mal desenlace.

* Esta escala tiene utilidad en pacientes que estan hospitalizados por el diagnéstico de

neutropenia y fiebre.
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