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1. RESUMEN

TITULO: EDAD, HIPOALBUMINEMIA, ANEMIA Y CUENTA ABSOLUTA DE NEUTROFILOS, COMO
FACTORES RELACIONADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES CON NEUTROPENIA FEBRIL Y
NEOPLASIA HEMATOLOGICA EN EL HOSPITAL REGIONAL NUMERO 1 DR. CARLOS MAC GREGOR
SANCHEZ NAVARRO EN EL PERIODO ENERO 2015- MAYO 2016.

Ortega Luis Indira Silvia® Escobedo de la Pefia Jorge? Guzmén Chores Laura Olivia®

! Residente de Medicina Interna Hospital General de Zona No.1 Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro
2profesor del curso de especializacidon en Medicina Interna, Hospital General de Zona No.1 Dr. Carlos Mac
Gregor Sanchez Navarro.

3Médico Hematéloga. Servicio de Hematologia. Hospital General de Zona no.1 Dr. Carlos MacGregor Sdnchez
Navarro.

1.1 Antecedentes:

Las infecciones constituyen una complicacién frecuente en los pacientes con neoplasia
hematoldgica, representan mayor morbilidad, implican mayor mortalidad y un aumento
importante de los costos derivados de hospitalizaciones, uso de exdmenes de laboratorio con fines
diagndsticos asi como tratamiento antibidtico de amplio espectro.

La neutropenia febril (NF) y sus complicaciones infecciosas son algunos de los efectos adversos
mas importantes en pacientes con neoplasia y tratamiento a base de quimioterapia, dependiendo
del tipo de neoplasia, el estado inmunolégico del paciente, las comorbilidades y el tipo de
tratamiento (tipo de quimioterapia, dosis y duracidn), a mayor edad, presencia de anemia e
hipoalbuminemia se presenta mayor riesgo de infeccion y neutropenia febril en estos pacientes,
dependiendo de la serie estudiada, la mortalidad atribuible a neutropenia febril en los pacientes
con neoplasia hematoldgica oscila entre 4 y 9%, conociendo el impacto de la neutropenia febril
en la mortalidad se debe identificar factores asociados a la mortalidad, con la finalidad de
implementar medidas encaminadas a evitar complicaciones y la mortalidad en los pacientes.

1.2 Objetivo: Determinar que existe mayor mortalidad en pacientes con neutropenia febril y
edad avanzada, anemia, hipoalbuminemia y recuento absoluto de neutréfilos, con la finalidad de
establecer acciones tempranas y especificas para limitar el tiempo de neutropenia febril y sus
complicaciones, asi como disminuir la estancia hospitalaria.

1.3 Material y métodos: Pacientes del servicio de hematologia con neutropenia febril que
cuenten con determinaciéon de quimica sanguinea, biometria hemadtica, cultivos para
estratificacidn de riesgo de neutropenia con escala de MASSCy de mortalidad.



1.4 Recursos e infraestructura: En el hospital HGR No. 1 se cuenta con servicio de Hematologia,
Medicina Internay Laboratorio de andlisis Clinico, se utilizaran resultados de biometria hematica,
toma de cultivos y Quimica sanguinea, asi como estudios de gabinete; losinsumos se encuentran
dentro del cuadro basico de insumos del IMSS, la recoleccién de los datos sera por parte del
investigador principal, asi como colaboraciéon de residentes del servicio de medicina interna y
personal médico adscrito al servicio de hematologia.

1.5 Tiempo a desarrollarse: Enero de 2015 a Mayo del 2016

2. MARCO TEORICO

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) define la neutropenia febril como el
recuento de neutrdéfilos <500/mm, o <1.000/mm que se prevea que vaya a bajar a 500, y fiebre
como una toma aislada de temperatura > de 38,32, 0 > 382 al menos durante una hora.

La neutropenia febril se presenta en diferentes situaciones, la causa es el desplazamiento de la

médula ésea de las células normales por las células neoplasicas, con disminucidn de los neutrdfilos
normales circulantes; también los sindromes mielodisplasicos producen neutropenia por fallo de
la médula dsea, otros mecanismos incluyen destruccién autoinmune de los neutréfilos debido a
sustancias producidas por el tumor, entre el 48 y 60% de los pacientes neutropénicos que inician
un sindrome febril sufren una infeccién y hasta el 20% de aquellos con recuento de neutroéfilos
menor de 500 presentan bacteriemia.;

2.1 NEUTROPENIA FEBRIL EN PACIENTES CON NEOPLASIA HEMATOLOGICA

Las neoplasias hematoldgicas han sido el diagndstico dominante entre quienes presentaron
Neutropenia febril (78.3%), mientras los tumores sélidos solo aportaron la quinta parte de los
pacientes. Entre las leucemias, linfomas y los tumores sélidos se encontraron 245, 78 y 89
episodios de NF, respectivamente. ;

En la actualidad se estima que de manera global, 60 a 85% de los adultos con neoplasia
hematolégica y quimioterapia desarrollardn neutropenia febril; conociendo el impacto de la
neutropenia febril en la mortalidad de los pacientes, se debe identificar factores asociados a la
mortalidad e implementar medidas para evitar complicaciones, es claro que se debe iniciar de
manera precéz antibioticoterapia de amplio espectro; un retraso en su inicio se relaciona con una
mortalidad de hasta 70% segun diversos estudios. 3

Se realizd un estudio para describir caracteristicas demograficas y clinicas de un grupo de
pacientes con NF tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) de Bogot4d, evaluando la
asociacion de diversos factores asociados a mortalidad.



Después de la revision de 850 historias, se incluyeron 270 pacientes que presentaron 412
episodios de NF, las cuales fueron documentadas hasta el 31 de marzo del 2008. La edad media de
los sujetos en estudio fue de 41.6 anos (de +- 16.8), con un rango que oscilé entre los 18 y 89 afios.
El sexo femenino represento el 54.6% de los casos y se identificaron 225 episodios de NF entre las
mujeres y 187 en los hombres. Las neoplasias hematoldgicas fueron el diagndstico dominante
entre quienes presentaron Neutropenia febril (78.3%), mientras los tumores sélidos sélo
aportaron la quinta parte de los pacientes. Entre las leucemias, linfomas y los tumores sélidos se
encontraron 245, 78 y 89 episodios de neutropenia febril, respectivamente. En el 73.3% de los
pacientes no se encontré bacteremia (302 episodios de neutropenia febril), en el 64.8% se
documentd una infeccidn clinicamente evaluable (267 episodios de neutropenia febril), y en el
35.1% la fiebre relacionada a la neutropenia febril no tuvo un origen conocido.

En 228 (54.3%) de los eventos, la neutropenia febril estuvo asociada a una infeccién secundaria al
cuidado hospitalario (nosocomial), en el 66% de los casos (272 episodios) la quimioterapia se
considerd intensiva, y en el 17%, 32% y 51% la neutropenia fue leve, moderada y severa,
respectivamente. En 116 de los episodios de neutropenia febril se hallé mucositis que resulto ser
leveen 55, moderada en 41 y severa en 22. El nimero promedio de neutrdfilos al inicio del
episodio de NF fue de 213 por decilitro.s

2.2 MORTALIDAD EN NEUTROPENIA FEBRIL

La neutropenia febril (NF) se considera una emergencia médica y por lo general solicita
hospitalizacidon inmediata para la evaluacién y administracién de antibidticos de manera empirica
de amplio espectro, ademas la neutropenia febril conduce con frecuencia a las reducciones de
dosis de quimioterapia y los retrasos de tratamiento que pueden comprometer a largo plazo la
vida del paciente.

En un estudio realizado para evaluar la comorbilidad se reportaron un total de 55,276
hospitalizaciones con Neutropenia febril en 41,779 pacientes con neoplasia de adultos entre 1995
y 2000 en los 115 centros de salud de Estados Unidos en todo el pais. Durante el periodo de
observacién, 15 % de los pacientes informd 2 o mds reingresos con neutropenia febril, el nUmero
de admisiones por hospital durante los 6 afios de estudio promedio fue 456,8 (rango, desde 10
hasta 1849). La edad media de la poblacién de pacientes fue de 53,6 afos (rango 18-99). Estos
pacientes ademdas de neoplasia hematoldgica y neutropenia febril, presentaban otras
comorbilidades en el 48,8 % de los pacientes, el 19,1 % tenia 2 o mas factores de comorbilidad.

El nimero de condiciones de comorbilidad se asocia con un aumento significativo en el riesgo de
mortalidad, los pacientes sin ninguna comorbilidad tenian en promedio, un riesgo del 2,6% de
mortalidad por neutropenia febril, mientras que la presencia de un factor de comorbilidad se
asocié con un 10,3 % y mds de un factor de comorbilidad presenté un riesgo promedio de 21,4 %
de la mortalidad.

Los pacientes con infecciones documentadas experimentaron las tasas de mortalidad
sustancialmente mds altos que los pacientes sin infecciones documentadas, independientemente
de sus comorbilidades, ademas la mortalidad fue asociada significativamente con diagndstico
principal del paciente. Los pacientes con neutropenia febril como diagndstico principal tenian un
riesgo de mortalidad promedio de 2,8 % , mientras que los pacientes con cualquier otro



diagnéstico principal y neutropenia febril concurrente como diagndstico secundario experimentd
una riesgo promedio de morir 12,3 %.s

En diversos estudios se han identificado factores que al estar presentes al inicio de un episodio de
Neutropenia febril se asocian a mayor mortalidad, los factores clinicos hallados al inicio del
episodio de neutropenia febril independientemente asociados con mal prondstico fueron
hipotensidn arterial, frecuencia respiratoria mayor a 24 por minuto, la presencia de un foco
infeccioso al inicio del episodio de neutropenia febril, otros estudios incluyen la temperatura axilar
mayor a 39 o C, la frecuencia cardiaca mayor a 120 latidos por minuto,la busqueda de valores de
laboratorio se fundamenta al asumirlos como indicadores de gravedad en sepsis, la presencia de 3
o mas valores de laboratorio alterados también pueden estar asociados a la gravedad del cuadro,
como son hipoalbuminemia, anemia y el grado de neutropenia siendo mas grave en aquellos con
recuento absoluto de neutrdfilos menos de 500, en cuanto a la edad es mayor riesgo por arriba de
los 60 afos. Otros de los factores estudiados que se asocian a mal prondstico en los pacientes con
neutropenia febril son la radiografia anormal al ingreso, asi como la administracién de
quimioterapia.s

Entre todos los pacientes con cancer hospitalizados con NF entre 1995 y 2000 en 115 centros de
salud de Estados Unidos y hospitales la comunidad que comprendian mas de 41.000 pacientes, la
mortalidad hospitalaria global fue del 9,5%. Ademas del tipo de neoplasia, varias condiciones de
comorbilidad y complicaciones infecciosas se asociaron significativamente con una mayor
mortalidad. 7

En las ultimas dos décadas se ha documentado un interés creciente en estratificar los pacientes
con NF segun su pronéstico, para modificar el soporte y tratamiento primario y asi disminuir la
mortalidad; el estudio que permitié difundir los niveles de riesgo fue desarrollado por el grupo
MASCC, que encontrd una sensibilidad y especificidad intermedias con un elevado valor predictivo
positivo que facilita un aumento en la tasa de error al momento de clasificar a los pacientes, esta
escala permite clasificar a los pacientes como de alto o bajo riesgo, para desarrollar un cuadro de
neutropenia y fiebre. g

Un nuimero de estudios han intentado identificar los factores de riesgo para la neutropenia y sus
complicaciones, para el desarrollo de modelos predictivos capaces de identificar a los pacientes
en mayor riesgo de estas complicaciones y para establecer medidas eficaces del uso de los
factores estimulantes de colonias. Una revisidn sistematica de la literatura mostré que la edad, el
estado funcional, el estado nutricional, la intensidad de dosis de quimioterapia, y bajos recuentos
de células de sangre de referencia estuvieron asociados con el riesgo de neutropenia febril y
reduccion de la dosis de quimioterapia; en el analisis multivariado en dos o mas estudios; del
mismo modo, la edad, el diagndstico de leucemia o linfoma, fiebre e hipotensién arterial al
ingreso, infeccion de accesos venosos, junto con los recuentos de neutréfilos y disfuncidn organica
se asocia con complicaciones médicas graves de neutropenia febril, incluyendo bacteriemia y la
muerte de estos pacientes.

Diez estudios encontraron que la edad avanzada es un factor de riesgo general para el desarrollo
de neutropenia severa y otras complicaciones asociadas, la edad avanzada es una factor de riesgo
independiente, ya que los pacientes de edad avanzada a menudo son tratados con dosis de
guimioterapia mas bajas para minimizar la aparicion de complicaciones asociada a neutropenia.



Dado que los pacientes mayores con cancer pueden obtener el mismo beneficio de la
guimioterapia agresiva que los pacientes mas jovenes, la evaluacién eficaz del riesgo de
neutropenia es crucial para hacer posible administrar quimioterapia de dosis completa en esta
poblacién.

La presencia de comorbilidades en pacientes con neoplasia ha demostrado que aumenta el riesgo
de neutropenia febril y sus complicaciones; la enfermedad renal y enfermedad cardiaca han
demostrado aumentar el riesgo de neutropenia febril en pacientes con Linfoma No Hodkin. Del
mismo modo, se ha demostrado comorbilidades como la hipertensidon arterial sistémica, la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, neumonia, infeccién por hongos previo al cuadro de
neutropenia y sepsis aumentan el riesgo de complicaciones graves incluyendo hospitalizaciones
prolongadas por neutropenia febril y la muerte.

La actualizacién de 2000 de las guias clinicas de la Sociedad Americana de Oncologia (ASCO)
recomienda que el Factor Estimulante de Colonias se iniciard en el primer ciclo en pacientes con
alto riesgo de neutropenia febril, debido a circunstancias especiales, tales como pacientes con
compromiso dseo, cancer avanzado, déficit inmunoldgico en general, o infecciones activas en
curso, el mayor riesgo de neutropenia febril en pacientes de mayor edad también fue reconocida
por el Grupo Tercera edad Oncologia del National Comprehensive Cancer Network ( NCCN ) y el
Grupo de Mayores de la Organizacidon Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer (
EORTC ) . Ambas organizaciones recomiendan que el uso de Factor Estimulante de Colonias
profilactico debe administrarse en pacientes > 65 afios de edad (EORTC define pacientes ancianos
como = 60 afos) y en pacientes con linfoma que son tratados con quimioterapia CHOP .q

Al encontrar la asociacidn de los factores ya descritos y clasificando a los pacientes con la escala de
MASSC, se podrd anticipar medidas para evitar complicaciones y muerte por neutropenia febril,
misma como inicio de antibidticos de amplio espectro, toma de cultivos a fin de descartar proceso
infeccioso agregado.

2.3 PROCESOS INFECCIOSOS EN PACIENTES CON NEUTROPENIA

La vigilancia de la etiologia de los episodios de neutropenia febril en cada centro permite adaptar
guias de antibioterapia a la epidemiologia local y caracterizar y comparar la etiologia de la
neutropenia febril en pacientes con neoplasia hematoldgica y tumores sélidos.

En un estudio de vigilancia de NF de pacientes adultos en el Hospital Clinico Universidad Catdlica,
en Santiago, Chile, entre enero 2004 y agosto 2007 se documentaron 154 episodios de NF; se
documentd infeccion clinica y/o microbioldgicamente en76%. Los procesos infecciosos mads
frecuentes fueron: foco gastrointestinal 31,5%, respiratorio alto 30,3% y respiratorio bajo 16,9%.
En 30,5% hubo hemocultivos positivos: bacilos gramnegativos en 51%, cocos Gram positivos en
41%, levaduras en 8%; en 18,3% de los episodios no se identificd causa de fiebre. Hubo mayor
mortalidad en episodios con documentacidon microbioldgica que en aquéllos que no tenian
proceso infeccioso agregado (14,5% vs 1,3%, p < 0,005).10

Un estudio descriptivo de serie de casos, en pacientes con neoplasia hematoldgica y NF post-
guimioterapia en el Hospital Pablo Tobén Uribe, con 101 episodios de neutropenia febril en 43
pacientes reportd que 63,5% no tenian foco infeccioso clinico aparente al ingreso, 11,8% tenia
compromiso de tejidos blandos y 8,9% foco urinario. Se documenté bacteriemia primaria en 42
(41,5%) y bacteriemia asociada al catéter en 4 (3,96%).

7



Los microorganismos mas frecuentes fueron EscherichiaColid3,4%, Klebsiellapneumoniael7,3% y
Staphylococcusaureus8,69%. La mortalidad por episodios de neutropenia febril fue de 7,92%, en
62,5% atribuible a la infeccién y en el resto a progresidn.i;

La neumonia es la complicacién infecciosa especifica mas frecuente, y la que causa mayor
morbimortalidad en pacientes oncolégicos, la presentacidn clinica es tipica, con fiebre, esputo
purulento, disnea y dolor toracico, y en ausencia de neutropenia lo habitual es encontrar algun
tipo de alteracion radioldgica. La tasa de mortalidad por estas infecciones en los pacientes con
cancer varia en las series de un 17% a un 50%.

Las infecciones intra-abdominales son frecuentes en los pacientes oncoldgicos, adquiriendo
diferentes caracteristicas segin el grado de neutropenia lo mas habitual son las
gastroenteritis,que suelen manifestarse por fiebre, dolor abdominal y diarrea. Los pacientes que
hayan estado recibiendo tratamiento antibidtico con ampicilina, clindamicina o beta-lactamicos
pueden desarrollar una colitispseudomembranosa, que se suele manifestar por fiebre elevada,
diarrea y dolor abdominal.

La incidencia de infecciones urinarias varia segln las series desde un 2-6% hasta un 28%, existen
ademas otros factores que predisponen a estas infecciones: Colocaciéon de sondas vesicales,
alteracién de esfinteres por compromiso medular, radioterapia pélvica, algunos citostaticos que
originan cistitis. Es cada vez mas frecuente entre los pacientes oncoldgicos la utilizacion de accesos
vasculares permanentes, sin embargo, entre otras complicaciones estd la posibilidad de infeccidn,
qgue puede ser de diferentes tipos: infeccidén del punto de salida, del tunel, bacteriemia o fungemia
asociada al catéter.;

2.4 USO DE ANTIBIOTICOS EN PACIENTES CON NEUTROPENIA FEBRIL

Los patrones epidemioldgicos de las infecciones bacterianas en los pacientes con neutropenia
presentan cambios periddicos y estan influenciados por varios factores, incluyendo la gravedad y
la duracidn de la neutropenia, la naturaleza e intensidad de la terapia anti-neoplasica,los factores
relacionados con el hospedero, la presion selectiva creada por el uso de antibacterianos
profilacticos o terapia antimicrobiana empirica, el uso de catéteres centrales y otros dispositivos
médicos externos, factores ambientales, geograficos y la duracidn de la estancia hospitalaria.

Los pacientes con cancer tratados con quimioterapia presentan multiples factores que
predisponen a infecciones por microorganismos como P. aeruginosa(corticosteroides,
desnutricién, uso de antibacterianos de amplio espectro); enterobacterias (disrupcidn de barreras
mucosas, co-morbilidades, uso de antibacterianos de amplio espectro); S. aureus(uso de
dispositivos intravasculares, co-morbilidades, terapia antimicrobiana previa); Streptococcusgrupo
viridans (disrupcién de barreras mucosas); S. pneumoniae(hipogamaglobulinemia, asplenia
funcional), Candidaspp (disrupcién de barreras, neutropenia).

En un estudio realizado para determinar etiologia de la neutropenia febril, se estudiaron en forma
retrospectiva 441 historias clinicas en el periodo comprendido entre enero de 2003 y diciembre de
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2005, se identificaron las caracteristicas de 117 episodios de neutropenia febril en 96 pacientes
de los cuales se obtuvo aislado microbiolégico en 51% de casos, siendo 59% bacilos gramnegativos
y 32% bacterias gram positivas, entre enero de 2004 y agosto de 2007 en el Hospital Clinico
Universidad Catdlica en Santiago de Chile se registraron 154 episodios de neutropenia febril; de
estos, 30,5% tuvieron hemocultivos positivos y 51% correspondieron a bacilos gramnegativos, 41%
a bacterias grampositivas y 8% a levaduras. En un segundo estudio, mas reciente, en el 2007, se
registraron 214 episodios de neutropenia febril en el Instituto Nacional de Cancerologia en Bogot3,
Colombia, de los cuales se aislaron microorganismos en 43,5%. La mayoria de los aislados
provenian de hemocultivos (75%); predominaron los bacilos gramnegativos (58%), las bacterias
grampositivas fueron 36%, los hongos fueron el 6% de los aislados.13

La neutropenia febril es una situacion de riesgo, en la que la posibilidad de complicaciones graves
es del 21% y la tasa de mortalidad varia segun las series desde un 4% a un 30%, por dicho motivo
es importante actuar con rapidez, ademas del tratamiento de soporte habitual de cualquier
proceso infeccioso, la principal diferencia es la necesidad de realizar un tratamiento antibiético
empirico lo antes posible; la introduccion de este concepto hizo reducir drasticamente las tasas de
morbi-mortalidad en los pacientes oncoldgicos.

El tratamiento antibiotico debe ser de amplio espectro, existiendo una gran variedad de pautas, si
bien la mas utilizada es una combinacién de una cefalosporina de 32 generacién (ceftazidima) con
un aminoglucésido (amikacina), asociando vancomicina en caso de persistencia de la fiebre tras 72
horas, si el paciente persiste febril tras 7 dias de antibioterapia de amplio espectro, debe
sospecharse una infeccién por hongos y estd indicado iniciar tratamiento con anfotericina B. Estas
pautas generales deben cambiarse en funcidn de los resultados de los cultivos y del
antibiograma.i

En los pacientes con neoplasia y tratamiento con quimioterapia que desarrollan neutropenia
febril, la mitad tiene una infeccidn establecida u oculta con mortalidad de hasta 60%: 15

Razdén por la cual desde los afios sesenta se establecié la terapia empirica con antimicrobianos de
amplio espectro, con el objetivo de erradicar principalmente bacterias gramnegativas, con la
terapia empirica, se ha logrado disminuir la mortalidad asociada con esta complicacion
aproximadamente entre 7 y 39%, segun diferentes seriesen adultos, entre los factores que pueden
explicar la elevada mortalidad, estdn la demora en el inicio del tratamiento, la resistencia
bacteriana, las infecciones fungicas invasoras y las concentraciones inapropiadas de los
antimicrobianoss

En la década de los 70 se encontraron tasas de respuesta al tratamiento antimicrobiano de 60 a
70% con la combinacion de un B-lactdmico con actividad antipseudomonas y un aminoglucésido.
Durante la década de los 80 la aparicion de nuevos antibacterianos con mayor espectro
(cefalosporinas de tercera y cuarta generacién, carbapenems, fluoroquinolonas y B-lactdmicos con
inhibidor de B-lactamasa) llevaron a la introduccién de la monoterapia que es mas facil de
administrar y menos tdxica' Varias guias internacionales recomiendan tratamiento en monoterapia
con ceftazidima, cefepime, piperacilina/tazobactam, imipenem o meropenem. Algunas de estas
guias plantean la opcidn de adicionar un aminoglucésido o ciprofloxacino como terapia
combinada; sin embargo, dos meta-analisisevaluaron la utilidad de la terapia combinada con un
aminoglucésido en los que no se encontraron ventajas con la combinacidn como terapia empirica
de pacientes con neutropenia febril; en cambio se encontré una mayor frecuencia de efectos
adversos, principalmente nefrotoxicidad.17



En pacientes con neoplasias hematoldgicas se ha encontrado un aumento importante en el
volumen de distribucién de amikacina comparado con personas sanas, Aparte del peso corporal y
la funcién renal, la leucemia mieloide aguda y la hipoalbuminemia se relacionan con la variabilidad
ente los individuos en la farmacocinética de amikacina. 15

Es por eso que ante un cuadro de neutropenia febril se debe evaluar el inicio temprano de
antibidticos de amplio espectro, siempre individualizando el mismo a cada paciente, ajustando el
tratamiento a funcién renal y al volumen de distribuciéon y farmacocinética de cada antibidtico
para evitar complicaciones.

La neutropenia febril es una complicacién frecuente de la terapia antineoplasica que se sigue
asociando a altas tasas de mortalidad. Entre los factores que se pueden asociar con fracaso
terapéutico estdn las concentraciones inapropiadas de los antimicrobianos. Teniendo en cuenta
que los ensayos clinicos han demostrado que es posible optimizar la formulacion de los
antimicrobianos con el uso de los parametros farmacocinética (PK)/Farmacodinamia (PD) y que los
pacientes con neoplasia hematoldgica y neutropenia febril presentan variaciones en los
pardmetros cinéticos de los antimicrobianos, es posible que al conocer el comportamiento de
estos parametros en nuestros pacientes, se pueda mejorar la dosificacion de la antibioterapia para
el manejo de la neutropenia febril, con lo que se podrian a su vez mejorar los desenlaces clinicos,
disminuir la mortalidad, la toxicidad medicamentosa, el desarrollo de resistencia bacteriana e
incluso se podrian reducir las dosis diarias de antimicrobianos y el tiempo de estancia
hospitalaria.1g

2.5 USO DE FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS EN PACIENTES CON NEUTROPENIA FEBRIL

Los factores estimulantes de colonias disminuyen importantemente el riesgo de Neutropenia
Febril (NF); una complicacidon por mielo supresién posterior a la dosis de quimioterapia, entre
estos los mas usados son filgrastrim y pegfilgrastrim, el primero debe administrarse diariamente
durante 10 a 11 dias, sin embargo el segundo solo requiere de una dosis, ambos deben iniciarse 24
horas posteriores a la administracién de quimioterapia, de estos dos factores estimulantes de
colonia se observa una mayor disminucion de Ila prevalencia de neutropenia febril, 6.5% para
Filgastrim y 4.7% con pegfilgastrim.,o

En los pacientes con neutropenia febril secundaria a la misma neoplasia y en aquéllos que reciben
tratamiento a base de quimioterapia, el inicio del tratamiento con factores estimulantes de
colonia marca una disminucién importante de la duracién del tiempo de neutropenia febril.
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3. JUSTIFICACION

La Neutropenia Febril es una complicacion presente en los pacientes con neoplasia de tipo
hematolégico, en mayor frecuencia Leucemias y linfomas; dicha condiciéon al asociarse con otros
factores del paciente como son la edad, el tipo de neoplasia hematoldgica, presencia de
alteraciones de valores de laboratorio como hemoglobina , albumina y recuento de Neutrdfilos
absolutos, asi como dosis de Quimioterapia en los pacientes que la reciben se ha asociado a una
mayor letalidad, estancia prolongada y complicaciones de estos pacientes, por tal motivo es de
importancia establecer las condiciones de cada paciente y valores de estudios de laboratorio,
como se ha realizado con la aplicacién de indices prondsticos como la escala de MASCC para
clasificar a pacientes como de alto o bajo riesgo, para neutropenia febril, asi mismo inicio de
tratamiento oportuno y evitar complicaciones. (ANEXO 1).

Se han realizado andlisis sobre factores asociados a mortalidad en los pacientes con neoplasia
hematolédgica y neutropenia febril, dentro de los cuales destacan los datos clinicos como
presencia de taquipnea, hipotensidn, fiebre, sin embargo otros marcadores de mal prondstico, son
la alteracién de tres o mas pardmetros bioquimicos, al inicio del episodio de neutropenia febril, asi
como la edad de los pacientes siendo factor de mal pronéstico edad mayor a 65 afios.

Con este estudio se pretende identificar pacientes con neoplasia de tipo hematolégico vy
neutropenia febril, su relacién con el incremento de la mortalidad y complicaciones en el servicio
de Hematologia del HGR 1, factores como marcadores bioquimicos: niveles de hemoglobina,
albumina, y recuento de neutréfilos absolutos; propios del paciente como la edad, y evaluando
parametros clinicos fiebre, taquicardia, hipotensidn, esto con la finalidad de llevar a cabo medidas
para disminuir el tiempo del episodio de neutropenia febril, sus complicaciones y la mortalidad,
dentro de estas medidas se encuentran el inicio de terapia antimicrobiana y factores estimulantes
de colonias, con lo cual se pretende determinar con que esquema se presentan menos
complicaciones en la poblacién de dicho hospital.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

. ¢Son la edad, los valores de Hemoglobina, albumina, y la cuenta absoluta de Neutrdfilos
factores asociados a una mayor mortalidad en pacientes con neoplasia hematoldgica y
neutropenia febril?

OBJETIVO GENERAL:

eDeterminar si la edad, anemia, hipoalbuminemia y recuento de neutroéfilos absolutos se asocian
a una mayor mortalidad en pacientes con neutropenia febril y neoplasia de tipo hematolégico.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar con Indice prondstico de MASSC el riesgo de complicaciones en pacientes con
neutropenia febril

eEstablecer agente etioldgico y foco clinico de mayor incidencia en pacientes con neutropenia
febril.

eDeterminar el grupo de antibiéticos con mayor eficacia en pacientes con neutropenia febril y
neoplasia hematoldgica.

5. HIPOTESIS

Hipotesis Nula

Los factores como edad, anemia, hipoalbuminemia y cuenta absoluta de neutréfilos no se asocian
a una mayor mortalidad en pacientes con neutropenia febril y neoplasia hematolégica.

Hipodtesis Alterna

Los factores como edad, anemia, hipoalbuminemia y cuenta absoluta de neutrdfilos se asocian a
una mayor mortalidad en pacientes con neutropenia febril y neoplasia hematoldgica.

6. DISENO DE ESTUDIO

De cohorte, no experimental ambispectivo

7. TIEMPO DE ESTUDIO

Se recolectaran los datos bioquimicos y clinicos de los pacientes que presenten neoplasia
hematoldgica y neutropenia febril, asi como también se recolectaran el tipo de tratamiento en
estos pacientes el periodo Enero 2015 a Mayo 2016.
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8. MATERIAL Y METODOS:

8.1 Tamarfio de muestra:

Seleccién del marco de muestreo: Mediante la lista de pacientes ingresados al servicio de
Hematologia y Medicina interna en el HGR1.

Siendo el método de muestreo sistematico el utilizados para la seleccién de las personas a
estudiarse.

Célculo del tamarfio de la muestra:

Para calcular el tamafio de la muestra suele utilizarse la siguiente formula:

(]

_ No?Z
(N —1)e?+ o222

T

Donde:
n = el tamafno de la muestra.

N = tamafio de la poblacién.

9 =Desviacion estandar de la poblacién que con un valor constante de 0,5.
Z = Valor obtenido mediante niveles de confianza, 95% de confianza equivale a 1,96.
e = Limite aceptable de error muestral que, generalmente cuando no se tiene su valor, suele (0,01).

n: 58

8.2 Seleccidn de muestra:Se analizaran los pacientes con neutropenia febril y neoplasia hematoldgica,
obteniendo de cada paciente valores de hemoglobina, albumina, recuentro de neutréfilos y edad, asi como

el tratamiento con antibidticos, en el periodo de Enero 2015 a Mayo de 2016.

Se tomaran los criterios de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) para definir la
neutropenia febril; se precisa la neutropenia como el recuento de neutréfilos < 500/mm o < 1 000/mm que
se prevea que vaya a bajar de 500 y fiebre como una toma aislada de temperatura mayor o igual de 38,3 2, o

mayor o igual a 38 2 al menos durante 1 h.
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9.CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA
9.1 Criterios de inclusién

e Pacientes con neoplasia hematolégica que presenten Neutropenia Febiril.

e Pacientes de bajo y alto riesgo segun indice de MASCC.

e Pacientes que cuenten con determinacién de albumina, Hemoglobina y Neutréfilos al ingreso.
e Pacientes con neutropenia febril que reciban tratamiento con antibiéticos.

e Paciente con neoplasia hematoldgica en tratamiento con quimioterapia

e Edada partir de 18 afios.

9.2 Criterios de exclusion

e Paciente con Fiebre secundaria a otras patologias.
e Pacientes con neutropenia febril que no cuenten determinacién de Biometria hematica,

quimica sanguinea y pruebas de funcionamiento hepatica.

10. DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable dependiente:
Mortalidad

Variable independiente:

Edad

Hipoalbuminemia.

Recuento absoluto de Neutrofilos.

Anemia
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DEFINICIONES:

Conjunto de datos que posee la
ciencia médica sobre Ia
probabilidad de que ocurran
determinadas situaciones en el
transcurso del tiempo o historia
natural de una enfermedad, en
este caso el desenlace como
muerte clinica.

DEFINICION

De acuerdo a las definiciones
internacionales de la OMS. En
los hombres valores por debajo
de 13gr/dl y en mujeres
menores de 12gr/dl.

Anemia leve: 10 — 11.9gr/dI
Anemia Moderada: 7 a 9.9gr/d|
Anemia Grave: < 7gr/dI

Tiempo que ha vivido una
persona desde su nacimiento.
A mayor edad, mayor
complicaciéon en un episodio de
neutropenia febril.
Disminucion en los niveles
séricos de albumina por debajo
de 3,5 g/dl. La albiumina es la
principal proteina del cuerpo
humano, responsable de un
60% del total de la masa
proteica del plasma.

Neutropenia Leve, cuando el
RAN es inferior a 1500 por mm3
(1.5 x 10° /L), pero superior a
1000 por mm3 (1.0 x 109 /L).
Neutropenia Moderada, cuando

En caso de haber cualitativa

sucedido el deceso, se nominal

establecera de acuerdo dicotdmica

a la anotacion de egreso

por defuncion en la hoja

de estadistica

hospitalaria del

expediente clinico y se

corroborard con el

certificado de defuncidn.

OPERACIONALIZACION TIPO DE
VARIABLE Y
ESCALA DE
MEDICION

Se obtendran los datos Cuantitativa
del expediente clinico,
en el apartado de
resultados de
laboratorios que se
hayan realizado en el dia
de ingreso y ensu
estancia hospitalaria en
los dias 7,15y 30 o

hasta el egreso.

Se obtendra de
expediente clinico.

cuantitativa

Se obtendran los datos cuantitativa
de los expedientes
clinicos, en el apartado
de reportes de
laboratorio. Al ingreso,
7,15y 30 dias o al
egreso.

Se obtendran de los cuantitativa
expedientes clinicos de

los pacientes desde el

ingreso, 7,15y 30 dias o

hasta egreso.
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INDICADOR

Valor de
hemoglobina por
debajo del normal.
Valor en mg/ dl.

Medida en afos.

Valor de albumina
en mg/dl por
debajo del normal.

Neutréfilos/mm3.



el RAN estd entre 500 y 1000
por mm3 (0.5-1,0 x 10° /L).
Neutropenia Grave, cuando el
RAN es inferior a 500 por mm3
(<0.5x10° /L)

Neutropenia Muy Grave,
cuando el RAN es menor de 200
por mm3.

11. ASPECTOS ETICOS:

EL protocolo  “EDAD, HIPOALBUMINEMIA, ANEMIA Y CUENTA ABSOLUTA DE NEUTROFILOS,
COMO FACTORES RELACIONADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES CON NEUTROPENIA FEBRIL Y
NEOPLASIA HEMATOLOGICA EN EL HOSPITAL REGIONAL NUMERO 1 DR. CARLOS MAC GREGOR
SANCHEZ NAVARRO EN EL PERIODO ENERO 2015- MAYO 2016 “Cumple con lo estipulado en la

Ley General de Salud en materia de Investigacién para la Salud. Los procedimientos se apegan a
las normas éticas al reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion en salud y
a la declaracion de Helsinki y sus enmiendas.

Este estudio plantea la posibilidad de identificar factores de riesgo asociados a la mortalidad en
pacientes con neutropenia febril y cancer de tipo hematoldgico, con la finalidad de disminuir la
incidencia de complicaciones asociadas a la mortalidad y determinar si en nuestra poblacion dichas
intervenciones tienen impacto positivo en la disminucién de estas complicaciones.

Los datos obtenidos en la recoleccién de datos solo podran ser visualizados por el investigador
principal y colaboradores, solo se otorgara informaciéon a instancias legales en caso de asi
requerirlo.
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12. RECURSOS FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

El Hospital General Regional Nol es un hospital de concentracién, que cuenta con un servicio de
hematologia tanto consulta externa, como hospitalizacién; se cuenta con servicio de Medicina
Interna, Laboratorio Clinico y area de Radiologia e Imagen; con 4 Unidades de Medicina Familiar a
su cargo, asi como a 5 delegaciones politicas , debido a la demanda de servicio de salud y
pacientes a cargo del servicio de hematologia y medicina interna es factible determinar factores

asociados a la mortalidad en esta poblacién de pacientes.

Respecto a la recoleccion de datos es ente estudio, se revisaran expedientes en el periodo
comprendido antes mencionado en el IMSS, por lo que no involucra ningln costo extra para la
realizacion de este protocolo, ademas que se cuenta con reportes de examenes de laboratorio,

aplicacion de escala de MASCC y terapéutica medica empleada en esta poblacién

13. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

04/15| 05/15| 06/15| 07/15 08/15 09/15/10/15| 11/1512/15 {01/16|02/16|03/16 |04/16 |05/16|06/16

07/16

Realizacion X X X X X
marco tedrico

Someter al X X X
comité local de
investigacion

Identificacion X X X X X X X X
de pacientes

Recolecciéon de X X X X X
datos

IAndlisis de X X
resultados

Entrega de X
informes
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14. ANEXOS:

ANEXO 1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

[

IM$ HOSPITAL GENERAL REGIONAL No. 1

"CARLOS MAC GREGOR SANCHEZ NAVARRO"

DELEGACION SUR DEL DISTRITO FEDERAL

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DEL ESTUDIO:

FACTORES RELACIONADOS A MORTALIDAD EDAD, HIPOALBUMINEMIA, ANEMIA'YY CUENTA
ABSOLUTA DE NEUTROFILOS, EN PACIENTES CON NEUTROPENIA FEBRILY NEOPLASIA
HEMATOLOGICA EN EL HOSPITAL REGIONAL NUMERO 1 DR. CARLOS MAC GREGOR SANCHEZ
NAVARRO EN EL PERIODO ENERO 2015- MAYO 2016.

Investigador principal: Dra. Indira Silvia Ortega Luis.

Sede donde se realizara el estudio: Servicio de hematologia y medicina interna. Hospital Regional No. 1
"Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro".

FICHA DE IDENTIFICACION FOLIO:

Nombre del paciente:

Numero de afiliacion: Edad:

Direccion:

Teléfono: . UMF: .SEXO:FOMO
Peso Talla  Superficie corporal

Sistema de puntuacion para riesgo de complicaciones en pacientes neutropénicos febriles, basado en el
modelo predictivo MultinationalAssociationforSupportiveCare in Cancer (MASCC). EI maximo valor en este
sistema es 26, y un score de <21 predice un riesgo <5% para complicaciones severas y una muy baja
mortalidad (<1%) en pacientes neutropénicos febriles.
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Caracteristica Puntuacion
Severidad de la enfermedad

*Ausencia de sintomas o sintomas leves 5
*Sintomas moderados 3
Ausencia de hipotensién 5
Ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva 4

cronica (EPOC)

Tumor s6lido o ausencia de infeccion micética en 4

tumor hematolégico

Paciente ambulatorio 3

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Hipertensién arterial

Enfermedad renal crénica

Diabetes Mellitus

dislipidemia

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Insuficiencia hepatica

Otras enfermedades

NEOPLASIA HEMATOLOGICA
Leucemia linfocitica aguda Linfoma de Hodkin
Leucemia Mieloide Aguda Linfoma No Hodkin

Leucemia Mieloide Cronica

Mieloma Multiple

ESTADO CLINICO PREVIO
Tiempo de inicio de fiebre antes de ingreso

Recibi6 quimioterapia Tipo

Tiempo Post Quimioterapia

Tiempo de ingreso a hospitalizacidn
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Antibioticoterapia previa al ingreso: Si __ No
ciprofloxacino TMP/SMX Fluconazol Aciclovir Otros

EVOLUCION CLINICA EN HOSPITALIZACION

¢ Presento proceso infeccioso a ingreso?: ;Cual?
¢ Se realiz6 toma de cultivo? si no Germen aislado
¢, Se inici6 antibioticoterapia? si no__tiempo

¢ Present6 datos de respuesta inflamatoria sistémica? Si

Temperatura < 36 0 >380C

FC >90 Ipm

FR>200 p CO2 <32

Recuento leucocitario >12000° < 4000

ESTUDIO DE GABINETE

ESTUDIO FECHA HALLAZGO

RX

USG

TAC

ADMINISTRACION DE HEMODERIVADOS

AFERESIS PLAQUETARIA

PFC

PG

CRIOPRECIPITADO

ADMINISTRACION DE ANTIBIOTICOS

TIPO DOSIS DIAS

ADMINISTRACION DE FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS

FECHA DOSIS NUMERO DE | DIA DE ANTIBIOTICO
NEUTROFILOS
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EVOLUCION BIOQUIMICA

FECHA ALBUMINA | HEMOGLOBINA | HEMATOCRITO | UREA | CREATININA
DE NEUTROFILOS
TOMA

EVOLUCION MICROBIOLOGICA (Cultivos)

TIPO DE MUESTRA FECHA DE TOMA GERMEN AISLADO PATRON DE SENSIBILIDAD

SEGUIMIENTO DURANTE LAH

TIEMPO DE

SEGUIMIENTO (semanas) STATUS CLINICO STATUS CLINICO AL FINAL DEL ESTUDIO
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ANEXO 2

29

SEIUR DAE ¥ SOLIS4FISAD I AL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:
Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

EDAD, HIPOALBUMINEMIA, ANEMIA Y CUENTA ABSOLUTA DE NEUTROFILOS, COMO FACTORES
RELACIONADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES CON NEUTROPENIA FEBRIL'Y NEOPLASIA
HEMATOLOGICA EN EL HOSPITAL REGIONAL NUMERO 1 DR. CARLOS MAC GREGOR SANCHEZ
NAVARRO EN EL PERIODO ENERO 2015- MAYO 2016.

MéxicoD.F. a de delaio

No-

Justificacion: Identificar factores asociados a mayor mortalidad y complicaciones en el
episodio de neutropenia febril en pacientes con neoplasia hematoldgica.

Objetivo: determinar la edad, anemia, hipoalbuminemia y cifras de neutréfilos como
factores de mayor mortalidad.

Recoleccion de las cifras obtenidas por laboratorio clinico, estudios de gabinete y
tratamiento realizados durante su consulta u hospitalizacion.

Al realizar toma de muestras de laboratorio dolor en sitio de puncién flebitis.

Mejora en el abordaje y tratamiento de los episodios de neutropenia febril.

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica): 22




E| No autoriza que se tome la muestra.

[]

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si
aplica):

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: INDIRA SILVIA ORTEGA LUIS MAT. 98376109 HGR 1 IMSS, CEL.9511565004

Colaboradores: LAURA OLIVIA GUZMAN CHORES MAT. 10607757 HGR1 IMSS

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la
CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx)

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Nombre y firma del sujeto

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccidn, relacion y firma Nombre, direccidn, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de
investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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15. RESULTADOS

Se incluyeron 58 pacientes en el estudio, de los cuales se descartaron 8 por presentar neutropenia
en ausencia de periodo febril, se realiza analisis de los pacientes como variable dependiente la
mortalidad e independientes edad, anemia, hipoalbuminemia y el Recuento de neutrofilos. La
edad promedio de los pacientes fue 59 +- 17, con promedio de 58.7 para los vivos y 69.5 para los
que fallecieron en el cuadro de Neutropenia febril, el predominio de género fue en masculino 33

pacientes y 17 femenino. (figura 1)

mortalidad

B hombres
B mujeres

Figural

Estos pacientes recibieron durante el episodio de neutropenia febril tratamiento, desde profilaxis
con antibidtico del tipo quinolona y antifungico, hasta antibidticos de amplio espectro

dependiendo del grado de nuetropenia y de sensibilidad de a cuerdo a resultados de cultivos.

De los pacientes incluidos en el estudio de los que recibieron quimioterapia 6 fallecieron de los
cuales recibieron tratamiento a base de R-CHOP 3 pacientes, HIPER CVAD 2 pacientes y solo un
paciente no recibié quimioterapia; de los pacientes vivos 24 no recibieron quimioterapia, 7
pacientes recibieron R-CHOP, 3 pacientes con HIPER CVAD, 2 pacientes con ESHAP y 8 con otro

tipo de quimioterapia.
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Figura 2

En cuanto a las variables obtenidas por medio de laboratorio albumina, hemoglobina y recuento
absoluto de neutrofilos, se dio seguimiento al inicio del cuadro, al dia 7, 15 y 30 dependiendo

duracion del cuadro de neutropenia febril y la hospitalizacion.
Se obtuvieron los siguientes datos:

Para mortalidad asociado a Hemoglobina se obtuvo: una media de (7.6, 10.2, 10.3 y 8.6 mg/dl) en
los dias 0, 7, 15 y 30 de la estancia hospitalaria, con una mediana de 10 al inicio del episodio de
neutropenia febril, amplitud intercuartil de 1.95 y una Prueba de Mann Whitney de 115,550.
(figura 3)

Se obtiene de las tomas de biometrias hematicas, los valores de neutrofilos absolutos de los
pacientes al inicio, 7,15 y 30 dias de la hospitalizacién, se compara los valores en pacientes con
neoplasia hematoldgica tanto vivos y pacientes que fallecieron durante el episodio de
neutropenia, observandose que los pacientes que fallecieron presentaron una cuenta de

neutrofilos que oscilaba entre 0.54047 y 0.3667.
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16. CONCLUSIONES

La presencia de anemia, neutropenia severa, hipoalbuminemia y edad avanzada, en pacientes con
neoplasia hematoldgica que reciben tratamiento a base de quimioterapia son factores asociados a
mortalidad en estos pacientes, por lo que el identificar tempranamente el episodio febril resulta
de gran utilidad para inicio tratamiento antibidtico con la finalidad de disminuir el riesgo de
mortalidad de dichos pacientes. Asi mismo implementar técnicas de aislamiento inverso para

evitar infecciones nosocomiales en estos pacientes.
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