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RESUMEN

La neutropenia febril ha sido reconocida por muchas décadas como el factor
mas importante de riesgo de infeccion en los pacientes hemato-oncoldgicos.
Aproximadamente 30% a 60% de los pacientes neutropénicos que presentan
fiebre presentan una infeccién establecida u oculta. Objetivo: Describir los
factores de riesgo asociados en el aumento de la morbimortalidad en
pacientes con neutropenia febril ingresados en el servicio de Medicina
Interna en la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” Mayo 2019 - Mayo
2020. Materiales y Métodos: Se realiz6é un estudio descriptivo y prospectivo.
La muestra fue de 30 pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina
Interna de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” que cumplieron con los
siguientes criterios de inclusion: diagndstico de enfermedad hemato-
oncoldgica y neutropenia febril. Resultados: El sexo que predomino fue el
masculino con 66.7%, el grupo etario mas prevalente fue entre 15-24 afos
con un 50%; el 63.3% no presento comorbilidad; predominé el Graffar Il
(53,3%). Las infecciones respiratorias (40%) fueron la primera localizacion de
infeccion; S. aureus se aislo en el 10%. La mortalidad fue de 46.7%. Segun
el indice de VAN la mayor mortalidad (71.4%) fue en el rango de 1000-
500/pL, los pacientes con bajo riesgo 64.3% segun la escala de MASSC,
foco respiratorio 64.3% y leucemia linfoblastica aguda 37.5% presentaron
mayor mortalidad Conclusiones: En este estudio la infeccidn respiratoria fue
el principal factor de riesgo para la mortalidad.

Palabras clave: Neutropenia Febril, VAN, MASSC, Hemato-oncoldgico
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ABSTRACT

Febrile neutropenia has been recognized for many decades as the most
important risk factor for infection in hemato-oncological patients.
Approximately 30% to 60% of neutropenic patients with fever have an
established or hidden infection. Objective: To describe the risk factors
associated with increased morbidity and mortality in patients with febrile
neutropenia admitted to the Internal Medicine service in the Hospital City “Dr.
Enrique Tejera” May 2019 - May 2020. Materials and Methods: A
descriptive and prospective study was carried out. The sample was 30
patients hospitalized in the Internal Medicine service of the Hospital City “Dr.
Enrique Tejera” who met the following inclusion criteria: diagnosis of hemato-
oncological disease and febrile neutropenia. Results: The predominant sex
was male with 66.7%, the most prevalent age group was between 15-24
years with 50%; 63.3% did not present comorbidity and on the graffiti scale
53.3% of the patients presented graffar Ill. Respiratory infections 40% were
the first location of infection, S. aureus was isolated in 10%. Mortality was
46.7%. According to the NPV index, the highest mortality 71.4% was in the
range of 1000-500 / yL, patients with low risk 64.3% according to the MASSC
scale, respiratory focus 64.3% and acute lymphoblastic leukemia 37.5%
presented higher mortality. Conclusions: In this study, respiratory infection
was the main risk factor for mortality.

Key words: Febrile Neutropenia, VAN, MASSC, Hemato-oncological

Vi



INTRODUCCION

La neutropenia febril (NF) ha sido reconocida por muchas décadas como el
factor mas importante y determinante de riesgo de infeccion en los pacientes
hemato-oncoldgicos. Aproximadamente 30% a 60% de los pacientes
neutropénicos que presentan fiebre presentan una infeccion establecida u

oculta’.

La neutropenia se define como un valor absoluto de neutrdéfilos (VAN) <1,000
/ uL, la neutropenia grave como VAN <500 / pL y la neutropenia profunda
como < 100 / L. La fiebre en pacientes neutropénicos corresponde a una
temperatura oral unica de = 38.3 ° C o una temperatura de = 38.0 ° C

mantenida durante 1 hora’.

Entre 10% a 20% de los pacientes con un VAN menor a 100 /uL
desarrollaran una bacteriemia. Asi, la fiebre es la principal y algunas veces la
unica manifestacion de infecciones severas en estos pacientes. La fiebre en
el paciente neutropénico no deberia ser atribuida a reacciones a
hemoderivados, a farmacos o a la propia enfermedad, porque puede
postergar el inicio del tratamiento necesario lo cual traeria consecuencias
potencialmente mortales. De igual forma es importante hacer énfasis en que
la infeccidn puede ocurrir en un paciente neutropénico sin fiebre y la

ausencia de fiebre no debe retardar el tratamiento si se sospecha infeccién?,

La fiebre también puede estar suprimida o disminuida por agentes
inmunosupresores que sean parte del régimen terapéutico, especialmente
los corticoides y los farmacos antiinflamatorios no esteroideos. Sin embargo,
los pacientes con infeccion usualmente tienen fiebre a pesar del uso de estos

agentes. La identificacion de grupos de riesgo puede permitir modificaciones



del tratamiento con el objetivo de disminuir toxicidad, mejorar la calidad de

vida y bajar los costos del tratamiento®>.

La presentacion clinica de la NF es amplia, desde fiebre de intensidad
variable, sin otros sintomas acompafiantes, a sepsis grave con infeccion
bacteriana o fungica invasora. Como consecuencia de la NF se generan
aumentos de los costos globales de atencion, retrasos en el inicio de ciclos
posteriores de quimioterapia con potencial impacto en el prondstico

oncoldgico, y mortalidad que alcanza hasta 8% por episodio®.

Con respecto a las estadisticas de los principales tipos de neoplasias
hematolégicas, en el mundo hay mas de un millon de personas con linfoma y
la incidencia aumenta entre un 3-7% anual, diagnosticandose por afio
aproximadamente 360.000 casos nuevos. Asi mismo en Estados Unidos
para el afo 2019 se calcula una incidencia de 61.780 nuevos casos de

leucemia y alrededor de 22.840 muertes debido a la misma causa®®.

Es importante tener en cuenta que el cancer continua siendo de las
principales causas de muerte en nifilos mayores de un afo. En 2012,
alrededor de 29.000 nifios y adolescentes menores de 15 afos fueron
diagnosticados con cancer en las Américas. La leucemia es el tipo mas
comun, seguido por los tumores del sistema nervioso central, y los linfomas

de Hodgkin y no Hodgkin’.

El tipo de cancer mas comun en los nifos, la leucemia linfoblastica aguda,
era considerada fatal hasta hace 30 afios. Hoy, su tasa de sobrevida a 5
afios supera el 70%, lo que implica que la mayoria de los pacientes puede
curarse. Sin embargo, la situacion es diferente para los nifios con cancer de
los paises en desarrollo. Se estima que su sobrevivencia al cancer es entre
10 y 20% menor que la de aquellos en su misma situacion en paises

desarrollados. Las causas de esta situacidn se adjudican al diagndstico



tardio, el limitado acceso al tratamiento, su abandono, la recurrencia de la

enfermedad y las complicaciones asociadas al tratamiento”.

La morbilidad y mortalidad de pacientes con hematoncoldgicos se relaciona
con las infecciones asociadas a la neutropenia, casi siempre inducida por
quimioterapia durante la fase de induccion, predisponiendo a una condicion
potencialmente mortal, asi como a retrasos en la administracion de la

quimioterapia con riesgo de progresion de enfermedad y muerte®.

La NF debe abordarse como una emergencia médica por la alta morbilidad y
mortalidad que conlleva. Segun cual sea la enfermedad de base, el estado
inmunoldgico, las comorbilidades y el tipo de intervencion (esquema de
quimioterapia, toxicidad hematoldgica intrinseca, dosis y duracion), entre
otras caracteristicas, se modifica el riesgo de desarrollar NF, su gravedad y

finalmente su pronostico™.

En vista de lo anteriormente citado, se plantea la siguiente interrogante,
¢cuales son los factores de riesgo asociados a la morbimortalidad en
pacientes con neutropenia febril que ingresan al servicio de Medicina Interna
en la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, durante el periodo mayo 2019
- mayo 20207

Weyker y col'’, en el afio 2010 evaluaron pacientes adultos que recibieron
quimioterapia mielosupresora para un tumor soélido o linfoma no Hodgkin,
obteniéndose que de 2131 pacientes en este estudio, 401 experimentaron un
total de 458 episodios de neutropenia febril. El riesgo de neutropenia febril
durante el curso del régimen de quimioterapia fue del 16.8%. Solo en el ciclo
1, el riesgo de neutropenia febril fue de 8.1%. La mayoria de los episodios
de neutropenia febril (83,2%) se trataron inicialmente en el contexto
hospitalario; la tasa de mortalidad hospitalaria fue del 8,1% y la estancia

media hospitalaria fue de 8,4 dias.



Madrid y col'?

, en Colombia, en el afo 2013, realizaron un estudio descriptivo
observacional con el objetivo de describir las caracteristicas de los pacientes
adultos con neoplasia hematologica que desarrollaron NF post-quimioterapia.
101 episodios de NF en 43 pacientes con una mediana de edad de 44 afos.
El 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 41,5% y bacteriemia asociada al catéter en 3,96%, la
mortalidad por episodios de NF fue de 7,92%, en 62,5% atribuible a la

infeccion y en el resto a progresion de la neoplasia hematoldgica.

Asi mismo, Sengar M, en el afio 2014, realizaron un estudio retrospectivo,
denominado frecuencia de aislamientos bacterianos y patrén de resistencia
antimicrobiana en pacientes con neoplasias malignas hematoldgicas, donde
identificaron un total de 739 aislamientos, de los cuales el 67.9% de los
aislamientos fueron Gram-negativos. Los microorganismos gramnegativos
predominantes fueron Escherichia coli, Psuedomonas spp.y Klebsiella
spp. Entre las infecciones bacterianas en el torrente sanguineo, el 66%
fueron aislados gramnegativos. La incidencia de microorganismos
grampositivos resistentes fue baja en el presente conjunto de datos
(Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y enterococos resistentes a

la vancomicina 1,3%).

En el mismo afio, Rabagliati y col.*, realizaron un estudio prospectivo de
episodios de NF en pacientes con Leucemia Aguda (LA) y Linfoma (L). Se
reclutaron 130 pacientes que presentaron 105 episodios de NF, con
incidencia de 0,65 por 100 dias de observacién, mayor en LA que en L (1,31
vs 0,25, p:0,001), documentandose etiologia o foco infeccioso en 67 (63,8%)

de los episodios. Hubo mortalidad relacionada a infeccion en 4 (6,2%)

Por su parte, Suarez y col.”

, en un estudio retrospectivo, analizaron 59
episodios de pacientes con cancer neutropénico en la UCI, durante un

periodo de 2 afos (2013-2015). La neumonia con o sin sepsis son los



principales diagndsticos de ingreso de pacientes con cancer neutropénico en
la UCI. La tasa de mortalidad de estos pacientes es muy alta (50.8%). La
neumonia y la sepsis, el trasplante de células madre, la ventilacion mecanica
y la insuficiencia renal aguda con o sin didlisis se correlacionan con

la mortalidad.

I'* en el afio 2015, evaluaron 1139 pacientes neutropénicos con

Yan y co
enfermedades hematolégicas, 784 desarrollaron fiebre, el analisis
multivariado sugiri6 que la cateterizacion venosa central, mucositis
gastrointestinal, exposicion previa a antibidticos de amplio espectro y la
duracion de la neutropenia >7 dias, se correlacionaron con una mayor
incidencia de fiebre durante la neutropenia y con el aumento de los factores
de riesgo, de los casos febriles 32.3% fueron de origen desconocido, 54.7%
de infecciones clinicas documentadas y 13.0% de infecciones
microbiolégicas documentadas; los sitios mas comunes de infeccion fueron
pulmonar 49,5%, tracto respiratorio superior 16,0%, hematégena 7,7%. Los
patbgenos mas comunes fueron las bacterias gramnegativas 44,54%,

seguidas de las bacterias grampositivas (37,99%) y los hongos17,47%.

Obrero y col™ en el 2017, realizaron un estudio prospectivo donde se
evaluaron pacientes pediatricos en tratamiento para Leucemia linfoblastica
aguda con neutropenia febril, de los cuales hubo 320 episodios de NF entre
176  pacientes. Las  complicaciones  ocurrieron  durante  22.8%
episodios. Tiempo transcurrido desde la ultima quimioterapia <7 dias. El
enfoque clinico de la infeccion, desnutricion, VAN < 100 / uL, y la proteina C
reactiva (PCR)> 60 mg / L al ingreso, fueron predictores independientes de
complicaciones. Se desarrollé un modelo deriesgo basado en estos
predictores. Los nifios con una puntuacibn de =27 tenian 17.2% de
probabilidades de desarrollar complicaciones en comparacion con aquellos
con una puntuacion de menos de 7. Puntaje de <7 nifios predichos con

menor riesgo de complicaciones.



Figuera y col'® realizaron una investigacion titulada: aislamientos
microbiolégicos en pacientes con neutropenia febril y neoplasias
hematologicas, estudiaron la frecuencia, los tipos de microorganismos
aislados y los patrones locales de resistencia en 309 pacientes en el Hospital
Universitario de Caracas. Se registraron 576 episodios de neutropenia febril.
Se reportd algun tipo de aislamiento en el 41% de 940 cultivos.
Predominaron los bacilos gramnegativos (48%), cocos grampositivos
(35,1%), los hongos (11,5%) y otros agentes (5,4%). Individualmente,

Staphylococcus coagulasa negativos (22,4%) y Escherichia coli.

Saavedra M'", en el afio 2017 realizo un estudio en pacientes hemato-
oncologicos en la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, la muestra estuvo
conformado por 31 pacientes, de los cuales se obtuvieron los siguientes
resultados: 63,1% eran hombres, sin predominio estadisticamente
significativo. La edad tuvo un promedio de 41,77 afios. El diagndstico mas
frecuente fue el de la Leucemia Linfoblastica Aguda con 35,5%. La
localizacion mas frecuente de foco infeccioso fue piel y partes blandas con
22,5% vy sin evidencia de foco infeccioso en 38,7% de los pacientes. El

numero de dias de hospitalizacion tuvo un promedio de 7,77 dias.

La inmunosupresién en los pacientes con neutropenia predispone a la
infeccidn, debido al compromiso del neutrofilo. El neutréfilo hace parte de las
células efectoras de la inmunidad innata, cuyas funciones principales son la
fagocitosis y la destruccion de microorganismos durante la fase inicial de la
infeccion. En el paciente inmunosuprimido por algun tipo de neoplasia o por
la quimioterapia, la alteracion en la cantidad y funcién del neutrdfilo, asi como
el compromiso de las células epiteliales (ya sea por la quimioterapia o por
dispositivos médicos invasores), y que, a su vez, son las barreras anatémicas
naturales entre los microorganismos y los tejidos del hospedero, representan

el principal compromiso del sistema inmunitario innato®.



En ausencia de una explicacién alternativa, se debe asumir que la fiebre en

un paciente con neutropenia por quimioterapia es el resultado de una

infeccion. El enfoque de diagndstico inicial debe maximizar las posibilidades

de establecer diagndsticos clinicos y microbiolégicos que puedan afectar la

eleccion y el prondstico antibacteriano. Una evaluacion sistematica debe

incluir:

a.

b.

historial completo y examen fisico para identificar foco infeccioso

Hemograma con recuento diferencial de leucocitos; electrolitos

séricos, pruebas de funcién hepatica y renal.

Al menos dos grupos de hemocultivos de diferentes sitios anatémicos,
incluido un sitio periférico y un lumen de una linea de un catéter

venoso central, si esta presente

Cultivos de otros sitios, como orina, tracto respiratorio inferior, LCR,

entre otros, segun clinica del paciente.

Estudio de imagenes de térax para pacientes con signos y / o

sintomas de infeccién del tracto respiratorio inferior

Pacientes con una enfermedad similar a la influenza (es decir, la
aparicion repentina de una enfermedad respiratoria caracterizada por
fiebre y tos y al menos uno de los siguientes: malestar, dolor de
garganta, coriza, artralgias o mialgias) deben tener un hisopado

nasofaringeo obtenido para la deteccion de la influenza.

La primera dosis de terapia empirica debe administrarse dentro de 1

hora después de la clasificacion desde la presentacion inicial”.

El objetivo de una evaluacion rapida intrahospitalaria de estos pacientes va a

ser el

puede

prevenir las complicaciones y evitar al maximo su mortalidad, esto se

realizar con una anamnesis adecuada y un examen fisico detallado

acompanado de la administracion precoz de antibioticoterapia por via



intravenosa (de ser necesario). El uso de tratamientos agresivos reduce la
morbimortalidad pero debemos tener presente que puede causar efectos
adversos como toxicidad, infecciones nosocomiales y sobreinfecciones
fungicas; acompafado todo esto de estancias hospitalarias prolongadas

aumentando la afectacion psicosocial’.

De igual forma es importante determinar los factores de riesgo que se
encuentren presentes en el paciente al momento de la evaluacién, ya que
éstos predisponen a infecciones, pueden abarcar factores asociados
directamente a la neoplasia o relacionados con el tratamiento. En general
podemos enumerar los siguientes: quimioterapia, respuesta de anticuerpos
reducida, numero o funciéon de leucocitos reducidos, inmunidad celular
alterada, defectos cutaneos y mucosos, problema ambientales (construccion,
mala ventilacién, agua contaminada y alimentos sin cocinar), problemas
mecanicos y anatémicos, infeccion previa por microorganismo con tendencia
a recidivas, dispositivos implantados o intravenosos, hipogammaglobulinemia
(ej. Leucemia linfocitica crénica, esplenectomia), terapia con

glucocorticoides®.

Sin embargo, se consideran dos principales que son los siguientes: recuento
de neutrofilos, el riesgo aumenta con un VAN menor a 100, y la duracion de
la neutropenia, es decir, neutropenia que sea prolongada (intervalo de 10
dias) se considera como principal factor de riesgo. La duracion de mas de 5

semanas se relaciona con infecciones cerca del 100%'°.

Existen indices de puntuacidn para valorar el riesgo de complicaciones
infecciosas en pacientes neutropénicos, que permiten clasificarlos en
pacientes de bajo riesgo y de alto riesgo. El instrumento mas ampliamente
utiizado con esta finalidad es el sistema de puntuacion MASCC
(Multinational Association of Supportive Care in Cancer), que permite al
clinico valorar el riesgo del paciente de una manera rapida y objetiva, aun sin

conocer la enfermedad oncolégica de base. Se utiliza una serie de criterios a



los cuales se les da una puntuacion y al final se suman. Los pacientes con
una puntuacién = 21 son considerados de bajo riesgo, ya que la tasa de
complicaciones serias es de aproximadamente el 6% y la mortalidad del 1%.
Estos pacientes pueden ser tratados de una manera menos intensiva con
antibidticos orales, egreso temprano o inclusive con tratamiento

ambulatorio’®"”.

En cuanto al tratamiento, hay que tener en cuenta que aproximadamente el
85% de las infecciones bacterianas en este grupo de pacientes son
causadas por Escherichia coli, Klebsiella sp y Pseudomonas aeruginosa
(gramnegativos), Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis vy
Streptococcus viridians (grampositivos). El esquema antimicrobiano inicial
recomendado debe ser de amplio espectro y tener actividad contra
Pseudomonas: cefalosporina de tercera o cuarta generacion (ceftazidima,
cefepima), piperacilina-tazobactam o carbapenémicos (meropenem,

imipenem-cilastatina)'®"".

En el caso de pacientes hemodinamicamente inestables con fiebre, el
esquema antimicrobiano debe ampliarse contra bacterias anaerdbicas y
hongos. Se debe considerar el uso de antimicéticos empiricos en pacientes
de alto riesgo con fiebre persistente después de 4-7 dias de antibiético de

amplio espectro y sin existir un foco infeccioso evidente'°.

Debido a lo antes expuesto y teniendo en cuenta las complicaciones fatales
que trae consigo la neutropenia febril, surge la necesidad de identificar los
factores de riesgo que estan implicados en el aumento de la morbimortalidad
en estos pacientes, con el fin de obtener disminuir estancia hospitalaria,
costos y obtener resultados favorables. Es por ello que la problematica que
esta acarrea como problema de salud publica a nivel nacional y mundial y la
relevancia de la misma en el campo de la investigacion médica se plante6

como
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Objetivo general

Describir los factores de riesgo asociados en el aumento de la
morbimortalidad en pacientes con neutropenia febril ingresados en el servicio
de Medicina Interna en la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” durante el
periodo Mayo 2019 - Mayo 2020.

Objetivos especificos:

e Caracterizar a los pacientes con neutropenia febril segun sexo, grupo

etario, Graffar, comorbilidades y patologia hemato-oncologica cursada
¢ |dentificar foco infeccioso y germen aislado

e Conocer la mortalidad de los pacientes con neutropenia febril
e Relacionar la mortalidad de pacientes con neutropenia febril con
severidad de la neutropenia, escala de MASSC, patologia hemato-

oncologica y foco infeccioso



11

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo y prospectivo de corte transversal. El
universo estuvo conformado por la totalidad de los pacientes que se
encontraron hospitalizados en el servicio de Medicina Interna Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” durante el periodo mayo 2019 - mayo 2020
con diagnéstico de enfermedades hematoncoldgica. La poblacion que se
determiné para el estudio estuvo constituida por los pacientes que se
encontraron hospitalizados en el servicio de Medicina Interna de la Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” con diagnéstico de neutropenia febril
durante el periodo Mayo 2019 - Mayo 2020.

La muestra fue no probabilistica e intencional representada por 30 pacientes
que se encontraron hospitalizados en el servicio de Medicina Interna Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” que cumplieron con los siguientes criterios
de inclusién: diagnostico de enfermedad hematoncoldgica y neutropenia

febril que aceptaron participar en el estudio.

Previo consentimiento informado (Anexo A), cumpliendo las normas de las
buenas practicas clinicas establecidas por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) para los trabajos de investigacion en los seres humanos y la
declaracion de Helsinki, ratificada en la 59 Asamblea General de Corea en el
afio 2008 *°

En cuanto al método y técnicas de recoleccion de datos se realizd una
entrevista a cada paciente utilizando como instrumento una ficha de
recoleccion de datos (Anexo B) elaborada en base a las variables de la

investigacion, como fueron edad, sexo, graffar, comorbilidades, patologia
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hematoconcologica con la que cursa, foco infeccioso determinado, germen
aislado, dias de hospitalizacion, mortalidad y clasificacion de riesgo al
momento de su ingreso a través de la escala MASCC (Anexo C) Una
puntuacion mayor a 21 predice un riesgo de menos 5% para complicaciones
infecciosas graves y una muy baja mortalidad (<1%) en pacientes

neutropénicos febriles.

Los datos obtenidos fueron tabulados en una base de datos utilizando el
software libre PAST version 3.21, se proces6 la informacion y los resultados
fueron presentados en tablas estadisticas, en la cual se aplicé la técnica de
analisis estadistico descriptivo y univariado. Los resultados fueron

presentados en cuadros de distribucion de frecuencias absolutas y relativas.

Para establecer posibles relaciones entre las variables cualitativas se utilizé
la prueba chi cuadrado (X?).Se adoptd como nivel de significancia estadistica

P valores inferiores a 0,05 (P < 0,05).



RESULTADOS

Se estudidé una muestra de 30 pacientes con neutropenia febril y que
cumplieron con los criterios de inclusion, su distribucion segun sexo y grupo
etario se presenta en la tabla 1 en la cual 66.7% (20) eran del sexo

masculino y 33.3% (10) eran del sexo femenino.

El grupo de edad que predomino fue de 15-24 afos con un 50% (15) en la
cual predominaba el sexo masculino con un 30% (9); 13.3% (4) pertenece al
grupo etario de 25-34afos afios donde es mas comun el sexo masculino en
su totalidad, seguido de 13.3% permanecientes a edades entre 55-64 anos
en los cuales el sexo masculino presenta un 10% (3). No se consiguio
asociacion estadisticamente significativa entre la sexo y grupo etario (Tabla
1: X? = 5.175; 5 grados de libertad; P = 0.395).

En cuanto a la distribucién segun comorbilidades y Graffar reflejada en la
tabla 2, las principales comorbilidades fueron HTA y Diabetes con 13.3% (4)
cada una, seguida de litiasis renal 10% (3), la mayoria de los pacientes no
presenté ninguna comorbilidad 63.3% (19). En la escala de Graffar el 53.3%
(16) de los pacientes presentaron un Graffar Ill, sequido de Graffar IV 30%
(9) y Graffar Il con 13.3 (4).

Las infecciones respiratorias 40% (12) fueron la primera localizacion de
procesos infecciosos de los pacientes con neutropenia febril; las infecciones
del tracto urinario en36.6% (11); enteral: 26.6% (8); piel y partes blandas
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16.6% (5); esfera otorrinolaringologia (ORL): 10% (3); y sistema nervioso
central (SNC): 3.3% (1) apuntaron como otras de las causas de infecciones,
de igual forma en el 16.6% (5) no se identifico foco infeccioso (tabla 3)

En la Tabla 3 también se identificaron los gérmenes aislados en donde el
10% (3) presento infeccion por S. aureus; el 6.7% (2) por S. pneumoniae y K.
pneumoniae cada uno respectivamente, en el 66.7% (20) de los casos no se
encontro germen.

Se encontré que de los pacientes con neutropenia febril la mortalidad fue de
46.7% (14) (tabla 4).

En la tabla 5 se compara la mortalidad con la severidad de la neutropenia
segun el VAN encontrandose que los pacientes que tuvieron mayor
mortalidad ,71.4% (10) fue en el rango de 1000-500/uL, no habiendo relacién
estadisticamente significativa (X*=1.492; 2 Grado de libertad; P: 0.474).
Segun la escala de MASSC se determiné que el grupo con mayor mortalidad
fue el de bajo riesgo 64.3% (9) (X= 0,067; 1 Grado de libertad; P: 0.796). El
foco infeccioso donde se evidencio mayor mortalidad fue el respiratorio
64.3% (9) siendo este resultado estadisticamente significativo (X?=6,451; 1
Grado de libertad; P 0.011), seguido del foco urinario 42.8% (6) siendo este
sin significancia estadistica (X?=0. 433; 1 grado de libertad; P 0.510)

La mortalidad segun la patologia hemato-oncolégica con la que cursa se
encontré que la mayor mortalidad estuvo en la leucemia linfoblastica aguda
35.7% (5) seguido de la leucemia mieloide crénica 21.4% (3) y la leucemia
aguda 14.3% (2), no se consiguieron diferencias estadisticamente
significativas (X?=6.674; 6 grado de libertad; P 0.352).



DISCUSION

La neutropenia febril en pacientes con cancer es una complicacién frecuente
de la quimioterapia, y es considerada una de las emergencias oncolégicas
mas importantes por el riesgo de desarrollar infecciones serias y hasta

causar la muerte, sobre todo en pacientes con neoplasias hematoldgicas.

En el presente estudio segun la distribucién de edad y sexo de los pacientes
con neutropenia febril, se demostré que el sexo masculino entre el rango
edad 15-24 afios fue el predominante. Estos hallazgos difieren de los
encontrados por Garzén y col®! en donde el sexo femenino y el promedio de
edad fue de 50 afios similar al el estudio realizado por Aguilar-Guisado y
col??, evidenciandose que existe en nuestra institucion mayor auge en

edades mas jovenes.

En esta investigacion se determind que la mayoria de los paciente no
presento comorbilidades esto se puede deber a que la neutropenia febril
estuvo presente en poblacién joven, lo que difiere de los estudios realizados
por Saavedra'’ donde la patologia de base asociada mas frecuente fue HTA
y Garzon y col?' donde la principal comorbilidad fue diabetes mellitus. Segun
la escala de Graffar para el nivel socioeconémico en encontré que el Graffar

[l fue el que predomino.

El sitio de infeccidon mas comun es el respiratorio esto resulta especialmente
interesante contrastar estos datos con los descritos por los estudios de
Castarfio-Toro y col® y Al-Tawfiq y col * donde no logran determinar foco de

infeccion.

S. aureus fue el principal de los gérmenes aislados, lo que podria estar
asociado a medidas inadecuadas de asepsia y antisepsia al realizar

procedimientos médicoquirurgicos; esto difiere del estudio realizado por

|21

Garzon y col*' y Saavedra' donde el principal germen aislado fue E. coli lo
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cual sugiere en su estudio traslocacion desde el tracto gastrointestinal como

uno de los principales focos infecciosos.

Se determiné mortalidad asociada a neutropenia febril en el 46.7% de la
poblacion, esto aumenta el indice de mortalidad establecidos en los estudios

|24

de Al-Tawfiq y col®* y Guarana y col® donde la mortalidad va desde el 8 al

11%.

Al comparar la mortalidad con el nivel de neutropenia y escala de MASSC se
obtuvo que el VAN entre 1000-500/puL y los pacientes con riesgo bajo fueron
donde existi6 mayor mortalidad en discordancia con multiples estudios como
Saavedra'” y Gayol y col?® donde determinan la utilidad del indice de MASSC
para valorar el riesgo de mortalidad del paciente hemato-oncoldgico. Este
diferencias con aumento de muertes en esta poblacién se puede deber a que
dichos pacientes tienen varios factores que los hacen susceptibles de
adquirir una infeccion asociada a la atencién de salud como presentar un
respuesta inmunoldgica disminuida y a los factores ambientales como el
contacto frecuente con el personal de salud durante la atencion en su

hospitalizacion o la falta de barreras fisicas entre los pacientes y su entorno.

Los pacientes que presentaron infecciones respiratorias fueron donde se
evidencio mayor mortalidad al igual que los pacientes con diagnostico
hematooncologico de leucemia linfoblastica aguda, resultado similar con el
foco infeccioso se vio el estudio realizado por Guarana® donde la neumonia
fue el principal factor de muerte pero difiere en que el Linfoma No Hodgkin

fue el principal con mortalidad.



CONCLUSIONES

Se concluyd en esta investigacién que el grupo etario y el sexo que presento
mayor prevalencia fue el masculino y edad entre 15-24afios. La mayoria de

la poblacion no contaba con comorbilidades y presentaban un Graffar Ill.

Las infecciones respiratorias fueron el primer foco de infeccién y dentro de

los gérmenes que se pudo aislar el S. aureus fue el principal.

La mortalidad se evidencio en casi la mitad de la poblacion, en donde se
determiné que el VAN de 1000-500, bajo riesgo en la escala de MASSC, las
infecciones respiratorias y la leucemia linfoblastica aguda estan altamente
relacionadas con mortalidad.

En este estudio la infeccion respiratoria fue el principal factor de riesgo para

la mortalidad.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda un manejo multidisciplinario entre los servicios de
hematologia, medicina interna e infectologia de los pacientes con
neutropenia febril para asi hacer un diagndstico precoz y disminuir su

morbimortalidad.

Realizar una anamnesis, examen fisico y laboratorial minucioso al momento
del diagnéstico, teniendo en cuenta las dificultades que presentan estos
pacientes de expresar focos de infeccion a fin de dar un tratamiento

adecuado y oportuno en estos episodios.

Realizar estudios microbioldgicos ante el 1er episodio febril para poder aislar

gérmenes y establecer protocolos de antibidticoterapia mas especificos.

Continuar con esta linea de investigacion y ampliar la poblaciéon, lo cual
permitira obtener mas informacién sobre las caracteristicas clinicas-
epidemioldgicas de estos pacientes y asi establecer protocolos de atencion
locales basados en evidencia y respaldados por documentacién bibliografica
en nuestros hospitales asi como el uso de escalas de riesgo escalas como la
escala de MASSC.

Mantener un adecuado registro y conservacion de las historias clinicas para
obtener datos estadisticos mas precisos, evitando asi el sesgo en la

realizacion de futuros trabajos de investigacion.
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ANEXO A

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por este medio de la presente hago constar que autorizo al investigador a
incluirme en el estudio titulado: factores de riesgo asociados en el aumento
de la morbimortalidad en pacientes con neutropenia febril ingresados en el
servicio de Medicina Interna en la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”
durante el periodo Mayo 2019 - Mayo 2020, y he sido previamente informado
de:

e Los beneficios y conocimientos que podrian aportar mi investigacion.

e La explicacion previa de los procedimientos que se emplearian en el
estudio, tales como puncion lumbar, electromiografia y velocidad de
conduccion de cuatro miembros.

¢ No recibir ningun beneficio econémico por parte del investigador.

Por lo tanto acepto los procedimientos a aplicar, considerandolos inocuos

para la salud y acepto los derechos de:

e Conocer los resultados que se obtengan.
e Respetar mi integridad fisica y moral.

e Retirarme en cualquier momento del estudio si tal es mi deseo.

Nombre del paciente

Edad
C.I: Firma




23

ANEXO B

Ficha de Recoleccion de datos

No de Historia:

Nombre:
Edad: afos Sexo:F_ M

Patologias de base no hemato-oncoldgicas diagnosticadas:

Patologia Hemato-Oncoldgica que cursa:

Tiempo con Diagnostico:

Sintomatologia actual:

Protoco de quimioterapia administrado:

PA: FC: FR: SATO2: %
Hospitalizacion previa: Si_ No motivo de hospitalizacion y
tiempo

Escala de Graffar

Foco infeccioso evidenciable: Si No

Sistema afectado:

Germen causal aislado:

Hemocultivo: Urocultivo

Coprocultivo Bacteriologico de esputo

Estudio de liquido pleural Estudio de liquido
ascitico Cultivo de secrecion

Uroanalisis Coproanalisis

Estratificacion de riesgo segun indice MASCC:
Bajo riesgo (= 21 puntos) Alto riesgo (< 21 puntos)
Valor Absoluto de Neutrofilos (VAN):



ANEXO C
ESCALA MASSC

Mortalidad
Si No
Caracteristica Puntuacién
Severidad de la enfermedad

*Ausencia de sintomas o sintomas 5
leves 3
*Sintomas moderados

Ausencia de hipotension 5
Ausencia de enfermedad pulmonar y 4

obstructiva cronica (EPOC)

Tumor soélido o ausencia de infeccidon 4
micoética en tumor hematoldgico

Paciente ambulatorio

Ausencia de deshidratacion

NWiWw

Edad <60 anos




TABLA 1

Distribucion de los pacientes con neutropenia febril segun edad y sexo
ingresados en el servicio de Medicina Interna, Ciudad Hospitalaria “Dr.
Enrique Tejera” durante el periodo Mayo 2019 — Mayo 2020

15-24 afios 9

25-34 afnos 4 . 4 .

35-44 afios 6.7 1 3.3 3 10

45-54 afios 3.3 1 3.3 2 6.7

55-64 afos 3.3 3 10 4 13.3
>65 0 0 2 6.7 2 6.7
Total 10 33.3 20 66.7 30 100

Fuente: datos propios de la investigacion (Ordoinez, 2020)
X? =5,175; GL 5; P: 0,395
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TABLA 2

Distribucion de los pacientes con neutropenia febril segun
comorbilidades y Graffar. Servicio de Medicina Interna. Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” durante el periodo
Mayo 2019 — Mayo 2020

COMORBILIDADES %

13.3
13.3
10
63.3
%

whAI

N
©

GRAFFAR

I

4 13.3
16 53.3
e 30

1 3.3
30 100

o
o

Fuente: datos propios de la investigacion (Ordoinez, 2020)



TABLA 3
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Distribucion de acuerdo a la localizacién del foco infeccioso y germen
aislado de los pacientes con neutropenia febril. Servicio de Medicina

Interna. Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” durante el periodo

Mayo 2019 — Mayo 2020
FOCO INFECCIOSO

—_—

GERMEN AISLADO

-

1
Total 30

%

40
36.6
26.6
16.6
16.6

10

66,7
10,0
6,7
6,7
3,3
3,3
3,3
100

Fuente: datos propios de la investigacion (Ordonez, 2020)
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TABLA 4

Distribucion de los pacientes con neutropenia febril segun mortalidad.
Servicio de Medicina Interna. Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”
durante el periodo Mayo 2019 — Mayo 2020

Fuente: datos propios de la investigacion (Ordoinez, 2020)
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TABLA S5

Comparacion de mortalidad con severidad de la neutropenia, indice de
MASSC, patologia hemato-oncoldgicay foco infeccioso. Servicio de
Medicina Interna. Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”

Mayo 2019 — Mayo 2020

- _MORTALIDAD |
| Fl % | P |

10 71.4

ESS00EE TR 2 143

D=0l 2 143
ESCALAMASSC _ | F | % | P |
I BajoRiesgoly 9 64.3
I AORIESgOIIY 5 357 0,352
FOCOINFECCIOSO | F | % | P |
L0 Respiraforiony 9 64.3 0.011*
I TractoUtinaion 6 42.8 0.510
D Enteral 3 214 0.544
I PielyParfesBlandasy 3  21.4 0.513
I Noldentificadoniy 1 7.1 0.190
ORI 1 7. 0.626
ImsSNCImE 0 0 0.341
PATOLOGIA ; %
HEMATOONCOLOGICA g
I LeucemiaAgudan 2  14.3
" Linfoma No Hogdkin 1 7.1
 LinfomaHogdkin 1 7.1
L0 Noldentificadan iy 1 7.1
.

Fuente: datos propios de la investigacion (Ordonez, 2020)

*Estadisticamente significativo



