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RESUMEN

Se realiz6 estudio analitico retrospectivo de casos controles en 62 episodios de
neutropenia febril presentados por pacientes con hemopatias malignas admitidos en
el Instituto de Hematologia e Inmunologia durante los afios 2005 y 2006. Los
episodios de neutropenia febril se dividieron en 2 grupos a partir de su evolucion
favorable (56 %) o desfavorable (44 %) y se compilaron los parametros clinicos y
de laboratorio en ambos grupos. Los factores que mayor asociacion mostraron con
la evolucion desfavorable fueron la presencia de comorbilidad (sepsis,
deshidratacion, hipoxia, hipovolemia, mucositis severa), el diagndstico de leucemia
aguda no linfoblastica, el uso de quimioterapia en los 7 dias previos al inicio de la
fiebre, el compromiso del estado general, y el conteo absoluto de neutréfilos menor
de 100 x mm?®. Los pacientes con neutropenia febril de evolucién desfavorable
presentaron entre 3 y 5 factores de riesgo, mientras que los de evolucion
satisfactoria tuvieron menos de 2 factores de mal prondéstico. El valor predictivo
positivo del modelo prondstico fue del 91,4 % y el negativo del 92,6 %, con una
sensibilidad y especificidad del 94,1 % y 89,3 %, respectivamente.

Palabras clave: neutropenia febril, estratificacion de riesgo, modelos pronésticos,
leucemias.
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ABSTRACT

A retrospective and analytical control cases study was carried out in 62 episodes of
febrile neutropenia present in patients with malignant blood disease admitted in
Hematology and Immunology Institute during 2005 and 2006. Above episodes were
divided in 2 groups from its favorable course (56%) or unfavorable (44%) as well
as the laboratory and clinical parameters compiled in both groups. Factors with
higher association related to unfavorable course were the comorbidities presence
(sepsis, dehydration, hypoxia, hypovolemia and severe mucositis), diagnosis of
non-lymphoblastic, use of chemotherapy during the 7 previous days to fever onset,
general status involvement, and the neutrophil absolute count lower than 100 x
mm?Z. Patients presenting with a unfavorable course febrile neutropenia had two
poor diagnosis factors. The positive predictive value of prognostic model was of
91,4% and the negative one was of 92,6% with a sensitivity and specificity of
94,1% and 89,3%, respectively.

Key words: Febrile neutropenia, risk stratification, prognostic models, leukemias.

INTRODUCCION

Las infecciones se han convertido en la causa de muerte mas frecuente en los
pacientes con hemopatias malignas sometidos a regimenes agresivos de
tratamiento. La fiebre en el contexto de un episodio de neutropenia (NF) aparece
entre el 10 y el 50 % de los pacientes con tumores s6lidos y en mas del 60 % de
los enfermos con neoplasias hematoldgicas,' provoca complicaciones médicas
gra\ées en el 21-27 % de los episodios y una mortalidad que oscila entre el 4 y el 10
%.

El riesgo de complicaciones infecciosas en el paciente oncohematoldgico esta
determinado por numerosos factores, entre los que se sefialan: la duraciéon e
intensidad de la neutropenia; la utilizaciéon reciente de quimioterapia intensiva; el
estado de la enfermedad de base en el momento de la evaluacion; los defectos de
la inmunidad celular y humoral; la presencia de catéteres venosos, urinarios o de
ventilacibn mecanica; las alteraciones de la integridad de las barreras
mucocuténeas; y las enfermedades debilitantes concomitantes.®*

Las bacterias constituyen del 85 al 90 % de los patégenos asociados con fiebre en
pacientes con neutropenia posquimioterapia. Hasta principios de la década de los
80, la mayoria de las infecciones bacterianas estaban causadas por bacilos
gramnegativos. Sin embargo, en los afios siguientes ocurrié un cambio radical, de
modo que entre el 70 y 80 % de las bacteriemias monomicrobianas en este grupo
de pacientes, fueron causadas por cocos grampositivos, con la mayor frecuencia
para el Staphilococo coagulasa negativo. %

La progresion de la infeccion en los pacientes neutropénicos es muy rapida, por eso
la terapia antibidtica debe comenzar de forma precoz tras el inicio de la fiebre. El
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ingreso hospitalario de los pacientes con neutropenia febril (NF) y el empleo de
antibioticoterapia enérgica, reducen notablemente las complicaciones y la
mortalidad.

En los dltimos afios, las investigaciones se centran en la distincion de los factores
que predisponen a la evolucién desfavorable de los episodios de NF. El objetivo
primordial de este enfoque es el manejo diferenciado de los pacientes con bajo
riesgo de complicaciones, ya sea mediante su tratamiento ambulatorio o con un
egreso precoz tras una observacion inicial de pocas horas. 3

En este trabajo nos proponemos caracterizar el comportamiento de la NF en
pacientes pediatricos con hemopatias malignas, e identificar los factores de riesgo
asociados con su evolucion desfavorable.

METODOS

En el Instituto de Hematologia e Inmunologia se realizé un estudio de tipo
retrospectivo analitico de casos y controles para caracterizar el comportamiento de
la neutropenia febril en los pacientes afectados por hemopatias malignas admitidos
en el periodo de enero de 2005 a diciembre de 2006.

En el periodo en estudio se admitieron 68 paciente; de ellos, se tuvo acceso a los
datos de 62. Se excluyeron del estudio 2 pacientes sometidos a trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas. De los 60 enfermos, 22 presentaron al
menos un episodio de NF y en 20 reincidié esta complicacion. Nuestra muestra
estuvo conformada por los 62 eventos de NF que se presentaron en 42 pacientes.

Para definir la NF se utilizaron los criterios de la Sociedad Norteamericana de de
Enfermedades Infecciosas (IDSA, por sus siglas en inglés).*® Para el calculo del
conteo absoluto de neutréfilos (CAN) se tomé como referencia el hemograma mas
cercano al inicio del episodio febril.

La comorbilidad se definié como situaciones que requieren por si mismas una
atencion médica diferenciada. Se incluyeron: sangramiento que condujo a
hipovolemia; hipoxia que requirié suplemento de oxigeno; vémitos y/o diarreas que
requirieron rehidratacion con fluidos; alteraciones electroliticas y del equilibrio
acido-basico; sepsis/shock séptico; y mucositis severa (grado I11-1V de la OMS).*3
Para evaluar la evolucion del episodio de NF, se tuvieron en consideracion
solamente criterios clinicos debido a la baja frecuencia de aislamientos
microbioldgicos en nuestra muestra. Los episodios que cumplieron alguno de los
siguientes criterios fueron catalogados como de evolucién desfavorable: 4’

- Persistencia de la fiebre después del quinto dia de tratamiento.

- Reaparicion de la fiebre después de permanecer 48 horas afebril.
- Aparicion de focalizacion inexistente al diagnéstico.

- Inestabilidad hemodinamica no atribuible a hipovolemia.

- Muerte sin recuperacion de la neutropenia.
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Cada episodio se analiz6 de manera independiente y se dividieron en 2 grupos
dependiendo de su evolucién.

Se compararon los elementos clinicos y hematolégicos entre ambos grupos
utilizando el procesador estadistico Epi Info 2000. Las variables cuantitativas se
procesaron con el empleo de la media y desviacion estandar como medida de
resumen; para su validacion estadistica se aplico el test de Anova. Las variables
cualitativas se resumieron a partir de sus frecuencias absolutas y relativas y su
andlisis se realiz6 mediante el test de Chi cuadrado, asi como el test de regresion
logistica incondicional calculando el Odds Ratio. El nivel de confianza se estableci6
en 95 %, para una significacion estadistica p<0,05.

RESULTADOS

Se estudiaron 60 enfermos, en 42 de quienes se presentd al menos un episodio de
NF que represent6 el 70 % de los casos revisados. Hubo 62 episodios de NF, pues
en 20 pacientes reincidio esta complicacion.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de los episodios de NF en nuestros
pacientes. Solo en la mitad de los episodios se logro establecer la causa de la
fiebre; la mayor proporciéon correspondié a infecciones respiratorias (30 %). En el
51 % de los episodios no se detectd la causa de la fiebre. Solo 4 eventos tuvieron
documentacion microbiolégica. En un paciente con meningitis se aislé un
Streptococo pneumoneae y en 3 episodios se identificé la bacteriemia por
Staphilococo coagulasa negativo.
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Tabla 1. Caracteristicas de los episodios de neutropenia febril

M %o

S5exo

Fernenino 23 37,1

M asculi no 39 62,9
Diagnostico

LLA 46 74,2

LAML 14 25,8
Estado de la enfermedad

Controlada 38 61,3

Mo controlada 24 38,7
Lugar de inicio de la fiebre

Armbulatorio 18 29,0

Hospitalizado g 71,0
Focalizacidn

FOD 32 51,6

Respiratoria 19 20,7

Erteritis 7 11,3

B acteriemia 3 4,8

Meningits 1 1,6
Evolucidn de los episodios

Favorable 35 43,5

Desfavorable 27 56,5

LLA: leucemia linfoide aguda; LakL: leucemia aguda no linfoide;

FOD: fiebhre de arigen desconocido,

La evolucion fue favorable en el 56 % de los pacientes, mientras el 44 % tuvo un
curso torpido. En este altimo grupo, cerca de la quinta parte presentd persistencia
del cuadro febril mas alla del quinto dia de tratamiento, o reaparecio la fiebre
después de estar 48 horas afebril. Solo un paciente (2 %) fallecié sin recuperacion
de la neutropenia.

Como se observa en la tabla 2, en la NF de evolucién desfavorable, el tiempo que
media entre el tratamiento citostatico y el inicio de la fiebre, fue significativamente
menor. Por otra parte, en los pacientes que evolucionaron bien, el conteo global de
leucocitos y el CAN resultaron mayores que los encontrados en el grupo de
pacientes que evolucion6 desfavorablemente. Lo mas notable resulté que el CAN en
este Gltimo grupo fue 35 x mm?® (IC 95 % 20-50), lo que ubicé a todos los
pacientes en rango de neutropenia muy severa.

http://scielo.sld.cu 49



Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Medicina Transfusional. 2009; 25(2): 45-58

Tabla 2. Comparacon entre los episodios de neutropeni a febril segun su evolucidn

Edad

[afios)
Ulima quimioterapia

(dias)

Hem oglobina
o/
Conteo de Plaquetas
(= 10°/L)
Conteo de Leucocitos
(= 10°/L)

CAMN
fmm)
Duracicn de la

nE Uk penia
(dias)

Duracion del tratam iento
(dias)
Ectadia
(dias)

Favorabhle
{n=35)
Media
IC 95 %
7,4
23- 12,5
g3
2,7-139
=]
96 - 103

93
71- 114
3,7
2,2 - 52
151
110 - 190
4,6
2,0-7,2

7,5
5,2 - 0,8
4,9
2,4 - 7,4

Desfavorable

(n=27)
Media p
IC 95 %
8,5 0,379
4,3- 127
4,0 0,007
1,7 -81
=11 0,065
B85 - 93
54 0,068
26 - 72
0,7 0,013
03 -09
35 0,001
20 - 50
8,6 < 0,001
3,8- 13,4
14,2 < 0,001
8,8 - 19,8
15,7 < 0,001
10,1 - 21,3

CAM: conteo absoluto de neutrdfilos,

En la misma tabla se muestra la diferencia que existe entre los 2 grupos evolutivos,
pues el tiempo de recuperacion de la neutropenia fue mucho mas prolongado en los
casos con evolucion desfavorable (p=0,007) y super6 las 3 semanas en algunos
episodios. De igual modo, el tratamiento y la estadia hospitalaria se prolongaron

notablemente en los episodios que evolucionaron mal.

Se realizé un analisis multivariado a partir de las variables de mayor influencia en el
analisis bivariado (tabla 3). Los pacientes con presencia de comorbilidad tuvieron
18 veces mas probabilidades de evolucionar de forma desfavorable. El diagndstico
de leucemia aguda no linfoblastica (LANL) confirié un riesgo que supero en 15
veces el de los pacientes con leucemia linfoide aguda (LLA). El CAN<100xmm?®y el
antecedente de haber recibido QMT intensiva en los 7 dias previos al inicio de la
fiebre, aumento la probabilidad de evolucionar desfavorablemente en casi 9 veces.
Finalmente, el compromiso del estado general al inicio de la fiebre proporcion6 un
riesgo 6 veces mayor de desarrollar un episodio de neutropenia febril que

evolucione de forma térpida.
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Tabla 2. Regresidn logistica de los factores de riesgo implicados en la evolucidn desfavorable

de los epizadios de neutropenia febril

Factor de viesgo Odd= Ratio z IC - 95 %%
Cornorbilidad 18,7 1,59 1,01-389,9
[SIMO)
Diagndstioo 15,7 2,8 2,3-107.,5
[LAMLLLAY
AN 291 1,94 1,04-86,1
(«100¢>100)
MT 8.8 1,59 1,02-84 .6
[<7diaz/=7dias)
Eztado general £,5 2.4 1,13-36,7
[Malo/ buenal)

LAML: leucernia aguda no linfoblastica; LLA: leucemia linfoide aguda;
CAN: conteo abzoluto de neutrdfilos; QMT: lapso de tiempo entre el emplec de los

citostaticos v el inicio de la fiebre; IC: intervalo de confianza,

En la_figura se puede distinguir el aumento de la probabilidad de presentar una
evoluciéon desfavorable segun la coexistencia de varios de los factores de riesgo
(FR) identificados previamente. El primer grupo se puede definir como de bajo
riesgo pues en el 94 % de los episodios de NF la evolucion fue satisfactoria; estos
pacientes presentaron 2 6 menos FR. El otro grupo de alto riesgo presentd 3 6 mas
FR, y el 90 % de los episodios tuvieron un desenlace desfavorable.
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Fig. Identificacion de 2 grupos pronostico a partir de la coexistencia
de los factores de riesgo. FR: factor de riesgo; VPP: valor predictivo
positivo; VPN: valor predictivo negativo.

El valor predictivo positivo (VPP) del modelo prondstico fue del 91,4 %; el valor
predictivo negativo (VPN) del 92,6 %, con una sensibilidad y especificidad del 94,1
% y 89,3 %, respectivamente.

DISCUSION

La incidencia de la NF en las hemopatias malignas oscila en varios estudios entre el
50 y el 80 %, y es mucho mayor en las leucemias que en los tumores sélidos.***°
En nuestro instituto, la mayoria de los nifios tratados en este periodo presentaban
leucemias agudas que recibieron quimioterapia muy intensa, lo que explica la gran
frecuencia de la NF, a pesar de las medidas preventivas que se toman sobre el
paciente neutropénico en aras de evitar las infecciones.

La persistencia o reaparicion de la fiebre puede ser por sobreinfeccién bacteriana o
micotica, por lo que se recomienda afadir antifingicos de forma empirica a los
pacientes neutropénicos con fiebre por mas de 5 a 7 dias.?*®° La presencia de
hipotensién arterial condicion6 el cambio precoz de la antibioticoterapia con
inclusion de vancomicina. Un paciente con LANL secundaria a una leucemia
mielomonocitica juvenil, fallecié sin recuperacion de la neutropenia tras un periodo
de aplasia mayor de 30 dias. En este paciente se aislé un Staphilococo coagulasa
negativo asociado con la colonizacion del catéter venoso central.
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La mayoria de los episodios de NF son catalogados como fiebre de origen
desconocido, mientras en el 30 % de los casos se puede documentar clinicamente
el origen de la fiebre. El aislamiento microbiano se logra solamente en la cuarta
parte de los casos de NF.”®*3 En nuestro estudio, el 6 % de los cultivos resultaron
positivos, lo que se encuentra por debajo de lo comunicado por otros autores. Sin
embargo, los gérmenes aislados son grampositivos con predominio de Staphylococo
coagulasa negativo, lo que coincide con la epidemiologia actual de la NF. 4®

El hemograma es un método sencillo de seguimiento de la depresién medular que
ocurre durante el tratamiento o ante la infiltracion tumoral. Cada uno de sus
aspectos tiene una connotacién particular. El descenso de la hemoglobina (Hb) es
una expresion de insuficiencia medular severa, pues esta serie es la Ultima en
comprometerse debido a la larga vida de los eritrocitos. Por otra parte, la hipoxia
resultante de la anemia severa agrava los trastornos de la microvasculatura en el
curso de la sepsis.®>**?° Sin embargo, las cifras de Hb no deben utilizarse como
factor predictivo de evolucién de esta complicacion, pues son facilmente
modificables con la transfusion de concentrado de eritrocitos. De cualquier modo,
es recomendable en estos pacientes mantener cifras de Hb por encima de 90
g/L.lS’ZO

El score predictivo del Programa Infantil Nacional de Drogas Antineoplasicas de
Chile (PINDA) incluye el conteo de plaquetas menor de 50x10°/L como un indicador
de mal pronéstico (RR 1,7). En nuestros pacientes se muestra la diferencia entre
ambos grupos con recuentos menores en los episodios que evolucionan
desfavorablemente. **?*

El conteo de leucocitos per se no traduce toda la informacion requerida para su
interpretacion; mayor valor se le confiere al CAN.31%2224 En nuestra muestra hay
una diferencia marcada entre ambos grupos, con una neutropenia mas profunda en
los pacientes que evolucionaron mal.

A pesar del tratamiento con antibiéticos de amplio espectro y gran poder
bactericida, uno de los principales factores que determina la recuperacion del
paciente con NF, es el restablecimiento de la funcion medular. En la década de los
60, Bodey comenzo una serie de estudios que sentaron las bases para la
comprensiéon de la NF, al demostrar que el riesgo de infeccidén era directamente
proporcional al tiempo de duracidon de la neutropenia e inversamente proporcional
al recuento de estas células.*%® Un CAN menor de 100 x mm? constituye un factor
de riesgo de gran importancia, pues predispone ademas a infecciones micéticas que
ensombrecen el pronéstico en estos pacientes.®2%28

La presencia de comorbilidad es un factor de riesgo de suma importancia, pues los
elementos que se ponderan con esta variable se han asociados con cuadros de mal
prondéstico en todos los estudios revisados.*®*"?°-3! Estas situaciones implican un
riesgo potencial para la vida de los pacientes y en el presente estudio, manifiestan
una fuerte asociacion estadistica con la probabilidad de evolucionar
desfavorablemente.

La LLA constituye el 70 % de las leucemias de la etapa pediatrica;*? a esto se debe
el predominio de esta entidad en la muestra analizada. Sin embargo, mas del 70 %
de los episodios de NF en pacientes con LLA evolucionaron favorablemente, acorde
con lo sefialado en varios estudios.*® Por otra parte, los pacientes con diagndstico
de LANL tienen una mayor probabilidad de desarrollar complicaciones en el curso de
la NF debido a que el tratamiento de esta leucemia es de mayor intensidad y
provoca una aplasia severa posquimioterapia.®>* Ademas, las altas dosis de
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arabindsido de citosina predisponen a la infeccidon por Streptococo viridans, un
germen cada vez mas importante en la epidemiologia de la NF, capaz de provocar
infecciones fulminantes. #133>38

El tratamiento citostatico es un factor de riesgo de gran importancia en el desarrollo
y evolucidon de la NF, pues ademas de provocar una disminucidon cuantitativa de la
reserva granulomonocitica, altera su funciéon fagocitica y bactericida, ocasiona
linfopenia con la consecuente inmunodeficiencia y genera disrupcion de las barreras
naturales que protegen al organismo.*® El tiempo que media entre la administracion
del tratamiento citostatico y el inicio de la NF, ha sido utilizado por varios autores
como predictor de la evolucién en este grupo de pacientes. En los trabajos del
PINDA ffzilncluye como criterio menor, y reviste un incremento del riesgo de 1,4
veces.

Tales elementos justifican que los pacientes que recibieron tratamiento citostatico
en los 7 dias previos al inicio de la NF tengan un mayor riesgo de complicaciones
graves.

Las caracteristicas de nuestra investigacion impidieron la aplicacion de una escala
objetiva para evaluar el estado general de los enfermos. Por esto nos basamos en
el criterio del médico de asistencia sobre el aspecto del paciente, lo cual constituye
un elemento de insustituible valor a pesar de su caracter subjetivo. Las
recomendaciones de la IDSA incluyen la "ausencia de aspecto de enfermedad"
como un criterio de bajo riesgo de complicaciones,*® mientras una investigaciéon en
centros canadienses argumenta que es un parametro reproducible y confiable con
un coeficiente kappa=0,69.'* En nuestro trabajo, el compromiso del estado general
estuvo asociado con la evolucion desfavorable de los pacientes y mantuvo ese
comportamiento en el andlisis multivariado.

La coexistencia de 3 6 mas factores de riesgo (FR) en un mismo paciente, aumenta
notablemente la probabilidad de evolucion desfavorable en las condiciones de
nuestra investigacion. A partir de estos datos, pudimos discriminar 2 grupos con
diferente patron de comportamiento y elaborar un modelo pronéstico que
determina la evolucion de los episodios de NF con alta sensibilidad y especificidad.
La creacion de herramientas que pronostican el curso de la NF en otros centros ha
obtenido indices de VPN y sensibilidad similares a los de nuestro estudio.***%7:21.39

Al reducir el grupo de bajo riesgo a la presencia de ninguno o solo un FR, el VPN y
la sensibilidad se elevan al 100 %; sin embargo, solo podriamos predecir la
evolucién en la mitad de los episodios de NF.

La prioridad en estas intervenciones es minimizar el niUmero de enfermos que
evolucionan desfavorablemente, a pesar de haber sido catalogados como de bajo
riesgo. De este modo, nuestras perspectivas se dirigen a la validacion de esta regla
de decision con la adicidon de reactantes de fase aguda que contribuyan a
discriminar el verdadero riesgo en cada episodio de NF.
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