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RESUMEN

Los adelantos tecnoldgicos en el tratamiento del cancer han logrado que la
expectativa de supervivencia de los pacientes con esta enfermedad sea
mayor y con mejor calidad de vida; incluso, en algunos casos se han
alcanzado elevadas tasas de curacion. Sin embargo, ello trae consigo otras
complicaciones graves, como la neutropenia febril, que significa un reto muy
importante para los servicios de Medicina Interna, Oncologia y Hematologia,
tanto en el manejo del paciente como en los recursos para su tratamiento.
Objetivo: Analizar la estratificacion de riesgo y el manejo de la neutropenia
febril en pacientes hemato-oncoldgicos, que ingresen a los servicios de
medicina interna de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, Abril 2017—-
Diciembre 2017. Metodologia: Se llevd a cabo un estudio de campo,
descriptivo y de corte transversal. La muestra fue no probabilistica,
intencional, integrada por 31 pacientes con patologias hemato-oncoldgicas
en neutropenia febril. Resultados: El 63,1% eran hombres, sin predominio
estadisticamente significativo. La edad tuvo un promedio de 41,77 afios. El
diagnoéstico hemato-oncologico mas frecuente fue el de la Leucemia
Linfoblastica Aguda con 35,5%. La localizacibn mas frecuente de foco
infeccioso fue piel y partes blandas con 22,5% y sin evidencia de foco
infeccioso en 38,7% de los pacientes. El nimero de dias de hospitalizacion
tuvo un promedio de 7,77 dias. Conclusiones: El porcentaje de pacientes
fallecidos fue significativamente mayor en el grupo de alto riesgo, de hecho,
en el grupo de bajo riesgo no ocurrié ningun deceso.

PALABRAS CLAVE: neutropenia febril, hemato-oncologicos, estratificacion
de riesgo.



STRATIFICATION OF RISK AND HANDLING OF FEBRILE NEUTROPENIA
IN HEMATO-ONCOLOGICAL PATIENTS, CITY HOSPITAL "DR. ENRIQUE
TEJERA" APRIL 2017- DECEMBER 2017

Author: Miguel Elias Saavedra Salazar
Year: 2018
ABSTRACT

The technological advances in the treatment of cancer have made the
expectation of survival of patients with this disease greater and with a better
quality of life; even, in some cases, high cure rates have been achieved.
However, this entails other serious complications, such as febrile neutropenia,
which represents a very important challenge for the Internal Medicine,
Oncology and Hematology departments, both in the management of the
patient and in the resources for their treatment. Objective: To analyze the
stratification of risk and the management of febrile neutropenia in hemato-
oncological patients, who enter the services of internal medicine of the
Hospital City "Dr. Enrique Tejera”, April 2017- December 2017.
Methodology: A cross-sectional, descriptive field study was carried out. The
sample was non-probabilistic, intentional, composed of 31 patients with
hemato-oncological pathologies in febrile neutropenia. Results: 63.1% were
men, without statistically significant prevalence. The average age was 41.77
years. The most frequent hemato-oncological diagnosis was that of Acute
Lymphoblastic Leukemia with 35.5%. The most frequent location of infectious
focus was skin and soft tissues with 22.5% and without evidence of infectious
focus in 38.7% of patients. The number of days of hospitalization averaged
7.77 days. Conclusions: The percentage of deceased patients was
significantly higher in the high risk group, in fact, in the low risk group no
deaths occurred.

KEY WORDS: febrile neutropenia, hemato-oncological, risk stratification.
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INTRODUCCION.

Los adelantos tecnoldgicos en el tratamiento del cancer han logrado que
la expectativa de supervivencia de los pacientes con esta enfermedad sea
mayor y con mejor calidad de vida; incluso, en algunos casos se han
alcanzado elevadas tasas de curacion. Sin embargo, ello trae consigo otras
complicaciones graves, como la Neutropenia Febril (NF), que significa un reto
muy importante para los servicios de Medicina Interna, Oncologia y
Hematologia, tanto en el manejo del paciente como en los recursos para su
tratamiento. Ello conlleva disminucion del bienestar de los enfermos,
estancias hospitalarias prolongadas y costos elevados para las instituciones®.

La neutropenia febril se define como un conteo absoluto de neutroéfilos
<1,000/mL o un descenso de 25% de éstos en 24 horas en un paciente que
recibié tratamiento mielosupresor y temperatura oral >38,2°C, por lo menos
durante una hora o dos registros de temperatura axilar de 38°C separados
por cuatro horas. Entre 30 y 60% de los pacientes neutropénicos que tienen
fiebre también cursan con una infeccion establecida u oculta, por lo que la
fiebre puede ser la Unica manifestacion de infeccion severa en estos
pacientes. La fiebre asociada con la neutropenia es una complicacion
frecuente de la quimioterapia administrada en el tratamiento de las
neoplasias'™.

Un episodio de neutropenia aparece en 10 a 50% de los pacientes con
tumores sélidos y en mas de 80% de los pacientes con neoplasias
hematolégicas. Condiciona complicaciones médicas graves en 21 a 27% de
los episodios y mortalidad que varia entre 4 y 30%?.

La terapia antibiotica empirica ha reducido espectacularmente la

mortalidad en los pacientes neutropénicos febriles, por lo que la



administracion precoz de antibidticos de amplio espectro al comienzo de la
fiebre es de vital importancia. La evaluacion inicial del paciente neutropénico
febril debe empezar con un buen interrogatorio, para obtener informacion
sobre el estado del cancer subyacente, asi como la naturaleza, ciclo y curso
de quimioterapia recibida. Ademas, es de suprema importancia establecer si
el paciente estd recibiendo, profilactica o empiricamente, antibidticos,
esteroides suprarrenales, agentes inmunosupresores, factores estimulantes
de colonia. También, es conveniente investigar sobre antecedentes de
alergias a drogas, procesos infecciosos previos y comorbilidad con
enfermedades que pueden aumentar el riesgo de infecciones severas, tales
como diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica®*.

Es preciso un cuidadoso examen fisico con particular atencion en areas
que pudiesen ocultar la infeccién, como la cavidad oral, faringe, eso6fago,
pulmén, regidn perineal incluyendo el ano, piel, sitios de aspiraciéon de
meédula 6sea, ojo (fondo de 0jo), sitios de venopuncién. Existen otros factores
afadidos que comprometen el diagnoéstico y la evolucion favorable: escasa
sintomatologia clinica por alteracion de la respuesta inflamatoria (puede ser
frecuente y caracteristica la ausencia de pus y aparicion de extensa necrosis
tisular), amplio abanico de agentes etioldgicos, o la rapida progresion a
infecciones graves. Por ello, hay que estar alerta ante los signos de infeccion
grave como son la hipotension, la mala perfusion, la hipoventilacion y el dolor
localizado. En cambio, a priori, no existe alteracion de los mecanismos de la
fiebre, por lo que ésta suele estar presente®.

Se ha pretendido definir, mediante pardmetros objetivos, qué factores
predicen que un episodio febril de la enfermedad de fondo hemato-
oncoldgica pueda conllevar a complicaciones tomando en cuenta la
existencia de comorbilidades, el grado de depresion medular y los aspectos
relacionados con la propia infeccion. Existen indices de puntuacion para
valorar el riesgo de complicaciones infecciosas en pacientes neutropénicos,

gue permiten clasificarlos en pacientes de bajo riesgo y de alto riesgo.



En base a esta clasificacion se decidira el tipo de tratamiento antibiotico,
su dosificacion, frecuencia y via de administracion, asi como el lugar de
administracion (domicilio u hospital) y la duracion del tratamiento. El indice
MASCC (Multinational Association of Supportive Care in Cancer) se basa en
una serie de items que suman 26 puntos. Una puntuacion = 21 predice un
riesgo <5% para complicaciones infecciosas graves y una muy baja
mortalidad (<1%) en pacientes neutropénicos febriles. La estratificacion del
riesgo de estos pacientes prevé el uso de antibiéticos por via oral o el alta
precoz mediante el soporte de la hospitalizacion domiciliaria en pacientes
identificados como de bajo riesgo para desarrollar complicaciones graves o
morir*>,

Las complicaciones infecciosas son la principal causa de morbilidad y de
mortalidad en los pacientes neutropénicos con cancer, y su numero sigue
creciendo conforme aumentan los casos tratados con quimioterapia mas
intensiva y eficaz. Otra consecuencia importante de la neutropenia febril es la
limitacién de la dosis, con reduccion o incumplimiento de los esquemas de
administracion de los agentes antineoplasicos, con la consecuente
disminucién de su eficacia. En cuanto a términos de mortalidad, recientes
estudios estiman que ésta se sitla entre el 4 y el 30%, elevandose hasta un
70% si no se instaura precozmente el tratamiento correcto®”.

Por lo antes planteado, surge la necesidad de dar respuesta a la siguiente
interrogante: ¢Como es la estratificacion de riesgo y el manejo de la
neutropenia febril en los pacientes que ingresaron a los Servicios de
Medicina Interna de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, entre Abril
2017-Diciembre 20177

Jérvez et al® en el 2009 en Cuenca Ecuador, realizaron un estudio con un
disefio descriptivo de 36 pacientes con Leucemia atendidos bajo
internamiento en el Hospital del Instituto del Cancer. Con respecto a los
resultados hubo un ligero predominio de varones con el 52,8%. El 44,4%

tuvo Leucemia Linfocitica Aguda, 16,7% Leucemia Mieloide Cronica, 2,8%



Leucemia Monocitica Aguda y 2,8% Hodgkin. La sintomatologia principal
registrada en el 61,1% de pacientes fue alza térmica, astenia, malestar,
anorexia, disnea, dolor, epistaxis, esplenomegalia, hipertrofia ganglionar,
ITU, lesiones dérmicas, tos y ulceracion de mucosa oral. Los gérmenes
aislados en el 19,4% de los pacientes fueron E. coli, Pseudomona y
estafilococo coagulasa negativo.

Por su parte, Gayol y col® en Espafia en el afio 2009 realizaron un estudio
prospectivo de incidencia de neutropenia febril titulado utilidad de la escala
de MASCC en el tratamiento de la neutropenia febril inducida por
guimioterapia. Se incluyeron 80 episodios. El 48,8% fueron de bajo riesgo. La
sensibilidad y la especificidad de la escala fueron del 86,3% y el 62%,
respectivamente. Dieciséis pacientes pudieron abandonar el hospital
tempranamente (en un plazo inferior a 3 dias). Se comprobd una reduccion
significativa del coste econdmico durante el periodo.

A su vez, Carmona-Bayonas y col*, en el afio 2011 en Espafia realizaron
un andlisis retrospectivo de 396 episodios de pacientes con neutropenia
febril, trataron de establecer los factores predictivos que sefialaban a los
pacientes en buenas condiciones al momento del diagnostico, pero
resultaban con complicaciones. La evaluacion de los signos vitales al inicio
de un episodio de neutropenia febril también permite establecer criterios de
gravedad y, por ende, decidir si el paciente requiere tratamiento
intrahospitalario o ambulatorio: la hipotension (presién arterial sistolica <90
mmHg) y la taquipnea (frecuencia respiratoria = 24 por minuto) fueron los
signos mas frecuentes en los episodios con resultado desfavorable. La
taquipnea fue el Unico componente de los signos vitales iniciales que fue
predictor de mal prondstico en el analisis multivariado.

En el mismo afio, Vizuete y col'

, en Espafia realizaron un estudio
prospectivo de incidencia de la neutropenia inducida por quimioterapia en
pacientes del hospital Germans Trias i Pujol de Badalona y validaron la

escala de MASCC. La sensibilidad y especificidad de la escala de MASCC



para detectar pacientes con NF susceptibles de desarrollar alguna
complicacion y/o morir en relacion directa con el episodio fueron del 86,3% y
del 62%, respectivamente.

El valor predictivo positivo (VPP) o la probabilidad de que un paciente
clasificado como de alto riesgo desarrollase complicaciones o falleciera fue
del 56%. EIl valor predictivo negativo (VPN) o la probabilidad de que un
paciente clasificado como de bajo riesgo no desarrollase complicaciones ni
falleciera fue del 92,3%.

De igual manera Madrid y col*’, en 2013 publicaron un estudio
epidemioldgico donde se registraron 101 episodios de Neutropenia febril en
43 pacientes con una mediana de edad de 44 afos. El 63,5% no tenian foco
infeccioso clinico aparente, el 11,8% tenia compromiso de tejidos blandos y
8,9% foco urinario. Se documentd bacteriemia primaria en 42 (41,5%) y
bacteriemia asociada al catéter en 4 (3,96%). Los microorganismos mas
frecuentes fueron Escherichia coli 43,4%, Klebsiella pneumoniae 17,3%
y Staphylococcus aureus 8,69%. De los aislados en sangre, 84,7% fueron
bacilos gramnegativos y 15,2% grampositivas. Piperacilina/tazobactam fue la
antibioticoterapia empirica inicial en 81,1% de los episodios.

Asi mismo, Rabagliati y col*®

, realizan un estudio de cohorte en hospitales
publico y privado de Santiago, Chile. Se reclutaron 130 pacientes que
presentaron 105 episodios de Neutropenia Febril, con incidencia mayor en
Leucemia Aguda que en Linfoma (1,31 vs 0,25, p: 0,001), documentandose
etiologia o foco infeccioso en 67 (63,8%) de los episodios, con 33 (31,4%)
fueron bacterianas y 21 (20%) fuangicas probables o probadas. Hubo
mortalidad relacionada a infeccion en 4 (6,2%) pacientes.

1** en el afio 2014

En el mismo orden de ideas, Hinojosa-Andia y co
realizaron una investigacion donde se revisaron datos microbiol6gicos de las
historias clinicas de pacientes hematologicos, hospitalizados presentando
neutropenia febril y bacteriemia. Los resultados arrojaron que los gérmenes

gram negativos fueron la etiologia mas frecuente de bacteriemia en la



poblacion estudiada, particularmente en pacientes que recibieron
quimioterapia de reinduccién, donde se vio la mayor frecuencia de
bacteriemia con mayor resistencia y asociados a mayor mortalidad.

A su vez, Figuera y col®

en una investigacion nacional titulada:
Aislamientos microbiolégicos en pacientes con neutropenia febril vy
neoplasias hematoldgicas, estudiaron la frecuencia, los tipos de
microorganismos aislados y los patrones locales de resistencia en 309
pacientes en el Hospital Universitario de Caracas, Venezuela. Se registraron
576 episodios de neutropenia febril. Se report6 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 (13,4%) fueron los mas frecuentes.

La autora Lépez'®, en el afio 2004 en la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique
Tejera realizd una investigacion denominada “Agentes infecciosos aislados
en hemocultivos de pacientes con neutropenia febril asociado a neoplasias
hematolégicas”. Donde se evaluaron episodios de neutropenia febril, siendo
la distribucién por sexo semejante en los distintos grupos etarios. En el
46,6% de los casos el foco infeccioso predominante fue el tracto respiratorio
bajo y con un 25% los focos simultaneos mas frecuentes respiratorio y
digestivo. El nivel de neutropenia al momento del ingreso se ubic6 en el
rango de severa con un 86,67%. Se obtuvo documentacién microbiol6gica en
23 casos.

Por Gltimo Ojeda’’, en el afio 2015 presenté un estudio observacional,
descriptivo-correlacional, y transversal con 24 pacientes, cuyos resultados
mostraron que la patologia hemato-oncolégica mas frecuente fue la
Leucemia Mieloblastica Aguda con 54,2%. El 50% de la muestra tuvo
Neutropenia Grave. Las infecciones respiratorias bajas fueron el foco
infeccioso mas frecuente con 16,7%. EI 95,8% de los pacientes tuvo

hemocultivo negativo.



La neutropenia febril es una emergencia y supone un desafio para el
meédico. La tendencia actual es establecer parametros que permitan disefar
estrategias diagnosticas y terapéuticas individualizadas, basadas en la
prediccion del riesgo, teniendo en cuenta las particularidades
epidemioldgicas de cada centro®>. La inmunosupresion en los pacientes con
neutropenia predispone a la infeccién, debido al compromiso del neutrofilo, el
cual hace parte de las células efectoras de la inmunidad innata, cuyas
funciones principales son la fagocitosis y la destruccién de microorganismos
durante la fase inicial de la infeccién, hoy se sabe que no todos los episodios
de neutropenia febril tienen las mismas caracteristicas, que no todas tienen
identificacion de la causa de la fiebre y que hasta en el 50% de los casos la
fiebre se clasifica como de origen desconocido**2.

De ahi la importancia de establecer y validar modelos predictivos sobre la
presentacion y el pronéstico de las neutropenias febriles. Cabe destacar que
se considera el indice MASCC como una herramienta eficaz complementaria
al examen fisico que depende de un interrogatorio orientado de forma
adecuada y una evaluacion Optima, ya que para su correcta aplicacion
amerita datos como sintomatologia presentada para clasificar en leve,
moderada, severa, comorbilidades, presion arterial, entre otros, analizando
los datos a través de un sistema de puntuacion en el que se plantea la
posibilidad de manejar al paciente de forma ambulatoria y monitorizada o
amerita hospitalizacion en una institucion para tratamiento parenteral y
seguimiento exhaustivo.

Tomando en cuenta lo antes sefialado, es importante realizar estudios
epidemiologicos en los cuales se realice la estratificacion de riesgo de los
pacientes hemato-oncolégicos, con el fin de realizar diagnésticos y manejos
terapéuticos adecuados, siendo necesario el mismo considerando que la
Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” es un centro de salud

multidisciplinario y de referencia a nivel nacional.



Objetivo General

Analizar la estratificacion de riesgo y el manejo de la neutropenia febril en
pacientes hemato-oncolégicos, que ingresaron a los servicios de medicina
interna de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, Abril 2017— Diciembre
2017.

Objetivos Especificos

1. Distribuir a los pacientes estudiados segun edad y sexo.

2. Distribuir a los pacientes con neutropenia febril segun la patologia de
base, patologia infecciosa que cursa y germen causante.

3. Clasificar a los pacientes segun el requerimiento de hospitalizacion,
namero de dias de hospitalizacion y el antibiético seleccionado.

4. Construir la estratificaciéon de riesgo de los pacientes neutropénicos
segun el resultado del indice MASCC.

5. Comparar la prevalencia de las variables estudiadas segun la

estratificacion de riesgo de los pacientes con neutropenia febril.



METODOLOGIA.

De acuerdo con el problema de estudio y en funcion de los objetivos
planteados se llevo a cabo un estudio de campo, no experimental, descriptivo
y de corte transversal.

La poblaciéon y muestra estuvo conformada por 31 pacientes con
patologias Hemato-Oncoldgicas en neutropenia febril, que ingresaron a los
servicios de medicina interna de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”
entre Abril 2017 y Diciembre 2017. Fue de tipo no probabilistica, intencional,
integrada por pacientes en neutropenia febril que acudieron en el periodo
seflalado y cumplieron con los siguientes criterios de inclusion: Presentar
patologia hemato-oncoldgica, que presentaran neutropenia febril y aceptaran
participar voluntariamente, previa firma de una carta de consentimiento
informado (Anexo A).

La investigacion se llevo a cabo cumpliendo los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, segun el codigo de bioética y
bioseguridad del Ministerio del Poder Popular para Ciencia, Tecnologia e
Industrias Intermedias. Se mantiene la confidencialidad en la identificacion de
los participantes en el estudio y los datos obtenidos son utilizados para fines
cientificos. Los pacientes que cumplieron con los criterios establecidos por la
investigacion, fueron informados sobre los objetivos de la misma, asi como
de los posibles beneficios, quienes seguidamente firmaron una carta de
consentimiento.

Se recolecté la informacion mediante la historia clinica, una ficha
disefiada exclusivamente para esta investigacion (Anexo B), donde se
vaciaron las variables como sexo, edad, patologias de base, patologia

infecciosa que cursa y germen causante, signos y sintomas, requerimiento
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de hospitalizacion, numero de dias de hospitalizacion y antibi6tico
seleccionado, y la aplicacion del indice MASCC (Anexo C). Una puntuacion
>21 predice un riesgo <5% para complicaciones infecciosas graves y una
muy baja mortalidad (<1%) en pacientes neutropénicos febriles. En este
modelo se define el riesgo en funcién de la probabilidad de resolucion del
episodio sin complicaciones médicas graves y se clasifican los pacientes
como de alto y bajo riesgo *2.

Los datos obtenidos fueron tabulados en una base de datos de Microsoft
Excel, y procesados utilizando el software libre PAST 3.17. Los resultados se
presentan en cuadros de distribucion de frecuencias absolutas y relativas. Se
corroboré el ajuste de las variables cuantitativas a la distribucién normal con
la prueba de Kolmogorov-Smirnov, describiéndolas con la media y desviacion
estandar. Se realizaron comparaciones de proporciones con la prueba Z, se
busco asociacion entre las variables cualitativas con el chi cuadrado (x?), se
hicieron comparaciones de medias con la prueba T para muestras

independientes y se asumid un nivel de significancia estadistica de P < 0,05.



RESULTADOS.

Se estudié una muestra de 31 pacientes con neutropenia febril, de los
cuales 61,3% (19) eran hombres y 38,7% (12) eran mujeres, sin predominio
estadisticamente significativo (Z = 1,52; P = 0,06). La edad tuvo un promedio
de 41,77 afnos, desviacion estdndar de 13,77 afos, valor minimo de 24 y
maximo de 77 afios. No existi0 asociacion estadisticamente significativa
entre los grupos etarios y el sexo de los pacientes (Cuadro 1: x* = 1,646; 4
grados de libertad; P = 0,08).

El diagndstico hemato-oncolégico mas frecuente fue el de la Leucemia
Linfoblastica Aguda con 35,5% seguida por el Linfoma no Hodgkin con
22,6%; la patologia de base asociada mas frecuente fue la Hipertension
Arterial (12,9%); las localizaciones mas frecuentes del foco infeccioso al
ingreso fueron de piel y partes blandas (22,5%), respiratorio bajo (19,4%) y
urinario 12,9%; siendo el germen documentado con mayor frecuencia la
Escherichia coli en 6,5% de los casos (Cuadro 2).

El recuento absoluto de neutrofilos (RAN) tuvo un promedio de 524,52,
desviacion estdndar de 276,62, valor minimo de 98 y méaximo de 989.

Todos los pacientes integrantes de la muestra fueron hospitalizados. El
namero de dias de hospitalizacion tuvo un promedio de 7,77 dias, desviacion
estandar de 4,64 dias, minimo de 1 dia y maximo de 21 dias. 61,3% amerit6
7 dias o méas de hospitalizacion, siendo el antibiético mas frecuentemente
utilizado la Ceftazidima con 32,3% seguida por el Ceftriaxone 16,1% y por la
asociacion de Ceftazidima y Vancomicina 16,1%. El numero de dias de
hospitalizacion en los pacientes de alto riesgo tuvo un promedio de 7,50+6,07
dias, y en los de bajo riesgo de 8,07+2,58, sin diferencias estadisticamente
significativas (Cuadro 3: T = 0,33; P = 0,74). El numero de dias de

hospitalizacion en los pacientes fallecidos presentd un promedio de
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5,10+4,72 dias, mientras en los egresados fue de 9,05+4,13 dias, con
diferencias estadisticamente significativas (Cuadro 3: T = 2,37; P = 0,02).

Segun el indice MASCC, 51,6% de los pacientes eran de alto riesgo,
48,4% presentaron sintomas moderados, 32,3% (10 pacientes) fallecieron v,
entre los diez fallecidos, la localizacion del foco infeccioso evidenciado al
egreso con mayor frecuencia fue el respiratorio con 50% (Cuadro 4).

Entre los 31 integrantes de la muestra, los focos de infeccibn mas
frecuentes fueron el no evidenciado (38,7%, 12 pacientes) y el respiratorio
(16,1%, 5 pacientes).

El grupo de pacientes de bajo riesgo tuvo una edad de 42,53+12,51 afios
y el de alto riesgo tuvo un promedio de 41,06+£15,23 afios, sin diferencias
estadisticamente significativas entre las medias (T = 0,29; P = 0,77).

Al comparar las prevalencias de los distintos grupos etarios y los
diagnésticos entre los grupos de bajo y alto riesgo, no se consiguieron
diferencias estadisticamente significativas. Respecto al foco infeccioso al
ingreso, la prevalencia del foco respiratorio bajo fue significativamente mayor
en el grupo de alto riesgo (Cuadro 5: Z = 2,19; P = 0,01), mientras que la
prevalencia del foco infeccioso no evidenciable fue significativamente mayor
en el grupo de bajo riesgo (Cuadro 5: Z = 2,73; P = 0,003).

La prevalencia de sintomas severos fue significativamente mayor entre los
pacientes hemato-oncoldgicos de alto riesgo (Cuadro 6: Z = 2,19; P = 0,01),
mientras que la prevalencia de sintomas leves fue significativamente mayor
entre los sujetos de bajo riesgo (Cuadro 6: Z = 3,58; P = 0,0002).

El porcentaje de pacientes fallecidos fue significativamente mayor en el
grupo de alto riesgo, de hecho, en el grupo de bajo riesgo no ocurrié ningun
deceso (Cuadro 6: Z = 3,34; P = 0,0004).



DISCUSION.

En el presente estudio se evaluaron 31 pacientes con patologia hemato-
oncoldgica y neutropenia febril, de los cuales el porcentaje mayor eran del
sexo masculino, datos similares a los presentados en los trabajos
correspondientes a Jérvez et al ®y Ojeda *’. La edad promedio se mantuvo
alrededor de la cuarta década de la vida, valores estimados semejantes a

| 2y Lopez .

Madrid y co

El diagndstico hemato-oncolégico méas frecuente fue el de la Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) el cual se encuentra en concordancia con lo
presentado por Jérvez et al 2y Rabagliati y col =, seguida por el Linfoma no
Hodgkin (LNH) el cual es importante destacar por el aumento importante en
Su incidencia con respecto a estudios realizados anteriormente a nivel local
por los autores Lépez '°y Ojeda *’. Cabe resaltar que la patologia de base
asociada mas frecuente fue la Hipertension Arterial.

Las localizaciones mas frecuentes del foco infeccioso al ingreso fueron
piel y partes blandas, respiratorio bajo y urinario; en ese orden
respectivamente, siendo el germen documentado con mayor frecuencia la
Escherichia coli en 6,5% de los casos. Obteniendo discrepancia con los

1 17 en donde el foco infeccioso

estudios realizados por Lépez ° y Ojeda
predominante fue el respiratorio bajo, destacando que el aumento de las
infecciones tegumentarias probablemente estén asociadas a la manipulacion
inadecuada del instrumental o al no cumplir de manera 6ptima con las
normas de asepsia y antisepsia al realizar procedimientos médico-
quirurgicos.

Por otro lado no se evidenci6 foco infeccioso en el 38,7% de la muestra.

No se realiz6 hemocultivos en el 51,6% de la muestra, incumpliendo con el
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protocolo de estudio adecuado para neutropenia febril, esto pudo obedecer a
la no disponibilidad de la prueba de forma permanente en el laboratorio
central de la CHET y/o a la imposibilidad econémica de los familiares de
costear dicho paraclinico en un laboratorio privado.

Entre los gérmenes documentados en los tres hemocultivos con resultado
positivo (20% del total de hemocultivos realizados) se encuentran
Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis.

Segun el indice MASCC, la mayoria de los pacientes eran de alto riesgo,
siendo el porcentaje de fallecidos significativamente mayor en este Gltimo,
resaltando que en el grupo de bajo riesgo no hubo decesos, evidenciandose
una tasa global de mortalidad en la muestra estudiada del 32,2%,
ubicandose por encima de las cifras de mortalidad estimadas a nivel mundial
para los pacientes con neutropenia febril 9.

El ndmero de dias de hospitalizacion tuvo un promedio de 7,77 dias, de
los cuales el 61,3% ameritd 7 dias o0 mas de hospitalizacion. Datos parecidos
a los expuestos por Gayol y col ° otorgando credibilidad al indice MASSC
para ser considerado como una herramienta valiosa complementaria a la
hora de valorar al paciente hemato-oncoloégico que acude a una consulta
médica y decidir la conducta médica ambulatoria 0 de ingreso a una
institucién hospitalaria, llama la atenciéon que pacientes de bajo riesgo, con
sintomatologia leve, fueron hospitalizados en su mayoria mas de 7 dias.

Tomando en cuenta lo establecido en la investigacion, entre los pacientes
estratificados como de alto riesgo 48,4% presentaron sintomas moderados y
en menor porcentaje sintomas severos, diez de ellos fallecieron y la
localizacion del foco infeccioso evidenciado con mayor frecuencia fue el
respiratorio con 50%, mientras que la prevalencia de sintomas leves fue
mayor entre los sujetos de bajo riesgo, al comparar con el estudio de

1
| 0

Carmona-Bayonas y co resalta la importancia de un examen fisico e

interrogatorio adecuado y la trascendencia de interpretar de forma adecuada
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los signos y sintomas como las comorbilidades que pudiesen presentar los
pacientes.

El antibiético mas frecuentemente utilizado fue la Ceftazidima, seguida
por el Ceftriaxone y la asociacién Ceftazidima/Vancomicina, quedando en
menor porcentaje la antibioticoterapia combinada, esto guarda relacion con la
presencia o no de focos infecciosos evidenciables y el recuento absoluto de
neutrofilos el cual tuvo un promedio de 524,52 los cuales juegan un papel

fundamental en la respuesta inmunitaria 2°*.



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En el presente estudio se concluyé que en los pacientes con patologia
hemato-oncoldgica, el sexo masculino fue el mas frecuente y el promedio de
edad se estableci6 en 41,77 afios, lo que corresponde a la cuarta década de
la vida. El diagndstico mas frecuente fue la Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA) con importante incidencia del Linfoma no Hodgkin (LNH). Segun el
indice MASCC el 51,6% de la muestra fue catalogada de alto riesgo,
predominantemente con sintomas moderados y siendo el foco infeccioso
principal evidenciado el de piel y partes blandas, con una mortalidad del
32,2% (10 pacientes) en la poblacion estudiada, los cuales se estratificaron
de alto riesgo al momento de su ingreso.

Se determin6é que la prevalencia del foco infeccioso no evidenciable y
sintomas leves fue significativamente mayor en el grupo de bajo riesgo, cabe
destacar que practicamente la mitad de la poblacion por diversos factores no
realizaron los hemocultivos, sin embargo se evidencié que en estos no
ocurrié ningun deceso. El antibidtico mas frecuentemente utilizado fue la
ceftazidima, con un promedio de recuento absoluto de neutrdéfilos de 524,52.
Siendo el germen documentado mas frecuente la Escherichia coli.

Realizando el andlisis de los resultados antes planteados se recomienda
utilizar la escala MASCC como una herramienta complementaria al examen
fisico e interrogatorio exhaustivo en el abordaje de los pacientes con
patologias hemato-oncolégicas en neutropenia febril, con el fin de realizar un
manejo médico y terapéutico adecuado.

El riesgo de neutropenia febril debe evaluarse sistematicamente, incluidos
los factores relacionados con el paciente, patologia que cursa y el
tratamiento. Se recomienda profilaxis antibidtica con fluoroquinolona para

pacientes de alto riesgo o neutropenia prolongada y profunda, ajustando
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dicha terapéutica segun la evolucion y manifestaciones clinicas del paciente
y apegados a los protocolos de atencidn internacionalmente aprobados.

De la misma manera se recomienda a los trabajadores de la salud que
deben cumplir con las pautas de higiene de manos e higiene respiratoria,
para reducir el riesgo de transmision de microorganismos patdgenos a traves
del contacto directo o indirecto en el entorno de atencion de salud.

Realizar nuevos estudios que permitan obtener mas informacioén sobre
las caracteristicas clinicas-epidemioldgicas de estos pacientes en nuestra
institucion, impulsando la creacion de protocolos de atencion locales basados
en evidencia y respaldados por documentacién bibliografica en nuestros

hospitales.
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ANEXO A
Universidad de Carabobo
Facultad de Ciencias de la Salud
Postgrado de Medicina Interna

Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”

Consentimiento informado

Por medio de la presente hago constar que autorizo al investigador a
incluirme en la investigacion titulada. “Estratificacion de riesgo y manejo
de la neutropenia febril en pacientes hemato-oncolégicos, Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, Abril 2017-Diciembre 2017”, y he sido
previamente informado de:

e Los beneficios y conocimientos que podrian aportar mi participacion.

e La explicacion previa de los procedimientos que se emplearan en el

estudio.

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.

¢ Respeto a mi integridad fisica y moral.

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

Nombre del paciente:
Edad

C.I: Firma:

Nombre del investigador:
Edad

C.I: Firma:
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ANEXO B
FICHA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
Nombre:
Edad: afos Sexo:F_~ M

Patologias de base no hemato-oncoldgicas diagnosticadas:

Patologia Hemato-Oncoldgica que cursa:

Tiempo con Diagndstico:

Sintomatologia actual:

PA: FC: FR: SATO:,: %
Hospitalizacion previa: Si No motivo de hospitalizacién y
tiempo

Febril antes o] durante la hospitalizacion:

Us6é antibioticoterapia previa a evaluacién actual: Si_ No

Farmaco: Via de administracion-tiempo:

Foco infeccioso evidenciable: Si No

Sistema afectado:

Germen causal aislado:

Hemocultivo: Urocultivo

Coprocultivo Bacteriol6gico de esputo

Estudio de liquido pleural Estudio de liquido
ascitico Cultivo de secrecion

Uroanalisis Coproanalisis

Estratificacién de riesgo segun indice MASCC:
Bajo riesgo (= 21 puntos) Alto riesgo (< 21 puntos)
Contaje Absoluto de Neutroéfilos (CAN):

Antibiotico seleccionado al ingresar a la institucion:




ANEXO C.

ESCALA MASCC
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Caracteristica Puntuacién
Severidad de la enfermedad

*Ausencia de sintomas o sintomas 5
leves 3

*Sintomas moderados
Ausencia de hipotension

Ausencia de enfermedad pulmonar y
obstructiva cronica (EPOC)

Tumor soélido o ausencia de infeccion 4
micotica en tumor hematoldgico

Paciente ambulatorio
Ausencia de deshidratacion
Edad <60 anos




Tabla 1
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Pacientes hemato-oncoldgicos distribuidos segun edad y sexo, ingresados a

los servicios de medicina interna de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique
Tejera”, Abril 2017- Diciembre 2017.

Sexo Total
Masculino Femenino
n 4 3 7
24229 % 57,1% 42.9%  100,0%
n 7 3 10
30 a 39
a % 70,0% 30,0%  100,0%
Grupos etarios n 2 3 5
40 a 4
(afios) 0249 % 40,0% 60,0%  100,0%
n 3 2 5
S0as9 % 60,0% 40,0%  100,0%
n 3 1 4
60a7l o 75.0% 25.0%  100,0%
Total n 19 12 31
% 61,3% 38,7%  100,0%

Fuente: Datos de la investigacion (Saavedra 2018)

x* = 1,646; 4 grados de libertad; P = 0,08



Tabla 2

Pacientes hemato-oncolégicos distribuidos segun diagndstico, patologia de
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base asociada, foco infeccioso al ingreso y germen documentado,

ingresados a los servicios de medicina interna de la Ciudad Hospitalaria “Dr.
Enrique Tejera”, Abril 2017— Diciembre 2017.

Diagnostico hemato-oncologico Frecuencia Porcentajes
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) 11 35,5
Linfoma no Hodgkin (LNH) 7 22,6
Leucemia Mieloide Cronica (LMC) 5 16,1
Linfoma de Hodgkin (LH) 4 12,9
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) 2 6,5
Leucemia Bifenotipica Aguda (LBA) 1 3,2
Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) 1 3,2
Patologia de base asociada Frecuencia Porcentaje
Ninguna 23 74,2
Hipertension Arterial 4 12,9
HTA / Diabetes Mellitus Tipo I 2 6,5
EPOC 1 3,2
Hipertension Arterial/ Hipertiroidismo 1 3,2
Foco infeccioso al ingreso Frecuencia Porcentaje
No evidenciable 12 38,7
Piel y partes blandas 7 22,5
Respiratorio bajo 6 19,4
Urinario 4 12,9
Enteral 1 3,2
Respiratorio y enteral 1 3,2
Germen documentado Frecuencia Porcentaje
No 25 80,6
Si: Hemocultivos 3 9,7
Escherichia coli 2 6,5
Klebsiella pneumoniae 1 3,2
Total 31 100,0

Fuente: Datos de la investigacién (Saavedra 2018)
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Tabla 3
Pacientes hemato-oncolégicos distribuidos segun dias de hospitalizacion y
antibioticoterapia seleccionada al ingreso, ingresados a los servicios de
medicina interna de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, Abril 2017—-
Diciembre 2017.

Dias de hospitalizacion Frecuencia Porcentajes
< 7 dias 12 38,7
7 dias y mas 19 61,3
Total 31 100,0
Dias de hospitalizacion X+ DE T, P
Alto riesgo 7,50 £ 6,07 B o
Bajo riesgo 8,07 + 2,58 T=033P=074
X + DE TP
Fallecidos 510+ 4,72 T=2,37;
Egresados 9,056+4,13 P =0,02*
Antibioticoterapia seleccionada al . .
Frecuencia Porcentaje
Ingreso
Ceftazidima 10 32,3
Ceftriaxone 5 16,1
Ceftazidima y Vancomicina 5 16,1
Vancomicina 4 12,9
Meropenen 2 6,5
Ceftazidima/Metronidazol/Fluconazol 1 3,2
Ceftriaxone y Vancomicina 1 3,2
Metronidazol y Ceftriaxone 1 3,2
Vancomicina e Imipenen 1 3,2
Vancomicina y Fluconazol por 1 3.2

Candidiasis oral

Total 31 100,0

Fuente: Datos de la investigacion (Saavedra 2018)
X + DE: Media + Desviacion Estandar
*Estadisticamente significativo



Tabla 4
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Pacientes hemato-oncolégicos distribuidos segun estratificacion de riesgo de

acuerdo al indice MASCC, sintomas presentados, condicion de egreso y foco

infeccioso evidenciado al egreso entre los fallecidos, en los servicios de

medicina interna de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, Abril 2017—-
Diciembre 2017.

Estratificacion de riesgo (MASCC) Frecuencia Porcentajes
Bajo riesgo (= 21 puntos) 15 48,4
Alto riesgo (< 21 puntos) 16 51,6
Sintomas segun el MASCC Frecuencia Porcentajes
Leves 10 32,3
Moderados 15 48,4
Severos 6 19,4
Fallecido Frecuencia Porcentaje
No 21 67,7
Si 10 32,3
Total 31 100,0
Foco infeccioso evidenciado al . :

. Frecuencia Porcentaje
egreso en los fallecidos
Respiratorio 5 50,0
Enteral, I’E_nt_amoeba histolytica en 1 100
coproanalisis
Estafilococcemia, segundo hemocultivo 1 100
positivo ’
Enteral y respiratorio. Coproanalisis: 1 10.0
Entamoeba histolytica/ Candidiasis Oral '
Urinario 1 10,0
No evidenciado 1 10,0
Total 10 100,0

Fuente: Datos de la investigacién (Saavedra 2018)
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Tabla 5
Comparacion de prevalencias de la edad, el diagndstico y el foco infeccioso
al ingreso segun la estratificacion de riesgo, en los pacientes hemato-
oncoldgicos ingresados a los servicios de medicina interna de la Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, Abril 2017— Diciembre 2017.

- Alto riesgo (n = 16) Bajo riesgo (n = 15)
Edad (afos) : % - % P
24 a 29 4 25,0 3 20,0 0,46
30a39 6 37,5 4 26,7 0,39
40 a 49 2 12,5 3 20,0 0,47
50 a 59 1 6,3 4 26,7 0,14
60a71 3 18,8 1 6,7 0,32
Diagnostico f % f % P
LLA 7 43,8 4 26,7 0,26
LMC 1 6,3 4 26,7 0,14
LLC 0 0,0 1 6,7 0,48
LMA 1 6,3 1 6,7 0,24
LH 3 18,8 1 6,7 0,32
LNH 3 18,8 4 26,7 0,46
Bifenotipica 1 6.3 0 0.0 0.48
Aguda
Foco f % f % P
infeccioso
Enteral 1 6,3 0 0,0 0,48
No = 12,5 10 66,7 0,003*
evidenciable
Piel y partes 5 31,2 2 13,3 0,22
blandas
Respiratorio 6 37,5 0 0,0 0,01*
bajo
Respiratorio 1 6.3 0 0.0 0.48
y enteral
Urinario 1 6,3 3 20,0 0,27
Total 16 100,0 15 100,0 -

Fuente: Datos de la investigacion (Saavedra 2018)

*Estadisticamente significativo



Tabla 6
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Comparacion de prevalencias de sintomas, hemocultivo positivo, dias de

hospitalizacion y condicién de egreso segun la estratificacion de riesgo, en

los pacientes hemato-oncolégicos ingresados a los servicios de medicina

interna de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, Abril 2017— Diciembre

2017.
; Alto riesgo (n = 16) Bajo riesgo (n = 15)
Sintomas
f % f %
Leves 0 0,0 10 66,7 0,0002*
Moderados 10 62,5 5 33,3 0,1
Severos 6 37,5 0 0,0 0,01*
Hempcultlvo ¢ % ¢ % P
positivo
Si 3 18,8 0 0,0
0,12
No 13 81,3 15 100,0
Diasde f % f % p
hospitalizacion
< 7 dias 8 50,0 4 26,7
, , 0,16
7 dias y mas 8 50,0 11 73,3
Fallecido f % f % P
Si 10 62,5 0 0,0
0,0004*
No 6 375 15 100,0
Total 16 100,0 15 100,0 -

Fuente: Datos de la investigacion (Saavedra 2018)

*Estadisticamente significativo
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