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RESUMEN.

1. Panorama General: En las dltimas décadas ha incrementado la incidencia
de enfermedades tumorales, constituyendo la segunda causa de mortalidad,
luego de enfermedades cardiovasculares y la primera en algunos grupos de
edad. El 80% de pacientes desarrollan infecciones durante la quimioterapia, y

la neutropenia febril es cada vez mas frecuente.

2. Objetivos: Validar una escala para utilizarla como instrumento diagnostico y

de tratamiento en Neutropenia Febril.

3. Metodologia: Estudio descriptivo transversal en pacientes con cancer y
Neutropenia Febril del Departamento de Medicina Interna durante febrero-
octubre del 2012 que evalu6 la sensibilidad y especificidad de las Escalas
MASCC vrs Talcott (IC 95%), valores predictivos y negativos; también la
asociacion entre ambas por tablas de contingencia, coeficiente Phi de Cramer,
coeficiente Kappa (IC 95%) y Prueba inferencial (Z=5%) utilizando el programa
SPS S Statistics.

4. Resultados: Se observo que ambas escalas presentan alta sensibilidad
(ambas 100%; IC 95%, 97.06 a 100), pero MASCC presento mayor
especificidad (72%; IC 95%, 61.6 a 83.5), valor predictivo Positivo de 45% (IC
95%, 28.54 a 63.36) y valor predictivo Negativo de 100% (IC 95%, 99.0 a 100).

5. Conclusién: Las escalas pronosticas, como la MASCC, son herramientas
para diagnostico y tratamiento de Neutropenia Febril identificando pacientes

con alto nivel de riesgo.

6. Palabras Clave: Neutropenia Febril, MASCC, Talcott, Infecciones,

Quimioterapia.



INTRODUCCION.

En las ultimas décadas se ha observado un aumento de la incidencia de enfermedades
tumorales, constituyendo la segunda causa de mortalidad, luego de enfermedades
cardiovasculares, e incluso la primera en algunos grupos de edad ¢, El 80 por ciento
de los pacientes desarrollan infecciones durante el tratamiento con quimioterapia, y las

infecciones con neutropenia febril son situaciones cada vez mas frecuentes ©,

En Estados Unidos se han realizado varios estudios sobre el costo, la efectividad y las
implicaciones economicas de dar de alta tempranamente al paciente hospitalizado de
bajo riesgo con neutropenia y fiebre. Se estima que el ahorro es hasta de 5.000 délares
por paciente si el alta hospitalaria es temprana y que es aun mayor en los pacientes con
tratamiento totalmente ambulatorio. En ese pais el ahorro anual puede ser, como minimo,

de 27 millones de dolares “9.

La apariciébn de infecciones en pacientes con tratamiento oncologico constituye una
complicacién en las salas de los departamentos de medicina interna a nivel mundial®.
Entre los diversos factores que conllevan a dicha complicacion se encuentran
alteraciones de barreras mecéanicas naturales del hospedador a la infeccién, disminucién
del numero y la funcidon de fagocitos “Profesionales” (en especial neutrofilos), y
alteraciones de la inmunidad celular y humoral. Y estas alteraciones pueden ser

consecuentes del curso de una neoplasia o del tratamiento de la misma .

La aparicion de fiebre en pacientes neutropenicos debe contemplarse como una urgencia
médica causada por la infeccién y pueden predominar las infecciones bacterianas, por lo
que el tratamiento hacia dicha infeccién debe iniciarse aunque se haga de manera
empirica. Aungque actualmente los conocimiento sobre las infecciones en pacientes
neutropenicos estan evolucionando a medida que se desarrollan nuevos medios
diagnésticos y tratamiento antimicrobianos, dirigidos especialmente hacia agentes

micoticos .

Sin embargo, el diagnostico de dichos proceso infecciosos no es posible en un nimero
importante pacientes con neutropenia febril, y por ende el tratamiento de dichos

pacientes, y las dudas en la terapéutica aparecen por la falta de un diagnostico



especifico. En esto impera la importancia de validar escalas que sean utilizadas como

herramientas para el diagnostico y tratamiento ante tal complicacion oncolégica 9,



. ANTECEDENTES.
Historia.

Bodey en 1981 fue el primero en describir la evolucion de 52 pacientes con leucemia
hospitalizados por fiebre neutropénica. Observd que las infecciones se presentaban y
aumentaban cuando los granulocitos descendian a menos de 1000/mm3, y cuando el
recuento disminuia a menos de 500/mm?3 aumentaba notoriamente el porcentaje de
bacteriemias graves. Ademas, observo que la neutropenia prolongada durante mas de
una semana y la acomparfada de leucemia en progresion, eran de mal prondstico. Otro
factor pronostico que resalto Bodey fue el retraso del inicio del tratamiento correcto. De
esta forma, la supervivencia en pacientes neutropénicos, con bacteriemia por P.
aeruginosa, disminuye del 74% al 46% cuando el tratamiento especifico se demoré mas
de 24 horas. Schimpff confirmé estos datos, dentro del estudio que difundi6 el concepto
de doble cobertura para P. aeruginosa, que aun impera en muchos protocolos %19,

En la década de los 80", Pizzo publicé dos brillantes estudios clinicos que perfilaron el
estandar actual, al introducirse dos nuevos conceptos: la adicion de antifungicos si la
fiebre no cedia, y mantener los antibidticos hasta la recuperacion medular, evitando asi

bacteriemias disruptivas 9,

En 1989 la Organizacion Europea de Investigacién y Tratamiento del Cancer (EORTC
por sus siglas en ingles) confirmé que el uso de la anfotericina B-deoxicolato, en
pacientes con fiebre neutropénica mantenida. Por dltimo, los ensayos de la EORTC
concluyeron que los glucopéptidos no son necesarios como terapia inicial, salvo en
instituciones con una alta prevalencia de S. viridans resistente a penicilina. Las
recomendaciones de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA por sus
siglas en ingles) sugieren el uso de vancomicina en infecciones asociadas a catéteres,
colonizacién por estafilococo meticilino resistente, deterioro cardiovascular, o bacteriemia

por un grampositivo mientras no llega el antibiograma 9,



Definiciones.
Neutropenia.

La neutropenia puede ser definido como un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) <500

células / mm? o RAN <1000 células / mm?3 con un descenso previo de <500 células / mm?,

(12)

Fiebre.

La fiebre puede ser definida como una temperatura oral Unica = 38,3 °C 0 101 °F o una
temperatura de = 38 °C o0 100.4 °F durante al menos 1 hora. Hay que tener en cuenta
gue los pacientes neutropénicos pueden tener deterioro clinico en ausencia de fiebre y

gue el tratamiento concomitante con esteroides puede ocultar la fiebre. 1213
Neutropenia Febril.

Situacién clinica del paciente cuyo recuento de neutrdfilos es de 500 o menos por pL y
en el cual se ha demostrado objetivamente una temperatura aislada mayor de 38,5 °C o
ésta ha sido de 38 °C en tres tomas hechas en un periodo de 24 horas, separadas entre

si al menos por 4 horas ©.

Quimioterapia.

La quimioterapia abarca todo medicamento utilizado como antibidtico (antifingico, en
caso de hongos) y antineoplasicos (contra células cancerosas). Pero actualmente se

habla de quimioterapia a los medicamentos utilizados para el tratamiento contra el cancer

(14).

La quimioterapia abarca muchos medicamentos que pueden destruir células cancerosas
y que a su vez tienen efectos colaterales de gran variedad e intensidad. En general, los
medicamentos de la quimioterapia del cancer destruyen o detiene el crecimiento de las

células cancerosas por medio de la intervencion de puntos especificos del ciclo celular

(14).



Infeccion.

Una infeccion refiere a la colonizacion que especies exteriores realizan en un organismo
que en términos meédicos se denomina hospedador, siendo estas absolutamente

perjudiciales para el desarrollo y la supervivencia del mencionado organismo @
Patogénesis.
Caracteristicas clinicas de los pacientes neutropénicos.

Por lo menos la mitad de los pacientes neutropénicos febriles tienen una infeccion
documentada u oculta. Por lo menos una quinta parte de los pacientes con recuento de
neutrofilos <100 células/mm3 tienen bacteriemia. Los hongos pueden ser la causa de
infecciones secundarias en pacientes neutropénicos que han recibido antibiéticos de

amplio espectro y también puede causar infecciones primarias 2,

El principal sitio anatomico de la infeccion es el tracto gastrointestinal donde puede haber
dafio de la mucosa por la quimioterapia que permita la invasién de microorganismos,
también los dafios de la piel por procedimientos invasivos, como los dispositivo
intravasculares puede ser puerta de entrada de bacterias. Los sitios mas comunes de
infeccion documentadas incluyen sangre (15-20%), tracto gastrointestinal (enterocolitis e
infecciones perirrectales), el tegumento (piel y tejidos blandos, los sitios de acceso

vascular, los sitios de insercion del catéter), y el tracto respiratorio (sinusitis y neumonia)

(12,16)

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 con consecuencias potencialmente desastrosas. Es importante
también remarcar que la infeccion puede ocurrir en un paciente neutropénico sin fiebre, y

la ausencia de fiebre no debe retardar el tratamiento si se sospecha infeccion @7,

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 @7,


http://www.definicionabc.com/social/supervivencia.php

No todos los pacientes con fiebre y neutropenia tienen el mismo riesgo de morbilidad y
mortalidad por infeccion. 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. Muchos estudios han evaluado factores de
riesgo de infeccidn en pacientes pediatricoscon cancer neutropénicos. La fiebre mayor de
39°C se asocia con riesgo de bacteriemia. Recuento de células mononucleares mayor de
100 elementos por mm3, radiografia de térax normal y ausencia de comorbilidades se
asocian a bajo riesgo de infecciones bacterianas significativas. Pacientes con mas de
100 neutréfilos por mm?3, sin signos de sepsis y sin fiebre a las 48 horas de iniciado el
tratamiento, tendrian menor riesgo de complicaciones. Hemocultivos negativos, ausencia
0 mejoria de los signos de infeccion y recuperacion rapida de la neutropenia son también

factores de bajo riesgo @7,

Existen otros estados de inmunosupresion que actualmente se reconocen como factores
de riesgo tan importantes como la neutropenia. Pacientes sometidos a trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos que sufren como complicacion la enfermedad
injerto contra huésped y requieren tratamiento inmunosupresor intenso, son un ejemplo
de pacientes no neutropénicos en riesgo de adquirir infecciones bacterianas comunes o
infecciones oportunistas. Otros pacientes con cancer fuertemente inmunocomprometidos
son aquellos que reciben altas dosis de corticoides, analogos de las purinas y

alemtuzumab @9,

Es importante establecer si el paciente esta recibiendo de forma profilactica o empirica
antibiéticos, corticoides, agentes inmunosupresores, factores estimulantes de colonias,
etcétera. Es preciso un meticuloso examen fisico con particular atencion en areas que
pudiesen ocultar la infeccién, como la cavidad oral, faringe, eséfago, pulmén, region
perineal incluyendo el ano, piel, sitios de aspiracibn de médula 6sea, sitios de

venopuncion, tejido periungueal y sitios de acceso a dispositivos intravasculares ¢7).



Factores de Riesgo.

Factores predisponen a infecciones en pacientes con cancer.

Estos pueden abarcar factores asociados al propio céncer, relacionados con el

tratamiento para el cancer y tratamiento antibiético previo. En general podemos

enumerar los siguientes: ©13)

Quimioterapia

Respuesta de anticuerpos reducida

Numero o funcidn de leucocitos reducidos

Inmunidad celular alterada

Defectos cutaneos y mucosos

Problema ambientales (construccién, 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 cronica, mieloma multiple,
esplenectomia)

Terapia con glucocorticoides

Factores que aumentan el riesgo de infecciones.

Entre estos se consideran dos principales que son los siguientes:

Recuento de neutrofilos. El riesgo aumenta con recuento de neutrofilos por
debajo de 1x10° /L, y aumenta mas con recuento menor de 0.1 x 10%/L @3,

Duracion de la neutropenia. Un recuento por debajo de 0.5 x 109/L, 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% ®9.

La mucositis como factor de riesgo.

La disrupcion de barreras ha sido implicada numerosas veces como factor de riesgo de

bacteriemias y sepsis graves. Es posible que, en ciertos pacientes, la mucositis y el

7



sindrome febril asociado a neutropenia sean una consecuencia comun de una infeccion
virica, pero no hay muchos datos que sustenten esta hipétesis. Por otra parte, quiza la
controversia resida en la dificultad para valorar de forma objetiva el estbmago y el colon,
gue probablemente tengan mas importancia que la boca @9,

Recientemente, un ensayo aleatorio con palifermin (factor de crecimiento de
gueratinocitos) versus placebo, ha reavivado el interés por el tema de la mucositis, ya
gque se observo una correlacion entre el descenso en la tasa de mucositis de grado 4, y la
aparicion de neutropenia febril (75 versus 92%, p<0.05), con una tendencia a la

disminucion en la tasa de bacteriemias 19,

La inmunosupresion como factor de riesgo

El efecto de la quimioterapia sobre el tejido linfoide es un tema complejo y poco
explorado. No obstante, se sabe que el deterioro de la funcién de los linfocitos T tiene
gran repercusion clinica en pacientes con leucemia, debido a la alta prevalencia de
reactivaciones viricas. La toxicidad asociada a quimioterapia es el principal factor
responsable de este deterioro inmunolégico Este fendmeno también ha sido
documentado en pacientes con tumores sélidos sometidos a quimioterapia estandar. Se
ha observado una disminucion de linfocitos T en pacientes tratadas con CMF como
quimioterapia adyuvante “9),

La fludarabina predispone a ciertas infecciones oportunistas y los taxanos pueden
producir linfopenias severas y asociarse a infecciones no neutropénicas,
independientemente del uso de esteroides 9.

Algunas comunicaciones han implicado a C. albicans y VHS en la mitad de los casos de
mucositis y fiebre neutropénica, aunque una relacién causal es especulativa. Por otra
parte, también se ha observado el efecto contrario. Algunos trabajos sugieren que
irinotecan o la combinacién de doxorrubicina y paclitaxel alivian la inmunosupresion
secundaria a neoplasias de colon o0 mama, respectivamente. A pesar de todo, persiste la
creencia de que la inmunosupresion es un fendmeno transitorio y poco relevante
clinicamente, en la neutropenia febril de pacientes con tumores sélidos. No obstante, es
posible que el deterioro inmunoldgico asociado a reactivacion virica, pudiera ser un
hecho interesante como hipétesis etioldgica en un subgrupo de pacientes, lo que

permitiria ofertar un tratamiento individualizado 9.



Pacientes clinicamente inestables.

Los pacientes con signos de inestabilidad clinica que incluyen hipotensién, polipnea,
taquicardia, cambios en el status mental, disminucion de la diuresis y disfuncién organica,
deben recibir inicialmente tratamiento con un régimen antibidtico que cubra todos los

patégenos posibles que causen sepsis 7.

La bacteremia que se desarrolla en pacientes con cancer y neutropenia a partir de la
colonizacién de catéteres endovenosos, puede frecuentemente ser tratada sin la
remocién del catéter. Sin embargo, en ciertas infecciones bacterianas, como Bacillus
spp, o fangicas, como Candida spp, es necesario remover el catéter. lgualmente, los
catéteres deben ser removidos en pacientes con infeccién del tunel, sea por bacterias,

micobacterias u hongos @7,

Bases microbiolégicas

Para ofrecer un tratamiento efectivo basado en factores prondésticos, es necesario
considerar las bases microbioldgicas de la neutropenia febril. Dichos fundamentos son
imprescindibles para guiar la eleccion de antibiotico, y por tanto pueden condicionar que
el paciente pueda o no ser tratado fuera del hospital. En este sentido, es de especial
relevancia el significado del uso previo de antibiéticos como factor de riesgo y prondstico

de las infecciones 18,

Por ejemplo, el uso previo de betalactamicos con limitada actividad frente a S.
pneumoniae se asocia a cepas resistentes a penicilina, o Haemophilus influenzae
productor de betalactamasas; la utilizacion anterior de quinolonas se asocia a infecciones
urinarias por E. coli o P. aeruginosa, resistentes a ciprofloxacino; el empleo de
levofloxacino se ha relacionado con la emergencia de cepas resistentes de S.
pneumoniae, de P. aeruginosa y S. aureus resistente a meticilina. Por ultimo, el uso
previo de cefalosporinas de 32 generacion se asocia a infecciones por microorganismos
gram negativos productores de betalactamasas de espectro ampliado, E. faecalis, S.

epidermidis y S. pneumoniae resistente a penicilina (Tabla No.3, Ver Anexos) (9.



Cultivos

Deben tomarse muestras de todos los exudados y/o secreciones patoldgicas para
estudio directo y cultivo para bacterias y hongos. Deben tomarse al menos dos muestras
para hemocultivo en todos los pacientes. Si el paciente tiene un catéter endovenoso,
debe tomarse al menos una muestra a través del catéter y otra de sangre periférica. En
pacientes con catéteres multilumen debe obtenerse un cultivo de cada lumen. Tiene poco
valor clinico la realizacion de cultivos de muestras obtenidas de zonas donde no hay
lesiones. El urocultivo esta indicado cuando hay sintomas o signos de infeccion urinaria,
o0 si el andlisis de orina es patoldgico. En pacientes con sintomas de infeccidn respiratoria

viral, pueden ser Utiles tests rapidos para antigenos virales en secreciones nasofaringeas
an

La utilidad de los cultivos, en especial de los hemocultivos, en los pacientes con
neutropenia febril es incuestionable, independientemente de su bajo rendimiento. Es de
gran importancia la identificacibn microbioldégica de las infecciones en los pacientes
neutropénicos febriles, asi como la vigilancia local de la resistencia en este grupo, para

poder adecuar los esquemas empiricos de tratamiento 9,

Puesto que el consumo de antibidticos es muy frecuente en los enfermos con cancer,
este dato podria ayudar a seleccionar pacientes en los que va a fracasar el tratamiento
oral. Dichas consideraciones también se aplican a los pacientes con fiebre neutropénica,
gue han recibido profilaxis antibiética. Esta estrategia reduce el nimero de episodios
febriles y la incidencia de infecciones documentadas micro microbiolégicamente, pero de
forma intrigante, ello no se traduce en una disminucion de la mortalidad especifica.

Una explicacion podria ser la falta de poder estadistico, por el bajo nimero de
fallecimientos en ambos grupos. No obstante, no se puede descartar que los episodios
febriles que surgen en el contexto de un tratamiento profilactico, tengan eventualmente
un curso mas complicado. En este sentido, se desconoce el rendimiento de los

antibidticos de rescate, en pacientes que han recibido profilaxis 1920

La cuestion se vuelve a suscitar en un ensayo britdnico publicado recientemente, que
aleatoriza a 1565 pacientes en tratamiento con quimioterapia, a recibir de forma
profilactica levofloxacino versus placebo. Efectivamente, se constatdé una disminucion

significativa en la tasa de neutropenias febriles y hospitalizaciones. Ademas se observo

10



una tendencia a la disminucién de hemocultivos positivos (6.2% versus 7.9%) y sepsis
graves (8 versus 16 pacientes), en el brazo de levofloxacino. Es interesante destacar que
en el subgrupo de pacientes sépticos, el pronéstico fue peor si habian recibido profilaxis
previa (4/8 frente a 4/16 fallecimientos), aunque los eventos fueron escasos para arrojar
conclusiones definitivas. Por ello, no se puede descartar que la profilaxis tuviera un

impacto negativo en el rendimiento del tratamiento de rescate posterior (71819,

En definitiva, todas las circunstancias capaces de provocar un cambio en la flora
bacteriana enddgena, como serian el consumo de esteroides y el ingreso reciente (muy
frecuentes en los enfermos con céncer), podrian constituir importantes factores

prondsticos a tener en cuenta 19,

Otro apartado interesante es la valoracién del foco infeccioso. Los ensayos clinicos con
frecuencia no incluyen un nimero suficiente de pacientes para hacer un analisis de
subgrupos a este respecto. Ademas, las infecciones en el paciente con neutropenia febril
se caracterizan por la escasez de hallazgos clinicos, debido a la incapacidad de generar

una respuesta inflamatoria adecuada @& 29,

Por otra parte, en el paciente neutropénico la bacteriemia puede ser resultado de la
entrada en el torrente  sanguineo de flora enddgena procedente del tracto

gastrointestinal, generalmente sin una infeccion evidente de tejidos 719,

En caso de existir un foco clinico asociado, éste puede considerarse el resultado de una
diseminacion hematdégena de gérmenes saprofitos, mas que el origen primario de la
bacteriemia. Debido a ello, algunos estudios sugieren que es el foco infeccioso mas que
la propia bacteriemia, lo que confiere un mal pronéstico en el paciente neutropénico, ya
que constituye un marcador de extension y agresividad del microorganismo causal. Sin
embargo, no hay informacion de subgrupos referente a infecciones poco extensas
(blefaritis, gingivitis, faringitis leves), aunque es posible que su prondstico sea similar a la

fiebre de origen oculto, al no reflejar el resultado de una extension hematdgena (81921,

Algunos ensayos de tratamiento ambulatorio con una alto porcentaje de pacientes con
menos de 100 neutréfilos/mm?® han comunicado una tasa inaceptable de pacientes

reingresados con bacteriemias graves. Es decir, en una situacion en la que no se pueda
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garantizar el cumplimiento terapéutico, es posible que la profundidad de la neutropenia

sea un dato a tener mas en cuenta 129,

Uno de los principales factores para mejorar la eficacia terapéutica de los tratamientos
consiste en el conocimiento de los microorganismos mas frecuentes en cada comunidad.
Ello permite seleccionar de forma empirica los antibidticos con una mayor tasa de
sensibilidad. Desafortunadamente, algunos ensayos ensayos con tratamiento
ambulatorio no comunican el mapa microbiolégico de los lugares donde se llevaron a
cabo. Ello limita mucho la extrapolacién de resultados a hospitales con un perfil de

resistencias diferente (18 19.20),

Por tanto, los centros que en el futuro ofrezcan tratamientos ambulatorios, deben
asegurar que se efectiian analisis epidemioldgicos periédicos, y no se puede descartar
gue en algunos hospitales la Unica opcién terapéutica en un momento determinado sea el

tratamiento con antibi6ticos intravenosos 9.

Infecciones fungicas y virales

Infecciones Fungicas

Aproximadamente 7% de todos los episodios febriles durante neutropenia pueden ser
atribuidos a hongos. Es importante mencionar que los hongos son la principal causa de
muerte en pacientes febriles con neutropenia refractaria. Esta infecciones son
principalmente producidas por mohos y especies no albicans de Candida. Las
infecciones graves por Candida tienen opciones terapéuticas que incluyen Anfotericina B
(considerando las menos téxicas, pero mas costosas preparaciones lipidicas), fluconazol
0 equinocandinas. La respuesta a estos agentes en el paciente neutropénico es
subdptima y la recuperacion de los neutréfilos es de importancia critica en el manejo de
las infecciones flngicas sistémicas. En pacientes neutropénicos febriles con fiebre
inexplicada y caracteristicas clinicas sugestivas de micosis sistémica, la mayoria de los
médicos prefieren el uso de anfotericina B hasta que la evaluacion diagndstica sea
completada. El fluconazol puede ser una alternativa para algunos pacientes con falla
renal o que no toleren la anfotericina B, y en quienes no se sospeche infecciones por
mohos. Nuevos antifungicos tales como caspofungina o voriconazol, parecen ofrecer

buenas alternativas para el tratamiento de los infecciones flngicas en pacientes
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neutropénicos febriles, aunque estudios adicionales son requeridos para validar su uso

en esta poblacion de pacientes 829,

Virus

Ciertos virus pueden causar fiebre agudamente en pacientes inmunocomprometidos,
particularmente el virus sincitial respiratorio, adenovirus, parainfluenza y citomegalovirus.
La infeccion sistémica debida a citomegalovirus es una causa poco comun de fiebre en
pacientes neutropénicos febriles, con excepcién de aquellos que estan sometidos a

transplante de médula 6sea (820,

Examenes complementarios.

Los exdmenes de laboratorio iniciales deben incluir un cuadro hemético completo y
analisis de orina. Se pueden determinar los niveles séricos de creatinina y nitrégeno
ureico para planear la terapia de soporte y monitorizar la posible presencia de toxicidad

por los medicamentos (9,

Se deben solicitar dos hemocultivos periféricos tomados con un intervalo de 30 minutos.
Si el paciente tiene un catéter central se recomienda, ademas de los cultivos periféricos,
tomar una 0 mas muestras de la luz para cultivos. Algunas autoridades creen que cultivar

s6lo la muestra de sangre obtenida de la luz del catéter es adecuado 6 29,

Si se observa supuracion o inflamacion en el sitio de entrada del catéter, el fluido debe
ser examinado con tinciébn de Gram y con cultivo para bacterias y hongos. Si estas
lesiones persisten, se deben hacer tinciones y cultivos para micobacterias no

tuberculosas @9,

La orina se debe cultivar si hay signos o sintomas de infeccion urinaria, si hay una sonda
vesical colocada o si el uroanalisis es anormal. El analisis del liquido cefalorraquideo no
se recomienda en forma rutinaria, pero se debe realizar si hay sospecha clinica de
infeccion del sistema nervioso central y el conteo de plaquetas es normal. Una
radiografia de térax de base es util en pacientes neutropénicos cuando posteriormente
desarrollan sintomas respiratorios o se evidencia un infiltrado. No es costo-efectiva

tomada en forma rutinaria 1620,
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Se han propuesto otros exdmenes mas complejos en la evaluacion inicial del paciente
neutropénico con fiebre. En un estudio realizado en Grecia por Hitoglou-Hatzi y
colaboradores se describio la utilidad de la adenosin deaminasa y la procalcitinina para la
discriminacién entre los pacientes con neutropenia y fiebre que estaban cursando con
una infeccion microbiana de los que no lo hacian. En este estudio también se describio
la utilidad de la proteina C reactiva como marcador significativo para diferenciar entre los

pacientes con neutropenia febril e infeccion de los no infectados (16:17: 2% 22),

Definicidn del riesgo en la neutropenia febril.

El conocimiento de las caracteristicas de los pacientes con neutropenia febril ha ido
incrementandose, de tal forma que ahora se intenta ofrecer a los pacientes un
tratamiento individualizado basado en el riesgo. En la Ultima década, se han comunicado
las primeras experiencias en este sentido, pero en general, no se puede descartar que
los pacientes reclutados no hayan sido expuestos a un exceso de riesgo innecesario. Se
trata de estudios de tratamiento ambulatorio con escaso tamafio muestral, con criterios
de inclusién y esquemas de antibioticos poco comparables, lo que dificulta un andlisis
critico correcto, y las elevadas tasas de reingresos y complicaciones pueden resultar
inaceptables, en pacientes que en teoria tenian bajo riesgo. En los Ultimos afios se han
propuesto diferentes modelos para predecir el riesgo de complicaciones en pacientes con
cancer y episodios de fiebre y neutropenia, los cuales se utilizan diversos sistemas
prondsticos para la estratificacion de los episodios, principalmente los de Talcott y
MASCC.

Sistema Talcott.

El primero de ellos fue el presentado por Talcott y colaboradores en 1998, de forma
prospectiva en EEUU y posteriormente se testo en una poblacion de 30 pacientes con
neutropenia febril que tras 2 dias en el hospital eran dados de alta para proseguir
tratmiento ambulante, y seguin el cual la poblacién de pacientes con episodios de
neutropenia febril se divide en cuatro grupos, de mayor a menor riesgo de presentar
complicaciones, segun el estado de su neoplasia y la presencia de otras enfermedades.
Los pacientes de los tres primeros grupos tienen mayor riesgo de sufrir complicaciones
importantes y requieren tratamiento hospitalario. El grupo | estd formado por los
pacientes hospitalizados para el tratamiento contra el cancer. El grupo Il lo constituyen

los pacientes no hospitalizados cuya enfermedad neoplasica est4 en remision o no esta
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progresando pero que tienen sintomas de una comorbilidad, dolor, néuseas,
deshidratacion, etc. ElI grupo Il incluye los pacientes no hospitalizados, sin
comorbilidades, pero cuya enfermedad neoplasica ain no esta controlada. Y el grupo IV
lo forman los pacientes con fiebre y neutropenia en quienes se espera tener pocas
complicaciones, como lo sefialan Viscoli y colaboradores y Santolaya y colaboradores
(Tabla No.4, Ver Anexos) ¢22),

Criticas al sistema de Talcott

La alta tasa de complicaciones graves del grupo | (34%) se debe a la inclusién de
pacientes con leucemia que pasan toda la aplasia medular en el hospital, y por tanto es
probable que sufran no una, sino varias complicaciones asumidas como parte ineludible
del protocolo de quimioterapia, en contraste con la evolucién habitual de los enfermos

con tumores sélidos 19,

Respecto al grupo I, en su propia definicion lleva implicito un criterio de ingreso y
cuidado méximo, por lo cual su utilidad se ve limitada. El grupo lll, abarca a pacientes
con leucemia que no han entrado en remisién completa tras un ciclo de quimioterapia. En
pacientes con tumores sélidos es dificil demostrar una progresion intra-tratamiento, y de
hecho Talcott clasificd a los enfermos en este estrato utilizando técnicas diagnosticas
solicitadas con posterioridad al ingreso por fiebre neutropénica, y ni siquiera esta claro

qué criterio de progresion se empled (9,

Por ultimo, el grupo IV abarca a individuos que seguian un régimen ambulatorio de
guimioterapia, y aparentemente no tenian otro problema salvo la fiebre y un hemograma
con neutropenia de grado 4, lo cual abarca a la mayoria de los pacientes. El significado
biolégico de este estrato reside en que si un paciente sigue estable a pesar de no haber
sido tratado, es poco probable, que tras comenzar los antibidticos atraviese

complicaciones (9,

Probablemente, el mérito de los estudios de Talcott resida en haber sugerido que la
fiebre neutropénica no es un sindrome homogéneo, y por tanto requiere un tratamiento
individualizado. En su estudio, el principal factor que predijo un curso clinico sin

complicaciones tras los antibidticos, fue no tenerlas ya antes de los mismos “9,
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Sistema MASCC

En el afio 2000, Klastersky y colaboradores publicaron el modelo de prediccion de riesgo
de la Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC), en donde
reclutaron un total de 1,359 pacientes, y de los primeros 756 obtuvieron dicho sistema,
gue posteriormente fue validado en los 383 pacientes restantes © 19,

En este estudio multicéntrico, prospectivo que incluyo al menos a un 50% de pacientes
con neoplasias hematolégicas y fue de cardcter internacional (realizado en 15 paises), y
tras la busqueda de variables que influyeran en la aparicibn de complicaciones en
pacientes con neutropenia febril en pacientes mayores de 16 afios y en tratamiento con
gquimioterapia, se realizo el andlisis multivariante quedando asi 8 variables como factores

de riesgo independiente ¢:10),

Problemas del sistema MASCC

Hay que destacar que el punto de corte establecido en 21 puntos, surgid bajo la premisa
de una asignacioén arbitraria, que concedia una importancia similar a todos los valores
predictivos en liza. No obstante, en la practica asistencial, las consecuencias de tratar
ambulatoriamente a pacientes inestables (falso positivo) pueden ser catastréficas,
mientras que ingresar a un exceso de enfermos estables es asumible 9,

En efecto, si se utiliza como punto de corte 22 puntos, aumenta la tasa de error en la
clasificacion del 30 al 45%, por una pérdida de especificidad, pero el VPP, que es lo que
de verdad importa, asciende del 94 al 97%. Consideraciones estadisticas aparte, al
estudio MASCC se le puede criticar que soslaya el valor del tratamiento de soporte. No
sin razon, los hemato6logos se quejan de que su aplicacion estricta desemboca en errores
como estratificar de bajo riesgo y por tanto, apto para continuar tratamiento conservador
en el ambito domiciliario, a un paciente sometido a transplante con soporte de
progenitores hematopoyéticos. Por el contrario, las bajas cifras de mortalidad del
transplante autélogo son debidas al seguimientos casi intensivo. De esta forma, el
sistema MASCC no reconoce la multiplicidad de problemas que atraviesa en su evolucién
un paciente con un tumor, con las barreras mucosas alteradas y con un sindrome
mielotoxico global. La anemia o la trombocitopenia no tienen cabida como predictores de
complicaciones, porque el abordaje hospitalario las impide. Si los pacientes no tienen

méas problemas es porque se les transfunde, se les hidrata, se corrigen alteraciones
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analiticas leves y todo ello sblo es posible realizarlo dentro de una infraestructura

hospitalaria ¢19),

En el estudio MASCC, algunas variables utiles pueden haber quedado eclipsadas, por la
enorme fuerza estadistica de otras variables como la 2 y la 5, que son complicaciones ya
establecidas, dentro de un sistema pronéstico de las mismas 19,

Otro aspecto de preocupacion lo constituye la introduccion de parametros subjetivos,
como son las variables 1 y sus sub categorias, referentes a la carga de enfermedad. Ello
abre la puerta a la introduccion de sesgos, pero ademas hay que considerar que el
control de sintomas forma parte del tratamiento del cancer, y por tanto es posible que
algunos pacientes adscritos al apartado 6 de MASCC deban ser ingresados 19,

El antecedente de infeccion flngica (apartado 4) s6lo es un factor de riesgo en el
paciente hematoldgico. Por todo ello, el sistema MASCC puede no ser muy Uutil en
pacientes con tumores solidos ©,

En cuanto a los pacientes de alto riesgo, MASCC se limita a advertir al oncologo
exactamente lo que ya sabia: si el paciente llegd a urgencias con hipotension o fallo
renal, entonces tiene mas posibilidades de seguir teniendo complicaciones que si faltan
estos datos. En este sentido hay que tener clara la diferencia entre predecir el curso

clinico de un paciente o simplemente confirmarlo @9,

Comparado con el de Talcott, el modelo MASCC presenté mayor sensibilidad, menor
error de categorizacion y similar valor predictivo positivo®. A la luz de la evidencia
médica actual se recomienda el uso del modelo MASCC como escala validada para
clasificar el riesgo de complicaciones de los pacientes con neutropenia febril. Por su
simplicidad y porque permite identificar en primera instancia con alta sensibilidad a los
pacientes en riesgo de desarrollar complicaciones médicas serias, este sistema de

clasificacion es (til en la practica médica diaria ©.

Dado que el puntaje que se le asigna a la primera caracteristica (“Dolencias del
enfermo”) es 5 6 3, es decir, que son excluyentes, el puntaje maximo en este sistema es
26; un resultado de 21 o més identifica el grupo de bajo riesgo. Su principal ventaja es el
alto valor predictivo positivo: en el estudio original, el 6% de los pacientes identificados

como de bajo riesgo tuvieron una complicaciéon importante y el 1% murieron; en
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contraste, los pacientes considerados como de alto riesgo tuvieron una tasa de
complicaciones del 39% y el 14% murieron.

En agosto de 2004 se publicé una validacion prospectiva del método MASCC realizada
entre noviembre de 2000 y julio de 2002, en la que se incluyeron 80 episodios de
neutropenia febril; 58 pacientes fueron clasificados como de bajo riesgo y 22, como de
alto riesgo. De los 58 de bajo riesgo, 57 se recuperaron sin complicaciones. Uno de ellos
desarrollé una infeccién fungica pero se recuperé completamente; en comparacion, 11 de
los 22 pacientes de alto riesgo (50%) desarrollaron complicaciones médicas graves,
cuatro ingresaron a la unidad de cuidados intensivos, cuatro adquirieron infecciones
virales o fungicas y tres sufrieron hipotension grave. Ninguno de los pacientes de bajo
riesgo murié. En contraste, ocho (36,4%) de los 22 pacientes de alto riesgo murieron
durante el episodio de neutropenia febril, seis de ellos como consecuencia de sepsis y
dos por canceres de progresion rapida no controlados. En esta validacién hubo una
mejora en los valores estadisticos frente al estudio original: valor predictivo positivo
98,3%, valor predictivo negativo 86,4%, sensibilidad y especificidad ambas de 95%,
circunstancia infrecuente que los autores atribuyeron en parte a la mayor proporcion de
enfermos con neoplasia sélida incluidos en el estudio. Estos datos confirmaron el

prondstico favorable de la neutropenia febril en pacientes con tumores sélidos ©:19),

Terapia antibiética empirica

Las bacterias conforman el 85 -90% de los patégenos asociados con fiebre en pacientes
inmunosuprimidos. La administracion empirica de antibiéticos es necesaria en pacientes
neutropénicos febriles, porque actualmente no existen pruebas diagndsticas disponibles
lo suficientemente rapidas, sensibles o especificas para identificar o excluir la causa
microbiana de la fiebre. En general, el manejo del paciente neutropénico, se realiza a
base de antibiéticos contra un conjunto de potenciales patégenos a los que el paciente
resulta vulnerable en el periodo de inmunosupresion. Cuando estos pacientes desarrollan
fiebre, un régimen antibacteriano de amplio espectro debe ser iniciado rapidamente de

forma intravenosa y a las dosis terapéuticas maximas 3 2429,
Una amplia variedad de bacterias granpositivas y gramnegativas pueden ser

responsables de estas infecciones. Y a pesar de que los organismos grampositivos

predominan en la mayoria de los centros como agentes causales de infeccion en
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pacientes con cancer, la mayoria de estos microorganismos no causan infecciones que

comprometan inmediatamente la vida del paciente (16:18.24.25),

La principal razén para una evaluacion rapida y para el uso de antibioticoterapia empirica
en el paciente inmunocomprometido con infeccion bacteriana es el riesgo de infecciones
por bacterias gramnegativas, pues éstas tienden a ser méas virulentas. Recientes series
muestran que los microorganismos mas frecuentes en pacientes con cancer incluyen
organismos gram-positivos (Ej., estafilococos coagulasa negativa, enterococos,
Staphylococcus aureus). Sin embargo, variaciones geograficas de la flora microbiana
existen, con muchos centros reportando un incremento en la incidencia de bacteremias
por gram -negativos. Hoy, patégenos como Stenotrophomonas maltophilia han emergido
en algunos hospitales oncolégicos como la causa mas frecuente de infeccion por
gramnegativos en pacientes neutropénicos, con una alta mortalidad asociada a ésta
infeccion; sin dejar de lado que patdgenos tradicionalmente descritos en neutropenia
febril como Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella pneumoniae, son

también frecuentes en pacientes con cancer (6 18.23,24.25)

El tratamiento empirico de amplio espectro tradicionalmente puede necesitar la
combinacién de dos o mas antibiéticos. Aunque existen aun controversias en relacion al
uso de terapia combinada versus monoterapia en pacientes neutropénicos febriles. La
terapia combinada continta siendo una alternativa de primera linea en el manejo de
pacientes neutropénicos febriles. Diferentes combinaciones de antibiéticos usados en
neutropenia febril incluyen aminoglucosidos mas betalactamicos antipseudomona, o
regimenes de betalactamicos dobles. Ninguna combinacion particular ha demostrado ser
claramente superior a otra. El régimen a escoger depende de muchos factores entre los
que destacan, los patrones de sensibilidad institucional, la experiencia institucional e
individual, los pardmetros clinicos y los costos. También, ciertas circunstancias como
alergia a drogas o disfuncion de 6rganos (Ej.: renal, hepatico), pueden limitar el uso de

algunos antibidticos 618 25),

El desarrollo de cefalosporinas de tercera generacion y cuarta generacion (Ceftazidima,
Cefepime o Cefpirome), asi como los carbapenems (Imipenen/Cilastatina o Meropenen),
ofrecen alternativas efectivas como monoterapia en pacientes neutropénicos febriles, con

bajas tasas de mortalidad. Muchos de estos antibiéticos usados como monoterapia
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proveen altos niveles bactericidas, con minima toxicidad, no requiriendo el monitoreo de
niveles séricos. Tienen un amplio rango de actividad, aunque con inadecuada cobertura

contra grampositivos, particularmente las viejas cefalosporinas (16: 18 23,24, 25),

Terapia Secuencial Antibiética (TSA) en pacientes con neutropenia febril.

Los episodios febriles en los pacientes con enfermedades neoplasicas, especialmente
cuando se sobreaflade una condicion de neutropenia por distintas circunstancias,
cladsicamente se han manejado con antibioterapia de amplio espectro, muchas veces
combinada y, en general, por via parenteral. Esto es en parte debido a que, hasta los
ultimos afos, no disponiamos de antibiéticos con espectro adecuado y buena
disponibilidad por via oral que nos permitiera utilizar esta via de administracion para el
tratamiento de la neutropenia febril tanto en tratamiento de inicio como en forma de
terapia secuencial. Por otro lado, las especiales circunstancias de estos pacientes si los
consideramos de forma global (riesgo de sepsis grave, mucositis, probabilidad de
infecciones mixtas, riesgo mantenido en el tiempo de reinfecciones) han condicionado
que inicialmente no se hayan considerado como candidatos a ser incluidos en la
evaluacién de programas de TSA. Sin embargo, en unos primeros estudios publicados
por Friedfield y Kern en 1999 se apuntaba la existencia de un subgrupo de pacientes con
neutropenia febril de bajo riesgo en el cual la evaluacion randomizada de las pautas
intravenosas estandar frente a antibiéticos con un perfil adecuado por via oral

demostraba equivalencia en cuanto a eficacia clinica 9.

Ventajas e inconvenientes de la Terapia Secuencial Antibidtica (TSA) en
neutropenia febril.

Las ventajas e inconvenientes descritas para la TSA en otros grupos de pacientes
tratados en estas guias son perfectamente aplicables a los pacientes con neutropenia
febril. Entre las ventajas destacariamos la disminucién de los efectos secundarios de la
antibioterapia parenteral, en especial de la flebitis y la sepsis de catéter, la disminucién
de los dias de hospitalizacion y de los costes asociados y, finalmente, la satisfaccion de

los pacientes por el incremento de su calidad de vida @9,

Antibiéticos disponibles para ser utilizados por via oral en neutropenia febril.
Son varias las pautas por via oral que se han comparado con las terapias intravenosas

estandar en este grupo de pacientes (Tabla No. 7, Ver anexos). En general, se han
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utilizado antibidticos a dosis altas con buena biodisponibilidad oral, con un espectro
ajustado a los patdgenos frecuentes en estos pacientes (incluyendo Grampositivos y
Gramnegativos) y con buena tolerancia. Las nuevas quinolonas como moxifloxacino
estan todavia en fase de evaluacion pero se perfilan como muy adecuadas para esta
indicacion por su farmacocinética favorable y su mayor actividad frente a grampositivos.
El aumento creciente de resistencias antibiéticas entre microorganismos relevantes en
las infecciones de estos pacientes, como estreptococos Yy E. coli, aconsejan la utilizacion
empirica de una combinacibn de dos antibidticos. La asociacion de

amoxicilina/clavulanico con una quinolona parece especialmente adecuada #9,

Evaluacién de larespuestay duracion del tratamiento

Los pacientes neutropénicos febriles deben ser evaluados diariamente por profesionales
experimentados. La respuesta al tratamiento se evalla por la defervescencia de la fiebre,
la mejoria o estabilidad de los sintomas y signos de infeccion, la estabilidad
hemodinamica y la negativizacion de los cultivos. Al menos de dos a tres dias de
tratamiento antibiético son usualmente requeridos para determinar la eficacia de un
régimen inicial. Sin embargo, las condiciones de algunos pacientes pueden deteriorarse
en menos de tres dias, por lo que se necesita una reevaluacion del paciente y del

régimen empirico (9.

La duracion del tratamiento antimicrobiano estara dada por el sitio de la infeccion, el
organismo causante, la condicion clinica del paciente y la recuperacion de los neutrofilos.
Se recomienda continuar con los antibiéticos hasta que el recuento absoluto de
neutréfilos (RAN) sea mayor de 500 elementos/mcL, en casos de fiebre de origen
desconocido. Los pacientes con infecciones documentadas (sitio o patdégeno) deben
recibir antibidticos hasta que el RAN sea mayor de 500 elementos/mcL, pero también
cumplir el nimero de dias apropiado para cada sitio especifico de infeccion. Se
recomienda 7 a 14 dias para la mayoria de las infecciones no complicadas (piel,
bacteriemias). Mayor duracién (10-21 dias) del tratamiento es habitualmente indicado

para infecciones pulmonares y de senos faciales (1 26.27),

La persistencia de la fiebre después de tres a cinco dias de terapia antimicrobiana sin
gue se pueda identificar el sitio de infeccion o el microorganismo, sugiere: una infeccion

no bacteriana, una infeccién bacteriana resistente a los antibiéticos usados, la
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emergencia de una infeccion secundaria, inadecuados niveles séricos vy tisulares del
antibiético, o infeccion en sitios avasculares (por ejemplo abscesos o catéteres). Las
posibilidades de manejo son las siguientes 29):

e Continuar el tratamiento con los antibiéticos iniciales.
e Cambiar o afadir antibioticos.
e Afadir farmacos antifiingicos, como anfotericina B, con o0 sin cambio de los

antibioticos.

Las razones para modificar el tratamiento antibiético empirico inicial incluyen @9;

e Deterioro de signos vitales, como la presion arterial, ventilacién.

¢ Desarrollo de nuevos focos clinicos de infeccion o progresion de los ya existentes
en presencia de neutropenia continta.

e Persistencia de un patdgeno a pesar de la terapia antimicrobiana.

e Patdgeno resistente in vitro identificado en el cultivo inicial y en ausencia de
mejoria clinica.

¢ Aislamiento de nuevo patdgeno durante la terapia.

e Presencia de nuevos episodios febriles.

e Fiebre inexplicada por mas de cinco dias.

e Efectos secundarios atribuidos a la terapia empirica.

La terapia antibiética debe ser continuada por un minimo de siete dias o hasta que se
demuestre erradicacion del germen en los cultivos, hasta que todos los sitios de infeccién
estén resueltos y el paciente esté libre de sintomas y signos. Si el organismo no es
aislado, la terapia antibiotica (monoterapia o terapia combinada) debe ser continuada por
un minimo de siete dias, pudiéndose requerir terapias mas prolongadas si la neutropenia

persiste (26.28,29),

Los pacientes con neutropenia febril de alto riesgo no pueden manejarse fuera del
hospital. Otras citopenias y complicaciones directamente relacionadas con la
guimioterapia intensiva requieren hospitalizacion. Sin embargo, esto no impide la
busqueda de opciones menos costosas y orientadas a la monoterapia, en sustitucion de

las clasicas combinaciones de antibidticos ©7-28),
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En neutropenia febril de alto riesgo, un enfoque interesante es iniciar la administracion
endovenosa con una quinolona y cambiar a la via oral en cuanto se presente evidencia
de recuperaciéon (disminucion de la fiebre y ascenso en la cuenta de neutrdfilos). La
estancia hospitalaria del episodio puede reducirse en 50% 9,

Es imprescindible que cada hospital defina su flora y vigile constantemente brotes
eventuales de resistencia bacteriolégica in vitro y, sobre todo, in vivo. Este Ultimo factor
es particularmente necesario en relacién con cepas resistentes de E. coli, luego del uso

de quinolonas @9,

Fundamento del tratamiento empirico antifungico.

Las infecciones invasivas por hongos son dificiles de diagnosticar y se asocian a una alta
mortalidad. Estudios randomizados han demostrado la efectividad del tratamiento
empirico antifingico sobre todo en aquellos pacientes neutropénicos que, tras 7 dias de

tratamiento antibiético empirico, persisten febriles o presentan recurrencia de la fiebre @9,

Primera eleccion: anfotericina B o caspofungina. La anfotericina B convencional (1-1,5
mg/kg/dia) aun se usa en algunos centros. Entre las anfotericinas lipidicas se recomienda
la anfotericina liposomal (3 mg/kg/dia). Si el paciente no ha recibido profilaxis antifungica
y ha permanecido en habitacién con filtros HEPA (high-efficiency particulate air), se
puede utilizar fluconazol salvo sospecha de aspergilosis. Mantener el antifungico

mientras dure la neutropenia 9.

Profilaxis antibidtica

El trimetoprim-sulfametoxazol se recomienda en todos los pacientes con riesgo de
padecer infecciones por Pneumocystis jiroveci. independientemente de si presentan
neutropenia. Sin embargo, no existe consenso en recomendar el uso rutinario de
trimetoprim-sulfametoxazol o quinolonas en todos los pacientes con neutropenia febril. El
poco consenso se debe al temor de la resistencia generada por los antibioticos. En casos
especiales, pacientes con cuadros de neutropenia seria y prolongada, puede
considerarse una quinolona méas penicilina o trimetoprim-sulfametoxazol por periodos

criticos (9,
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El uso rutinario de fluconazol o itraconazol para todos los casos de neutopenia no se
recomienda. Sin embargo, en ciertas circunstancias en las que la frecuencia de infeccion
debida a Candida albicans es alta, no asi las infecciones por otras candidas o Aspergillus

sp., algunos clinicos podrian considerar administrar profilaxis antimicética 9.

La conclusion en la profilaxis antibiética y antimicotica, es que la preocupacion por un
incremento en la resistencia, sumada al hecho de que su presencia no ha demostrado
una reduccion en la mortalidad, ha llevado a recomendar la profilaxis con trimetoprim-

sulfametoxazol sélo para la neumonia por P. jiroveci (629,
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Il. OBJETIVOS.

3.1 OBJETIVO GENERAL

3.1.1

Validar una escala que sea utilizada como instrumento diagnostico y de
tratamiento ante casos de Neutropenia Febril en pacientes que consulten
al departamento de medicina interna del Hospital Roosevelt durante el afio
2012

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

3.2.1

3.2.2

3.2.3

3.24

Describir las escalas pronosticas que existen para pacientes con
Neutropenia Febril.

Utilizar las escalas pronosticas para pacientes en los que se sospeche
Neutropenia Febril.

Identificar Factores de riesgo que predispongan a los pacientes con
Diagnostico de Neutropenia Febril.

Describir el tratamiento empirico mas efectivo en pacientes con

Neutropenia Febril
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V. MATERIALES Y METODOS.

4.1 Tipo y disefio de investigacion:

El disefio de la investigacion es caracter cuantitativo, descriptivo transversal el cual

selecciona una serie de cuestiones, variables, comparaciones, busqueda de patrones y

tendencias, recolectando de esta manera informacién sobre cada una de ellas para asi

describir lo que se investiga.

4.2 Unidad de andlisis.

Unidad Primaria de Muestreo: Pacientes adultos que se encuentren ingresados en las
salas de Emergencia (Urgencia de hombres y mujeres, area de transicion y area de
shock), unidad de cuidados intensivos de adultos, area de observacion y area de
encamamiento (Medicina A, B, C, D, E) del Departamento de Medicina Interna del
Hospital Roosevelt.

Unidad de Andlisis: Datos epidemiolégicos, clinicos y terapéuticos registrados en el
instrumento de recoleccion de datos disefiado para el efecto

Unidad de Informacion: Pacientes Adultos que se encuentren ingresados en las salas
de Emergencia (Urgencia de hombres y mujeres, area de transicion y area de shock),
unidad de cuidados intensivos de adultos, area de observacion y area de
encamamiento (Medicina A, B, C, D, E) y Fichas clinicas de los mismos del
Departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt

4.3 Poblacién y Muestra

4.3.1 Poblacion.
Pacientes adultos del Departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt que
tengan diagnéstico de algun tipo de Neoplasia y cancer, o que este con tratamiento

con quimioterapia.
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4.3.2 Seleccion de los sujetos a estudio.

La seleccién de los sujetos de estudio se realizara de la siguiente manera:

Se escogeran a todo paciente con diagndstico de algun tipo de neoplasia, cancer o
gue se encuentre en tratamiento con quimioterapia, que presente Neutropenia y
Fiebre ya sea como motivo de consulta, por el cual fue ingresado, o que se encuentre
ingresado y dentro del hospital desarrolle Neutropenia y Fiebre.

4.3.3 Universo de Pacientes.
Se incluiran a todos los pacientes que se presenten en el periodo de enero a octubre
del afio 2012, con el diagnostico de cancer de cualquier tipo que tengan tratamiento

guimioterapéutico.

4.4 Procedimientos.
Durante el periodo de enero a octubre del afio 2012 se procedera a realizar la
busqueda de pacientes que llenen las caracteristicas que los incluya en nuestro
estudio, asi también se revisara la ficha clinica de cada uno. Se informara a cada
paciente de la realizacion del estudio y las caracteristicas del mismo, de manera que
ellos sepan el procedimiento que se llevaran a cabo. Luego de esto se procedera a
realizar la preguntas de la entrevista, y posterior a ello se revisara la ficha clinica de
los pacientes en busqueda de datos como conteo de neutrofilo, temperatura
documentada al ingreso, foco infeccioso aparente, que criterios Talcott y MACSS
cumple dicho paciente, el punteo que se le asigha a cada uno y el tratamiento
antibiético que se prescribe en ese momento. Posteriormente a ello se realizara la
tabulacion de datos y se creara una matriz de datos con el objetivo de poder realizar

andlisis estadistico por medio de programas como EPI INFO.

4.5 Seleccién de los sujetos a estudio

45.1 Criterios deinclusion.

Se incluird a todo paciente adulto del Departamento de Medicina interna que curse
con el diagnostico de cancer con tratamiento de quimioterapia y que presente fiebre y

neutropenia posterior a dicho tratamiento.
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No se contempla ningun criterio de exclusion.

4.5.2 Criterios de exclusion.

4.6 Variables

Variables Definicion Definicion Tipo de | Escalade Unidad de
Conceptual Operacional Variable | medicion Medida

Edad Tiempo que una | Dato de la edad | Cuantitat | Razén Afios
persona ha anotado en la iva
vivido, a contar | ficha clinica del | discreta
desde que paciente.
nacio.

Céancer Crecimiento Tipo de Cancer | Cualitativ | Nominal Tipo de
anormal de un del cual a neoplasia
tejido nuevo, padezca el politomic
benigno o paciente a
maligno

Quimioterapi | Termino que Farmacos que Cualitativ | Nominal Farmacos

a indica el empleo | se estén a utilizados
de productos administrando politomic
quimicos para como a
destruir tratamiento para
selectivamente | controlar el
las células crecimiento de
cancerosas tejido
dafnando su neoplasico.
capacidad de
replicacion
celular

Neutropenia | recuento Conteo de Cuantati | Razdn Conteo de
absoluto de neutrofilos va neutrofilos
neutrofilos obtenidos en discreta
(RAN) <500 hematologia, en
células/ mm3 o | sangre venosa,

RAN <1000 realizada a un
células / mm?3 paciente

con un

descenso previo

de <500 células

/ mm?3

Fiebre temperatura oral | Dato sobre la Cuantati | Intervalo Grados
Unica = 38,3 °C | temperatura va Celsius
0101 °Founa | obtenido en el Continua
temperatura de | expediente
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=238°Co0 1004
°F durante al
menos 1 hora*

Neutropenia | Situacion clinica | Datos sobre el Cuantitat | Razén e Grados
Febril del paciente conteo de iva intervalo Celsius y
Cuyo recuento neutrofilos discreta conteo de
de neutrofilos es | obtenidos en neutrofilos
de 500 o menos | hematologia y
por uL y en el sobre
cual se ha temperatura
demostrado obtenido en el
objetivamente expediente
una temperatura
aislada mayor
de 38,5°Co
ésta ha sido de
38 °C en tres
tomas hechas
en un periodo
de 24 horas,
separadas entre
si al menos por
4 horas ©®
Infeccion Invasién del Deteccion de Cualitativ | Nominal Tipo de
organismo por foco infeccioso | a infeccion
microorganismo | durante la
s patégenos que | evaluacion
se reproduceny | clinica
multiplican, documentando
causando un signos y
estado morboso | sintomas
por lesion consistentes en
celular local, Fiebre,
secrecion de hipotermia,
una toxina o al taquicardia,
provocar una taquipnea,
reaccion estado mental
antigen- alterado, edema
anticuerpo en el | importante;
huésped. Variables
inflamatorioas
como
leucocitosis,
leucopenia 'y
ademas cultivos
positivos
Mortalidad Cantidad de Conteo de cuantitati | Razon Conteo de
personas que defunciones va defunciones

mueren en un
lugar y en un
periodo de

causadas por
cancer

en un tiempo
determinado
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tiempo
determinados
en relacion con

el total de la

poblacion

Sistema de Cualitativ | Nominal Apartado de
Escala puntuacién para | El maximo valor | a sobre
MASCC riesgo de en este sistema caracteristicas

complicaciones |es 26, y un de paciente

en pacientes score de <21 gue estén

neutropénicos predice un incluidas en la

febriles, basado | riesgo <5% para escala

en el modelo complicaciones MASCC en

predictivo severas y una Boletas de

Multinational muy baja datos

Association for mortalidad

Supportive Care | (<1%) en

in Cancer pacientes

(MASCC). neutropénicos

febriles.

Sistema de Cualitativ | Nominal Apartado de
Escala puntuacién para | Grupo | tiene a sobre
Talcott riesgo de complicaciones caracteristicas

complicaciones
en pacientes
neutropénicos
febriles, basado
en el modelo de
Talcott y
colaboradores

del 34% con
mortalidad del
16.

Grupo Il tiene
complicaciones
del 55% con
mortalidad del
12%

Grupo lll tiene
complicacinoes
del 31% con
mortalidad del
18.

Grupo IV tiene
complicaciones
del 2% con
Mortalidad

de paciente
que estén
incluidas en la
escala Talcott
en boleta de
datos

* Referimos al lector a la pagina 13 en donde se define esta variable.
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4.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccion de datos.

4.7.1 Entrevista:
Los términos exactos y las secuencia de los apartados se determinan por
adelantado; se hace la misma secuencia y en el mismo orden a todos los
expedientes de los pacientes. Los usuarios contestan la misma encuesta,
lo que disminuye los sesgos de informacién, permitiendo examinar la
instrumentacion usada en la evaluacion, facilitando la organizacion y el

analisis de informacion.

4.7.2 Procedimiento
Se hard una pesquisa y se identificara a pacientes hemato- oncolégicos
que hayan cumplido con tratamiento quimioterapeutico o que estén en ese
momento cumpliendo dicho tratamiento, ya sea que ingresen 0 estén
internos en el departamento de medicina interna del hospital Roosevelt, los
cuales refieran fiebre las cual se constatara en la ficha clinica del paciente,
y en los cuales se constate luego de la realizacion de una hematologia que
curse con neutropenia se obtendran los datos de la ficha clinica del
paciente por medio de la boleta de recoleccion de datos. A estos pacientes
luego de la identificacion de los problemas sefialados, se les clasificara
segun el sistema MASCC o Talcott las cuales se describen en anexos. Se
identificara algun foco infeccioso evidente y se describira. Ademas se
obtendra informacion sobre el tratamiento antibiotico que se implemente en

ese momento y si se realiza o no algin medio de cultivo.

4.7.3 Instrumento
Se realizara una entrevista que lleve un orden determinado el cual inicie
con datos generales como genero del paciente y edad. Luego continuara
con datos sobre el tipo de neoplasia o cancer que presente el paciente y el
tratamiento quimioterapéutico que tenga en ese momento o que haya
cumplido. Posterior a ello la cuesta tendr4 un apartado para describir si
existe un foco infeccidon aparente, luego proseguird un apartado que llene
los criterios de la escala MASCC y Talcott por igual para clasificar a los

pacientes. También existira un apartado que abarcara el tratamiento
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antibiético que se prescriba a cada paciente y si se realiza o no algun

medio de cultivo (Instrumento de Recoleccion de datos #1, Ver anexos).

4.8 Plan de procesamiento y andlisis de datos.

Una vez que se ha recogido los datos del estudio, se procede al andlisis cuantitativo
de los mismos. El analisis consistira en tabular los datos por medio de herramientas
computarizadas como Excel para poder determinar la frecuencia de los diferentes
apartados de la encuesta. Posteriormente a ello utilizara un programa que ayudara a

la elaboracion de analisis y estructuracion de los resultados como lo es EPI INFO.

4.9 Alcances y limites de investigacion.
4.9.1 Alcances.
Con este estudio podriamos iniciar un registro sobre este tipo de problemas en
pacientes hemato-oncologicos que presenten esta situacion patoldgica.
También podriamos utilizar una escala pronostica en pacientes con este
contexto clinico, proveyendo asi el inicio de la estructuracion de un protocolo
gue sea utilizado en nuestro hospital y a través de la misma optimizar los
recursos que se tengan para tratar a este tipo de pacientes. Ademas se podria
identificar factores de riesgo que luego se puedan tomar en cuenta en estoy

pacientes.

4.9.2 Limites

4 Geografico: Zona 11, ciudad capital de Guatemala

4 Institucional: salas de emergencia (urgencia de hombres y mujeres, area
de shock y area de transicion), unidad de cuidados intensivos de adultos,
area de observacién y salas de encamamiento del Departamento de
Medicina Interna del Hospital Roosevelt.

v Personal: pacientes del departamento de medicina interna del hospital
Roosevelt.

v Temporal: afios 2012

v Tematico: Escalas pronosticas utilizadas como instrumento en el

diagnostico y tratamiento en casos de Neutropenia Febril.
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4.10 Recursos
4.10.1 Humanos: Mi persona como investigador, también la
participacion del Dr. Noé Castro de la unidad de Hemato-
oncologia del hospital Roosevelt como Asesor y la Dr. Karina
Linarez como revisora.

4.10.2 Fisicos: Libros de medicina, hojas de papel bond.

4.10.3 Materiales y Econémicos:

impresora e internet Q. 1,000.00
Fotocopias Q. 200.00
Utiles de oficina Q. 100.00
Impresiones Q. 300.00
Gasolina Q. 300.00
Otros Q. 200.00
TOTAL Q. 2,100.00
4.11 Cronograma
Actividad Mes
Presentacion de Tema a estudiar Febrero-Marzo 2011

Presentacion de marco teérico y referencias | Abril-Mayo 2011

bibliograficas

Planteamiento del problema, justificacion, | Junio 2011

objetivos y complemento de marco tedrico

Marco Metodolégico Julio 2011

Presentacion de protocolo Agosto 2011
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V. RESULTADOS.

El estudio incluyo 90 pacientes en los cuales se utilizo el instrumento de recoleccion de
datos, en el periodo respectivo, para la recoleccion de los mismo, tomando en cuenta los
criterios de inclusion y de exclusion, y los términos de la deficion de caso de Neutropenia
febril, arrogando los siguientes resultados:

Grafica No. 1 Frecuencia de Edad por
intervalos de los pacientes con
neutropenia febril.

50
47%

40 402

30

20

11%

10
] :
O T T T _ T 1

12320 20a30 30a40 40a 50 >50

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos, ESCALAS PRONOSTICAS DE
NEUTROPENIA FEBRIL

Grafica No. 2 Frecuencia de Genero de
pacientes con Neutropenia Febril.

H Masculino

® Femenino

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos, ESCALAS PRONOSTICAS DE
NEUTROPENIA FEBRIL
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Grafica No. 3 Tipo de cancer en
pacientes con Neutropenia Febril.

0,
0% 0% 0% % 39% 0%
0%

B Gastrica
0% B Hematologica
M Intestinal

H Piel

W Hepatica

M Pancreas

® Pulmon

m Hueso

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos, ESCALAS PRONOSTICAS
DE NEUTROPENIA FEBRIL

Grafica No.4 Frecuencia de
Tratamiento Quimioterapico en
pacientes con Neutropenia Febril.

mSi ®mNo

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos, ESCALAS PRONOSTICAS
DE NEUTROPENIA FEBRIL
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Grafica No.5 Ultima Sesion de
Quimioterapia en pacientes con

Neutropenia Febril

0%
0%

H una semana

B hace 2 semanas
H Hace 3 semanas
B Hace 4 semanas
W Hace 5 semanas

® Mas de 6 semanas

Fuente: Instrumento de Recoleccién de Datos, ESCALAS PRONOSTICAS
DE NEUTROPENIA FEBRIL

Grafica No. 6 Frecuencia de Fiebre en
pacientes con Neutropenia Febril.

m38.5-39
m39-40
m>40

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos, ESCALAS PRONOSTICAS
DE NEUTROPENIA FEBRIL
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Grafica No. 7 Frecuencia de Foco
Infeccioso identificado en pacientes
con Neutropenia Febril.

mSi

m No

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos, ESCALAS PRONOSTICAS
DE NEUTROPENIA FEBRIL

Grafica No 8. Tratamiento Antibiotico
Previo.

Tratamiento
antibiotico previo
0%

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos, ESCALAS PRONOSTICAS
DE NEUTROPENIA FEBRIL
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Grafica No.9 Fecha del ultimo
tratamiento.

® Ninguno
H Ultimo Mes
= Ultimos 2 meses

m Ultimos 3 meses

Fuente: Instrumento de Recoleccién de Datos, ESCALAS PRONOSTICAS
DE NEUTROPENIA FEBRIL

Grafica No.10 Antibiotico recibidos
como tratamiento.

7% 2%
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m Ninguna
= No sabe

Aminopenicilinas

Ciprofloxacina

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos, ESCALAS PRONOSTICAS
DE NEUTROPENIA FEBRIL
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Tabla No. 1
MASCC Casos %
> 21 (bajo riesgo) 53 58.9
Moderado 22 24.4
< 21 (alto riesgo) 15 16.7

Fuente: Intrumento de Recoleccion de Datos, ESCALAS
PRONOSTICAS DE NEUTROPENIA FEBRIL

Tabla No. 2
Talcott Casos %
I 34 37.8
Il 18 20.0
1] 24 26.7
v 14 15.6

Fuente: Intrumento de Recolecciéon de Datos, ESCALAS
PRONOSTICAS DE NEUTROPENIA FEBRIL

Grafica No.11 Se inicia tratamiento
antibiotico empirico.
100
80
2
T 60
s 40
a
20
0 [
1 2
W Seriesl 88.88888889 11.11111111

Fuente: Instrumento de Recoleccién de Datos, ESCALAS PRONOSTICAS
DE NEUTROPENIA FEBRIL
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Grafica No. 12 Que antibiotico se
prescribe.

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos, ESCALAS PRONOSTICAS
DE NEUTROPENIA FEBRIL

Grafica No. 13 Cultivos realizados.

B Hemocultivo ®Urocultivo ® Coprocultivo M Cultivo de secrecion.
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Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos, ESCALAS PRONOSTICAS
DE NEUTROPENIA FEBRIL
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Grafica No. 14 Evolucion de
pacientes, MEJORIA.

Fuente: Instrumento de Recoleccién de Datos, ESCALAS PRONOSTICAS
DE NEUTROPENIA FEBRIL
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VI. DISCUSION Y ANALISIS.

En cuanto a la variable edad observamos que entre los intervalos de 12-20 afios se
encuentran 36 pacientes (40%), entre el intervalo de 20-30 afos 42 pacientes (46.6%),
en el intervalo de 30-40 afios 10 pacientes (11.1) y en el intervalo de 40-50 afios 2
pacientes (2.2%) para un total de 90 pacientes.

Respecto al Género, 56 (62.2%) casos se presentaron en pacientes femeninas y 34
(37.7%) pacientes masculinos.

En cuanto al tipo de cancer o neoplasia que afecta a los sujetos estudiados, se presento
una frecuencia de 77 pacientes en el tipo hematoldgica (85.5%), 10 pacientes en el tipo
pulmonar (11.1%) y 3 pacientes para las neoplasias de mama (3.33); las de tipo géstrica,
intestinal, piel, hepética, pancreas, hueso, sistema nervioso central y 0jos no presentaron

ningln caso de neutropenia febril.

Al evaluar los datos y observar el comportamiento de los mismos con respecto a la
frecuencia de casos observada en pacientes que contaban con tratamiento
gquimioterapico actual, se observa que el 62.2% de los casos estaba cumplimiento con
tratamiento versus el 37.7% que no recibia tratamiento, ademas se observa que el 75.4%
de los casos recibia tratamiento en las Ultimas dos semanas y solamente el 24.3% de los

casos se dieron luego de > 3 semanas.

En cuanto a la definicion de NF, del total de casos observamos que el 31.1% se
encontraba en rango de 38.5-39 °C, el 41.1% de los casos entre el rango de 39-40°C y el
27.7% se encontraba en >40°C.

El 83% de los pacientes no habia recibido ningun tipo de antibiotico versus 17% que si
habia utilizado antibioticos. De estos dultimos (15 casos) el 2% habia utilizado
ciprofloxacina, el 7% aminopenicilinas y el 8% de los pacientes referia no saber qué tipo
de antibiético habia tomado. Asi también la exposicion a algun tipo de tratamiento el 4%

en el tltimo mes, el 7% en los Ultimos 2 meses y el 6% en los ultimos 3 meses.

En cuanto a la escala MASCC, la cual incluye en tres categorias su clasificacién, en

riesgo bajo (> 21), moderado riesgo (clasificados dentro del rango de >21 y <21) y alto
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riesgo (<21). Las dos categorias de vital importancia son los extremos de la muestras,
>21y <21, ya que el manejo es de vital importancia en las mismas, por lo que tomamos

de bajo riesgo y de alto riesgo respectivamente.

En la Tabla No.3 se realiza un primer acercamiento a la evaluacion de la asociacion y
relaciones entre las categorias de ambas escalas. Se observa que el 100% de los
pacientes categorizados de alto riesgo en la escala MASCC estan clasificados como
grado | para Talcott. Se observa también que para una clasificacion de bajo riesgo de
Mascc corresponde un 43.4% de los pacientes de grado Il y un 28.3% para grado IV
pero un 26.4% para grado Il, lo cual indica que la escala Talcott tiene menor capacidad
predictora para individuos de bajo riesgo de mortalidad en relacion a la escala MASCC.
Sin embargo un 28.3% de personas de bajo riesgo segun MASCC categorizadas como
grado | y Il lo cual afecta la concordancia, Tabla No.4, indica que la magnitud de la

asociacion es fuerte con coeficiente Phi 0.714.

En la Tabla No. 5 se observa el valor del coeficiente Kappa, es cual es aceptable, lo cual
indica que hay buena concordancia entre ambas mediciones, sin embargo el intervalo de
confianza es un poco amplio, lo cual indica que la precisién del calculo del coeficiente fue
baja y se necesitaria mayor muestra para tener una mejor estimacion del parametro. Asi
mismo en relacion al coeficiente kappa se observa que existe significancia estadistica,
Tabla No. 6

En las Tablas No. 7 y 8 se observa que ambas escalas tienen alta sensibilidad, pero la
escala MASCC presenta mayor especificidad con respecto a Talcott. Asi también se
observa la relacién entre la evolucién del paciente y cada una de las escalas, Tablas No.
9 y 10, observando que escala MASCC tiene mayor indice de concordancia con Phi de

0.578 y es estadisticamente significativa, lo contrario en el caso de la escala Talcott.

Del 88% de los pacientes a los cuales se les inicia tratamiento antibiético, 83% de los
casos se le inicia tratamiento con cefalosporinas de tercera generacion y el 17% de los
casos se le inicia tratamiento con Piperacilina tazobactam. Ademas del tratamiento
instaurado se determino que el 88% de los casos se les realiza hemocultivos, el 3%

urocultivos, 3% coprocultivos y 6% cultivos de secrecion.
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En cuanto a la evolucion de los pacientes se observo que el 81.1% de los pacientes y el

18.8 de los pacientes presento defuncion.

Tabla No.3
Asociacion y relacion preliminar entre escala MASCC y Talcott.

Mascc
Bajo Moderado |Alto Total
NUmero de casos 15 0 0 15
% de fila 100% 0% 0% 100%
Y % de columna 28% 0% 0% 16.70%
Namero de casos 23 0 0 23
% de fila 100% 0% 0% 100%
1] % de columna 43% 0% 0% 26%
Namero de Casos 14 4 0 18
% de fila 78% 22% 0% 100%
Il % de columna 26% 18% 0% 20%
Numero de Casos 1 18 15 34
% de fila 3% 53% 44%  |100%
Talcott |l % de columna 2% 82% 100% (38%
Numero de Casos 53 22 15 90
% de fila 59% 24% 17%  |100%
Total % de columna 100% 100% 100% (100%

Fuente: Base de datos recolectada durante el estudio.
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Tabla No. 4
Reduccién de categorias y evaluacion de asociacidn/relacion entre escala MASCC y

Talcott.
MASCC
Alto riesgo Bajo/Moderado riesgo Total
Ndmero de 37 15 52
Casos
Lyl % de fila 71.2 28.8 100
% de columna 100 28.3 57.8
Talcott
Ndmero de 0 38 38
Casos
YV o, de fila 0 100 100
% de columna 0 71.7 42 .4
Ndmero de 37 53 a0
Casos
Total % de fila 41.1 58.9 100
% de columna 100 100 100

Fuente: Base de datos recolectada durante el estudio.
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Tabla No. 5
Coeficiente Kappa.

Kappa EE IC (95.0%)

0.6756 0.0723 0.5339 - 0.8174

Fuente: Base de datos recolectada durante el estudio.

Tabla No. 6
Valor Zy Valor P

Significancia

Estadistico Z Valor p

6.776 0.0000

Fuente: Base de datos recolectada durante el estudio.

Tabla No.7
Pruebas de referencia Escala MASCC.

Valor IC (95%)
Sensibilidad (%) 100.00 97.06 100.00
Especificidad (%) 72.60 61.69 83.52
Valor predicitivo + (%) 45.95 28.54 63.36
Valor predictivo — (%) 100 99.06 100.00

Fuente: Base de datos recolectada durante el estudio.
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Tabla No. 8

Pruebas de Referencia Escala Talcott.

Valor IC (95%)
Sensibilidad (%) 100.00 97.06 100.00
Especificidad (%) 52.05 39.91 64.20
Valor predicitivo + (%) 32.69 18.98 46.40
Valor predictivo — (%) 100 98.68 100.00

Fuente: Base de datos recolectada durante el estudio.

Tabla No. 9
Sensibilidad y Especificidad de Escala MASCC con relacién a evolucién del paciente.

Pronostico
Mejora Fallece Total
MASCC Bajo Observado 53 53
% fila 100 0.0 100
Alto Observado 20 17 37
% fila 54.1 45.9 100
Total Observado 73 17 90
% fila 81.1 18.9 100%
4.27 E-08 p-value y .578 Phi coefficient

Fuente: Base de datos recolectada durante el estudio.
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Tabla No.10
Sensibilidad y Especificidad de Escala MASCC con relacion a evolucion del paciente.

Pronostico
Mejora Fallece Total
Talcott | lyll Observed 35 17 52
% of row 67.3 32.7 100
yiIv Observed 38 38
% of row 100.0 0.0 100.0
Total Observed 73 17 90
% of row 81.1 18.9 100%
0.0001 p-value y .413 Phi coefficient

Fuente: Base de datos recolectada durante el estudio.

Discusion.

Segun los datos obtenidos podemos observar que la mayor cantidad de casos de NF, con
respecto al grupo etareo, se sitla en los veinte y treinta afios (87% de casos), observando
mayor afeccion de los mas jovenes y adultos mayores.

Se observo que la mayor frecuencia de casos corresponde a las féminas, (62% de casos),

siendo asi el mas afectado por casos de NF.
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El 85% de los casos se presento en neoplasias Hematologicas, seguidos por una gran
diferencia por las de tipo pulmonares y de mama. Este dato en conjunto con los datos del
grupo etareo corresponde a las caracteristicas epidemiologicas de este tipo de
enfermedades, las cuales afectan con mayor frecuencia a pacientes ubicados entre los
veinte y treinta afios. Ademas se evidencia que los casos de NF se presentan mas en
neoplasias liquidas o tipo hematolégico, en comparacion con neoplasias solidas.

También se logro evidenciar que la incidencia NF concuerda con la literatura que la describe
como una complicacion del tratamiento quimioterapico, asi también su aparecimiento de
manera temprana luego de dicho tratamiento.

A pesar de tener la respuesta inmunoldgica comprometida por el tratamiento quimioterapico
(62.2%) todos los casos presentaron Fiebre y en cuanto a este rubro cabe mencionar que
en el 71.1% no se observo que existiera foco infeccioso evidente durante la deteccion de NF.
En cuanto a tratamiento antibiético empirico, es importante determinar si fueron
automedicados o medicados deliberadamente y de este modo existir alguna resistencia
antibidtica, y asi orientar el tratamiento antibiotico especifico ante Neutropenia Febril.

La clasificacion MASCC llena una lista de caracteristicas que el paciente tiene al momento
de presentarse neutropenico y lo relaciona con situaciones clinicas que puedan valorar el
riesgo de las mismas. Podemos notar que el 58.9 % de pacientes que se encuentra en bajo
riesgo, estos son pacientes que podrian presentar signos y sintomas constitucionales, ya sea
debutando con la enfermedad, por el resto de situaciones clinicas que valora dicha tabla no
puede incluirlas en un inicio de la enfermedad por lo que el mayor nimero de pacientes se
encuentra en esta categoria. En el otro extremo podemos ubicar al 16.7 % de pacientes que
presentaron un alto riesgo ya que estos ya han estado expuestos a tratamiento
quimioterapicos y ambientes hospitalarios que los hace méas vulnerables, o a que la

neoplasia de base sea de caracter pulmonar que eleve el puntaje de dicha escala.
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1 CONCLUSIONES.

La escala MASCC clasifico al 17% de los pacientes en alto riesgo, 22% en
moderado riesgo y al 53% de bajo riesgo; mostrando asi que esta escala presenta
mayor especificidad (72%; IC 95%, 61.6 a 83.5), sensibilidad (100%, IC 95%,
97.06 a 100), valor predictivo positivo de 45% (IC 95%, 28.54 a 63.36) y valor
predictivo negativo de 100% (IC 95%, 99 a 100). Por lo que la escala MASCC es la
gque mas informacion clinica utiliza para determinar y clasificar al paciente con
Neutropenia Febril, y de esta manera determinar si se debe utilizar tratamiento
antibidtico ambulatorio o intrahospitalario, siendo asi una herramienta Gtil para

pacientes con Neutropenia Febril.

La escala Talcott clasifico al 38% de los pacientes en el grupo I, 20% en el grupo
Il, 26% en el grupo Il 'y 17% en el grupo IV; mostrando asi menor especificidad
(52%; IC 95%, 39.91 a 64.20), Sensibilidad (100%; IC 95%, 97.06 a 100), Valor
predictivo de 32.6% (IC 95%, 18.98 a 46.40) y Valor predictivo negativo de 100%
(IC 95%, 98.68 a 100). Por lo que dicha escala al no identificar situaciones clinicas
que expongan al pacientes, no determina el inicio de tratamiento o intervencion

médica en casos de Neutropenia Febril.

La escala MASCC y Talcott presentaron ambas alta sensibilidad, pero MASCC
presento mayor especificidad, valor predictivo positivo y negativo, siendo asi una
herramienta para diagnostico y tratamiento de Neutropenia Febril identificando

paciente con alto riesgo.

Entre los factores de riesgo para paciente con diagnostico de Neutropenia Febril
se encuentra la duracion de la neutropenia febril, Leucemia en tratamiento,
presencia de comorbilidades asociadas, edad del paciente y la presencia de foco

infeccioso documentado.

El tratamiento empirico mas utilizado fueron las Cefalosporinas de tercera
generacion y aminoglucosidos, lo cual asemeja a lo que recomienda las guias de

manejo de Neutropenia Febril.
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6.2.1

6.2.2

6.2 RECOMENDACIONES.

Recomendamos la utilizaciéon de rutina de la escala MASCC como escala de
prondstico y como herramienta para determinar dar tratamiento antibiotico

ambulatorio o intrahospitalario en casos de Neutropenia Febril.

Recomendamos utilizar como tratamiento empirico ante casos de Neutropenia

Febril como lo es cefalosporinas de tercera generacion y aminoglucosidos.
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VIIL.

ANEXOS.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.
ESCALAS PRONOSTICAS DE NEUTROPENIA FEBRIL

ENCUESTA
Edad:
Registro:
Género: F M
Fecha:
Motivo de consulta:
Tipo de cancer que padece (subraye)
Gastrica SNC
Renal Hematolégica
Hepética Intestinal
Pancreas Piel
Pulmén Ojos
Hueso Genito-urinario
Otro:
7. Tratamiento quimioterapéutico
Si No
Cual?

Ultima sesion de quimioterapia

Temperatura

10. Hematologia
Células Blancas
Neutrofilos
Linfocitos
Hb
Ht

Plaguetas

Neutropenia Febril: Recuento de
neutrofilos es de 500 o menos por uL

y temperatura aislada mayor de 38,5
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°C o0 ésta ha sido de 38 °C en tres
tomas hechas en un periodo de 24
horas, separadas entre si al menos

por 4 horas



11.

12.

13.

14.

15.

Foco infeccioso aparente
Si No
Cual

Tratamiento antibiético previo
Si No
Si la respuesta es si

¢,Cudl es fecha del ultimo tratamiento?

Si la respuesta de la pregunta anterior es negativa pasar a la pregunta 15

¢,Cudles farmacos antibi6ticos ha estado recibiendo como tratamiento?

¢, Cuales de los siguientes criterios cumple el paciente?

Criterio

punteo

Dolencias del enfermo

Sin sintomas o con sintomas leves

Sintomas moderados

Ausencia de hipotension (presion arterial sistolica mayor de 90 mm
Hg)

Sin EPOC

Tumor solido o hematolégico sin infeccion fungica invasiva

Sin deshidratacion

Estado ambulatorio previo

Edad menor de 60 afios

Caracteristica pts
Dolencias del enfermo

Sin sintomas o con sintomas leves 5
Sintomas moderados 3
Ausencia de hipotensiéon (presién arterial | 5

sistolica mayor de 90 mm Hg)
Sin EPOC 4
Tumor solido o hematolégico sin infeccion | 4
flngica invasiva

Sin deshidratacion

Estado ambulatorio previo
Edad menor de 60 afios

NWw
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16.

¢, Cual de los siguientes criterios cumple el paciente?

Grupo | Criterio

Hospitalizados para tratamiento contra el cancer

No hospitalizados pero con comorbilidades

No hospitalizados pero con neoplasia aun no controlada

v

Con fiebre y neutropenia pero se esperan pocas complicaciones

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.
25.
26.
27.

¢ Se prescribe tratamiento antibitico a paciente?

Si No
Si la respuesta de la pregunta anterior es si, contestar la siguiente, si no continuar a
pregunta No. 18

¢, Cual antibiético se prescribe de manera empirica?

¢, Se realiza algun tipo de cultivo? Si la respuesta es si, ¢ Qué cultivo se realiza?

¢, Qué clasificacion le dio al paciente segun escala de MASCC (Subraye)?
< 21 Bajo Riesgo
21-25 Moderado riesgo
> 26 Alto Riesgo
¢ Qué clasificacion le dio al paciente segun escala de Talcott?
| = 18% de mortalidad
Il = 15% de mortalidad
Il = 12% de mortalidad
IV = 0% de mortalidad
¢ Cual fue la evolucion del paciente?
Mejora Defuncién

¢, Se utilizo factor estimulador de colonias es este paciente?
Sl NO

Fecha de ingreso:

Fecha de Egreso:

Dias de Estancia Hospitalaria:
Mortalidad:
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Tabla No.11
TABLAS DE TABULACION DE DATOS DE INTRUMENTO DE RECOLECCION

DE DATOS.
ESCALAS PRONOSTICAS DE NEUTROPENIA FEBRIL
ENCUESTA
Edad Frecuencia | %
12-20 36 40
20-30 42 47
30-40 10 11
40-50 2 2
>50 0 0
Total 90

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos, ESCALAS
PRONOSTICAS DE NEUTROPENIA FEBRIL

Tabla No.12
TABLAS DE TABULACION DE DATOS DE INTRUMENTO DE RECOLECCION
DE DATOS.
ESCALAS PRONOSTICAS DE NEUTROPENIA FEBRIL

ENCUESTA

Genero Frecuencia %

Masculino 34 38

Femenino 56 62

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos, ESCALAS
PRONOSTICAS DE NEUTROPENIA FEBRIL
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Tabla No.13

TABLAS DE TABULACION DE DATOS DE INTRUMENTO DE RECOLECCION

DE DATOS.
ESCALAS PRONOSTICAS DE NEUTROPENIA FEBRIL
ENCUESTA
Tipo de Cancer Frecuencia | %
Gastrica 0 0
Hematoldgica 77 85.5
Intestinal
Piel
Hepatica
Pancreas 0
Pulmoén 10 111
Hueso 0 0
SNC 0 0
Ojos 0 0
Mama 3 3.33

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos, ESCALAS
PRONOSTICAS DE NEUTROPENIA FEBRIL

Tabla No.14
TABLAS DE TABULACION DE DATOS DE INTRUMENTO DE RECOLECCION
DE DATOS.
ESCALAS PRONOSTICAS DE NEUTROPENIA FEBRIL
ENCUESTA

Tratamiento Quimioterapéutico actual Frecuencia | %

Si 56 62.2

No 34 37.7

Fuente: Instrumento de Recoleccién de Datos, ESCALAS PRONOSTICAS
DE NEUTROPENIA FEBRIL
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Tabla No.15

TABLAS DE TABULACION DE DATOS DE INTRUMENTO DE RECOLECCION
DE DATOS.
ESCALAS PRONOSTICAS DE NEUTROPENIA FEBRIL

ENCUESTA
Ultima sesion de | Frecuencia %
Quimioterapia
Ultima semana 34 37.7
Hace 2 semanas 34 37.7
Hace 3 semanas 14 15.5
Hace 4 semanas 8.8
Hace 5 semanas 0
Mas de 6 semanas 0
Total 90 100

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos, ESCALAS PRONOSTICAS

DE NEUTROPENIA FEBRIL

Tabla No.16
TABLAS DE TABULACION DE DATOS DE INTRUMENTO DE RECOLECCION
DE DATOS.
ESCALAS PRONOSTICAS DE NEUTROPENIA FEBRIL

ENCUESTA

Temperatura Frecuencia %

38.5-39 28 31.1

39- 40 37 41.1

>40 25 27.7

Fuente: Instrumento de Recoleccion de Datos,
ESCALAS PRONOSTICAS DE NEUTROPENIA FEBRIL
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Tabla No.17
TABLAS DE TABULACION DE DATOS DE INTRUMENTO DE RECOLECCION

DE DATOS.
ESCALAS PRONOSTICAS DE NEUTROPENIA FEBRIL
ENCUESTA
Foco Infeccioso Frecuencia %
Si 26 28.8
No 64 71.1

Fuente: Instrumento de Recoleccién de Datos, ESCALAS PRONOSTICAS
DE NEUTROPENIA FEBRIL

GRAFICA No. 15
FRECUENCIA DE CASOS EN ESCALA MASCC.

Grafica No. 15 Frecuencia de Casos en
la escala MASCC

> 21 (bajo riesgo)
B Moderado

< 21 (alto riesgo)

Fuente: Instrumento de Recoleccién de Datos, ESCALAS PRONOSTICAS
DE NEUTROPENIA FEBRIL
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GRAFICA No. 16
FRECUENCIAS DE CASOS CLASIFICACION TALCOTT

Grafica No. 16 Frecuencia de Casos
segun clasificacion Talcott

mv

Fuente: Instrumento de Recoleccién de Datos, ESCALAS PRONOSTICAS
DE NEUTROPENIA FEBRIL
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medios la
tesis titulada “ESCALAS PRONOSTICAS EN PACIENTES CON NEUTROPENIA FEBRIL”
para prondsticos de consulta académica sin embargo, quedan reservados los derechos de
autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo

gue conduzca a su reproduccion comercializacién total o parcial.
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