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“Neutropenia febril. Estudio descriptivo de 54 episodios en un hospital de alta complejidad”
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INTRODUCCION

El manejo de los pacientes con neutropenia y fiebre ha sido un desafio clinico en las ultimas
décadas. Estos pacientes presentan un riesgo muy elevado de tener complicaciones graves, y por
ello deben ser tratados con antibiGticos de forma temprana. Esta estrategia ha supuesto un éxito
considerable en la reduccion de las tasas de mortalidad. La tendencia actual es establecer
pardmetros que permitan disefiar estrategias diagndsticas y terapéuticas individualizadas, basadas en
la prediccion del riesgo, sin olvidar las particularidades epidemioldgicas y la flora bacteriana de
cada centro %9,

La neutropenia se define como el recuento de neutrofilos <500/mm?®, o <1.000/mm? cuando se
prevea un descenso a < 500 en las proximas 48 horas, y fiebre, una toma aislada de
temperatura > de 38,3° 0> 38° al menos durante una hora. Existen muchas y variadas causas de
neutropenia, desde causas hereditarias a adquiridas, asociadas a fendmenos autoinmunes,
infecciones, reacciones a drogas, enfermedades del colageno, pero la mas frecuente es
posquimioterapia en pacientes con cancer “?. La mayoria de los agentes y protocolos de
quimioterapia provocan el nadir de neutropenia entre los 7 a 14 dias posteriores a su administracion,
pero puede aparecer en cualquier momento, desde unos pocos dias hasta 6 semanas después .
Los pacientes neutropénicos presentan una susceptibilidad aumentada a las infecciones, y la
incidencia de éstas aumenta en forma inversamente proporcional al recuento absoluto de neutrofilos
siendo éste el principal determinante del riesgo. Las manifestaciones clinicas de infeccion estan
frecuentemente atenuadas, a causa de la limitada capacidad de producir una respuesta inflamatoria.
A menudo la fiebre constituye el Ginico signo de infeccion @,

Al menos en la mitad de los pacientes no se detecta infeccion; aunque de los que inician un
sindrome febril sufren infeccion entre el 48 y el 60%. Y hasta un 20% de los pacientes con menos
de 500 neutréfilos/mm?® tienen bacteriemia. Aproximadamente un 60 % de los cuadros
bacterioldgicamente documentados corresponden a infecciones por gérmenes Gram positivos,

seguidos por gérmenes Gram negativos y por infecciones polimicrobianas en el 12% de los casos
(1-6).

Una vez realizado el diagndstico de neutropenia febril (NF), la terapia antibiética inicial debe ser
inmediata, empirica, de amplio espectro, incluyendo cobertura a Pseudomona aeruginosa,
bactericida y a dosis méxima " Se han disefiado varios score para la correcta estratificacion del
riesgo en estos pacientes, siendo el score de MASCC uno de los que mejor sensibilidad y
especificidad tiene para tal fin®
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Se han estudiado varios marcadores como la proteina C reactiva (PCR), la interleucina (IL)-8, la IL-
6y la procalcitonina (PCT) ©*% No existe un marcador sérico capaz de indicar confiadamente y de
manera temprana la presencia o no de infeccion, y no se ha demostrado la utilidad de los
biomarcadores en el manejo de los pacientes con neutropenia febril. Hay interés creciente en utilizar
herramientas del laboratorio para tratar de diferenciar las posibles causas de la fiebre en el paciente
neutropénico y predecir complicaciones 2,

Los pacientes con neutropenia febril constituyen una emergencia médica, que a su vez se asocia a
una considerable morbilidad y mortalidad, con impacto sobre los recursos hospitalarios. Si bien
existen guias internacionales y regionales que proporcionan asistencia para el manejo de estos
pacientes, las mismas mencionan como un punto clave la necesidad de conocer la epidemiologia y
la situacion local - Este trabajo fue planteado en relacién a la necesidad de continuar la vigilancia
epidemioldgica local de esta patologia, de modo de ofrecer herramientas para el manejo cotidiano
de éstos pacientes.

OBJETIVOS

e El objetivo principal de este estudio es describir las caracteristicas epidemioldgicas,
manifestaciones clinicas y de laboratorio, asi como la terapéutica y la evolucion de los
pacientes internados con episodios de neutropenia y fiebre.

e Como objetivo secundario nos planteamos analizar la asociacion entre los reactantes de fase
aguda y parametros de evolucion clinica en pacientes con neutropenia y fiebre.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo realizado en el Hospital Provincial del Centenario (HPC),
hospital de tercer nivel, en la ciudad de Rosario, Santa Fe, Argentina, durante el periodo de enero
del afio 2013 - julio de 2014.

Criterios de inclusién:

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios de edad con diagndstico de neutropenia febril al
ingreso o en el curso de la internacion en sala general, que hayan o no requerido internacién en
unidad de terapia intensiva (UTI).

v" Fiebre: Gnico registro de temperatura axilar de > o igual a 38,3°C o0 una T° > o igual a 38°C
por una hora o mas.

v Neutropenia: neutrofilos < a 500/mm?® 0 < de 1000/mm?® en quienes se espera un descenso
a < de 500/mm?® en las siguientes 48 horas.

v" Mayores de 18 afios de edad.

v"Internados en sala general con o sin requerimiento de internacién en UTI.




Criterios de exclusion:

Aquellos pacientes en los cuales no se pudieron obtener datos de la historia clinica.

Metodologia:

Los datos se recabaron de la historia clinica (HC) habitual de los pacientes, realizdndose los
cuidados estdndares. Y en registros informatizados de laboratorio. Se utilizé una ficha disefiada
para la recoleccion de los siguientes datos: caracteristicas demogréaficas y epidemioldgicas,
comorbilidades conocidas y antecedentes personales, causas de neutropenia, factores prondsticos,
laboratorio, caracteristicas clinicas y evolucion, focos infecciosos clinicos, infecciones
microbiolégicamente documentadas, esquemas antimicrobianos y otras medidas terapéuticas, y el
destino de los pacientes (Anexol. Ficha de recoleccion de datos).

Se analizd el laboratorio bésico (obtenido por contador electrénico en laboratorio central)
hemograma (glébulos rojos, glébulos blancos, porcentaje de neutréfilos y plaquetas), frotis de
sangre periférica (realizado por servicio de hematologia), reactantes de fase aguda (RFA): velocidad
de eritrosedimentacion (VES), proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT).

Se analizaron las causas de neutropenia, la enfermedad de base, las comorbilidades, y se las
clasifico segun indice de comorbilidad de Charlson. EI Charlson Comorbidity Index, es un sistema
para la evaluacion de la esperanza de vida a los diez afios que considera 19 comorbilidades entre
ellas insuficiencia cardiaca, diabetes, demencia. Se considera ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos,
comorbilidad baja: 2 puntos y alta > 3 puntos. La prediccion de mortalidad en seguimientos cortos
(< 3 afos) es con un indice de 0: 12% mortalidad/afio; indice 1-2: 26%; indice 3-4: 52%; indice > 5:
85%. En seguimientos prolongados (> 5 afios), la prediccion de mortalidad debera corregirse con el
factor edad. Esta correccién se efectlia afiadiendo un punto al indice por cada década existente a
partir de los 50 afios **¥. Se analizaron antecedentes de habitos como etilismo y tabaquismo.

Se analizaron ademas antecedentes previos al episodio actual de neutropenia, como radioterapia,
quimioterapia, neutropenia febril previa, antibidticoterapia previa, uso previo de corticoides o de
inmunosupresores y via central.

Se analizé el riesgo de los pacientes con score de MASCC. “Multinational Association for
Supportive Care in Cancer” @ El grupo MASCC evalud a 1531 pacientes. Se traté de un estudio de
tipo prospectivo, que incluy6 al menos a un 50% de pacientes con neoplasias hematoldgicas. Tras la
realizacion del andlisis multivariante quedaron 8 variables como factores de riesgo independiente.
El valor méximo es 26 y a mas puntos mejor prondstico. Una puntuacior> 21 identifica al grupo de
bajo riesgo con una sensibilidad del 80%, especificidad del 71%, valor predictivo positivo (VPP)
949 ®19.

Se analizaron cultivos: hemocultivos, urocultivos, y otros cultivos segln clinica, con sus respectivos
aislamientos. Se consignaron métodos complementarios de diagndstico segun la clinica.




Se analizé la presencia o ausencia de foco infeccioso clinico, y el tipo de foco detectado. Se
clasifico a los pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis
severa, shock séptico y sindrome de falla multiorganica (SFMO).

Se analizo el tratamiento realizado con antibidticos, antivirales, antimicéticos, esquemas utilizados
y dias de tratamiento. Asimismo el requerimiento de factor estimulante de colonias
hematopoyéticas (G-CSF), transfusiones de glébulos rojos y plaguetas.

Se considerd en la evolucion requerimiento de unidad de terapia intensiva (UTI), asistencia
respiratoria mecanica (ARM) vy la utilizacion de farmacos vasoactivos. Asi como también el destino
de los pacientes (alta, ébito, u otros).

Analisis estadistico:

Se realiz6 un anélisis descriptivo, de frecuencias y porcentajes. La significancia de las diferencias
correspondientes a las variables cuantitativas se estimé mediante la prueba de la t de Student o
pruebas no paramétricas segin corresponda. Ademas se analizaron las variables cualitativas
utilizando la prueba de ¥? o prueba de Fisher segin corresponda.

Se considerd como estadisticamente significativa una probabilidad asociada menor que 0,05.

Definicion de variables:

e Fiebre: nico registro de temperatura axilar > o igual a 38,3°C o una T° > o igual a 38°C
por una hora 0 mas. (En caso de haberse detectado previo a la internacion se considerara
esa fecha).

o Neutropenia: neutréfilos < a 500/mm?® o0 < de 1000/mm?® en quienes se espera un descenso
a < de 500/mm® en las siguientes 48 horas. (En caso de haberse detectado previo a la
internacion se considerard esa fecha).

e Dia cero de neutropenia febril: dia inicial del manejo del episodio de neutropenia mas
fiebre.

o Fecha de internacion: fecha en la cual ingresa al HPC independientemente de su condicion
previa (derivado, ambulatorio, etc.).

e Duracion de neutropenia febril: desde el dia en que se detecta la fiebre y la neutropenia
hasta el dia en que se constatan valores de < de 38°C y valores mayores o iguales a 500
neutr6filos por mm?, ambas variables por dos dias consecutivos.

e Dias de internacion: desde el dia cero de internacién hasta el dia en que se constatd alta,
Obito u otro destino.

e Dias de fiebre: desde el dia cero en que se constata fiebre hasta el dia en que no se constatan
mas registros febriles (considerandose desaparicion registros afebriles por al menos 48 hs)

e Dias de neutropenia: desde el dia cero de neutropenia hasta el dia en que no se constata
neutropenia (considerandose desaparicion luego de 48 horas sin neutropenia)

e Paciente internado o ambulatorio: se considerara internado a aquel paciente que lleva méas
48 a 72 horas de internacién en nuestro hospital o en otro centro; o que permanecio
internado por mas de 72 horas durante los 10 dias previos al episodio actual de neutropenia
febril.
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Neutropenia post quimioterapia: pacientes que recibieron quimioterapia los 30 dias previos
del episodio actual de neutropenia febril. Se considerard también a aquellos pacientes que
recibieron quimioterapia incluso hasta 60 dias previos cuando ésta fuera la causa mas
probable de neutropenia.

Otra causa de neutropenia: se describiran las causas no relacionadas a quimioterapia.
Farmacos, toxicos, enfermedades, entre otras.

Enfermedad de base:

v" Tumor s6lido: sitio primario del tumor.

v" Neoplasia hematoldgica: se discriminarda si se trata de leucemias, leucemia
linfoblastica aguda (LLA), leucemia linfoblastica cronica (LLC), leucemia mieloide
aguda (LMA), leucemia mieloide cronica (LMC), linfomas, enfermedad de
Hodgkin (EH), linfoma no Hodgkin (LNH), mieloma multiple (MM) u otras
gammapatias monoclonales.

v' Otras: se describiran otras enfermedades, no oncohematologicas.

Portadores de via central: se considerard a los pacientes que presentaban accesos venosos
centrales al dia cero o 15 dias previos al episodio de neutropenia febril.

Comorbilidades: se considerard a aquellos pacientes que tuvieran diabetes (DBT)
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), virus de la inmunodeficiencia humana o
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (HIV-SIDA), Insuficiencia cardiaca (ICC),
Insuficiencia renal crénica (IRC) y hemodialisis (HD).

HIV: infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana, detectada por métodos
confirmatorios.

EPOC: sintomas cronicos de tos, expectoracion, disnea y/o historia de exposicion a factores
de riesgo (tabaquismo). Espirometrias con los siguientes resultados de VVolumen Espiratorio
Forzado en el Primer Segundo (VEF1) menor a 80% del valor tedrico normal y una relacion
VEF1 / Capacidad Vital Forzada (CVF) menor al 0,7 sin respuesta o parcialmente a
medicacion broncodilatadora. No se considerardn a aquellos pacientes sin espirometria
confirmatoria.

Diabetes Mellitus: a) glicemia en ayunas (mas de 8 hs sin ingesta caldrica) igual o superior
a 126 mg/dl; o b) prueba oral de tolerancia a la glucosa (75 g de glucosa anhidra disuelta en
agua) mayor a 200 mg/dl a los 120 minutos; 6 c) sintomas clésico de diabetes (poliuria,
polidispsia, pérdida de peso inexplicada) y una glicemia casual en cualquier momento
mayor de 200 mg/dl. Cualquiera de los criterios deben ser confirmados en otro dia, al
menos que sintomas inequivocos de hiperglicemia estén presentes.

ICC: se considerara a aquellos pacientes con clase funcional mayor o igual a 2 (NYHA), o
con internaciones previas por ICC (edema agudo de pulmon cardiogénico), o fraccion de
eyeccion menor a 45% constatada por ecocardiograma bidimensional o disfuncién
diastolica detectada por ecocardiograma modo doppler o sintomas tipicos de insuficiencia
cardiaca.

IRC: creatininemia mayor a 2 mg/dl o clearence de creatinina menor a 50 ml/minuto en
orina de 24 horas detectado hace mas de 6 meses; o en caso de conocerse los valores
previos mencionados y claros signos ecograficos compatibles con IRC (rifiones atréficos,




disminucién severa de la relacion cortico medular, hidronefrosis severa bilateral, etc.) Se
deberd aclarar si el paciente recibe o recibié hemodialisis.

indice de comorbilidad de Charlson (ICCh): se considerara ausencia de comorbilidad: 0-1
puntos, comorbilidad baja: 2 puntos y alta > 3 puntos (Anexo cuadro 1) *¥

ICCh ajustado a la edad: se efectuard afiadiendo un punto al indice por cada década
existente a partir de los 50 afios (Anexo cuadro 1) ®¥.

Tratamiento con corticoides: se considerara al tratamiento con prednisona en dosis igual o
mayor a 10 mg/dia o equivalente, los quince dias previos al episodio de neutropenia febril.
Tratamiento inmunosupresor: se considerara al uso de farmacos como tacrolimus,
micofenolato, azatioprina, ciclosporina, entre las drogas mas frecuentes, los quince dias
previos al episodio de neutropenia febril.

Antecedente de neutropenia febril: se considerard a los episodios previos de neutropenia
febril constatados fehacientemente por historia clinica. Consignar el nimero de episodios
previos.

Uso de antibiGticos previos: se considerard a los pacientes que hubieran recibido
antibidticos durante los 15 dias previos al dia cero del episodio de neutropenia febril. Se
considerard a los antimicrobianos utilizados como tratamiento o en forma de profilaxis.
Bajo riesgo: se considerara a los pacientes que al dia cero del episodio de neutropenia febril
presentaron score MASCC ® de 21 puntos o més (Anexo cuadro 2).

Alto riesgo: se considerara a los pacientes que al dia cero del episodio de neutropenia febril
presentaron score MASCC ® menor a 21 puntos (Anexo cuadro 2).

Focos infecciosos clinicos: se considerara a los siguientes focos infecciosos:

Respiratorio: infiltrados pulmonares nuevos o no conocidos en radiografias, o tomografias
compatibles, y/o alguno de los siguientes signos o sintomas: tos 0 expectoracion, aumento
de la tos habitual o de las caracteristicas del esputo, o disnea, o dolor pleuritico o rales
focalizados o soplo tubario. Asimismo se considerard desde un punto de vista practico
como foco respiratorio aquellos con los signos y sintomas compatibles antes descriptos
aunque no se confirme radiol6gicamente.

Gastrointestinal: clinica de gastroenteritis (vomitos, diarrea, dolor abdominal), colecistitis,
apendicitis, diverticulitis, abscesos.

Piel y faneras: areas cutaneas eritematosas, dolorosas, edematizadas, ulceradas, aumento de
la temperatura local, incluye celulitis, forunculos, erisipela, infeccion de heridas
quirdrgicas o de sitios de puncién.

Flebitis: o infeccion asociada a catéter induracion o eritema, dolor alrededor del acceso
venoso, aumento de la temperatura local, secrecion purulenta.

Mucositis: 1-Eritema 2- Ulceraciones o pseudomembranas 3- Ulceraciones confluentes o
pseudomembranas, sangrado menor al trauma. 4- Necrosis tisular, sangrado esponténeo.
Perianal: igual a lesion de piel y partes blandas, fistulas, abscesos, colecciones purulentas,
ulceras, dolor pulsétil intenso que aumenta al sentarse o deambular, areas de eritema,
fluctuacion, ulceracion crepitacion o necrosis.

Faringitis u odontégeno: dolor, eritema, y tumefaccion orofaringea, con o sin exudados.
Lesiones periodontales.
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Infeccién urinaria: disuria, polaquiuria, tenesmo, urgencia miccional, dolor suprapubico,
orina opaca o sanguinolenta. Pufio percusion positiva. Orina completa con leucocitos y
piocitos.
Otros focos infecciosos: focos diferentes a los descriptos pero que sean clinicamente
evidentes (por ejemplo sinusitis).
Sin foco clinico infeccioso: se considerara a los episodios en los cuales no se constate foco
clinicamente documentado.
Infeccion documentada por metodos complementarios: radiografias, ecografias, tomografia,
resonancia, que presenten imagenes compatibles mas clinica o imagenes patognomonicas.
O bien métodos complementarios que permitan documentar infeccién por ejemplo orina
completa.
Urocultivo positivo: presencia de un niimero significativo de bacterias > o = 10° UFC/ml. O
recuentos entre 10°y 10° UFC/ml si el paciente estd sintomatico o si el germen
es uropatégeno
Bacteriemia: presencia de bacterias viables en la sangre, documentadas en hemocultivos.
(BACTEC sistema automatizado de monitorizacién continua).
Hemocultivos al dia cero: par de hemocultivos tomados al dia cero del episodio.
Hemocultivos de control: par de hemocultivos tomados en el curso de la internacion ya sean
de control propiamente dichos o bien un segundo par tomado por otras causas (por ejemplo
persistencia de fiebre, nuevo plan antibidtico, etc.).
Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica “® (SIRS): se considerara como la respuesta
generalizada del organismo ante determinados estimulos, como consecuencia de una
desregulacion de la respuesta inflamatoria del huésped, cuya presencia puede deberse
etiologia infecciosa 0 no infecciosa, en la que aparecen dos o mas de los siguientes
hallazgos clinicos:

v Temperatura mayor de 38,5°C o menor de 35°C.

v" Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto.

v" Hiperventilacion con frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto o

PaCO2 < 32 mmHg.
v Alteracion del recuento de leucocitos con mas de 12.000/mm®, o menos de
4.000/mm?®, 0 mas del 10% en cayados.

Sepsis: SIRS debido a infeccion documentada, clinica y/o microbiol6gicamente
Sepsis grave: sepsis y, al menos, un signo de los siguiente de disfuncion multiorgénica o
hipoperfusion: areas de piel moteadas; relleno capilar > o = 3 segundos; diuresis <0,5
ml/kg/hora o necesidad de terapia sustitutiva renal; lactato >2mmol/L; alteracion aguda del
estado mental o EEG anormal; plaquetas <100.000/mm® o CID; SDRA: disfuncion
cardiaca, hipotension ©.
Shock séptico: sepsis grave en la que a pesar de un adecuado aporte de fluidos, persisten la
hipotension y los signos de hipoperfusion periférica, requiriendo tratamiento con agentes
inotrépicos o vasopresores *©.

(16)




Sindrome de falla multiorganica (SFMO): alteracion de la funcion de varios 6rganos en un
paciente con enfermedad aguda, y cuya homeostasis no se puede mantener sin intervencion
(16)
Transfusion: se considerard a las transfusiones de globulos rojos y de plaquetas durante el
episodio de neutropenia febril o durante la internacién a causa de dicho episodio.
Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF): pacientes que recibieron factor
estimulante de colonias hematopoyéticas por el episodio actual de neutropenia febril.
Antibidticos: se consignara el esquema al dia cero del episodio de neutropenia febril que
corresponde al primer esquema antibiético utilizado. Se discriminard ademas si utilizd
segundo o tercer esquema y cuales fueron los farmacos utilizados.
Dias de antibiético: dias totales de tratamiento antibiético desde el dia cero del episodio
hasta el dia en que se suspende dicho tratamiento.
Uso de vancomicina al dia cero: se considerara a aquellos episodios en los cuales se utilizd
vancomicina como parte del primer esquema antibidtico.
Antifangicos: se consignard a los antifingicos que se utilizaron durante el episodio de
neutropenia febril.
Dias de antifungico: dias totales de tratamiento antimicotico desde el dia cero del episodio
hasta el dia en que se suspende dicho tratamiento.
Antivirales: se consignara a los antivirales que se utilizaron durante el episodio de
neutropenia febril.
Dias de antiviral: dias totales de tratamiento antiviral desde el dia cero del episodio hasta el
dia en que se suspende dicho tratamiento.
Requerimiento de unidad de terapia intensiva (UTI): se considerara a los pacientes que en
algiin momento del episodio de neutropenia febril requirieron internacién en esta unidad.
Asistencia respiratoria mecanica (ARM): se considerara a aquellos pacientes que
requirieron ARM a causa del episodio actual de neutropenia febril.
Vasoactivos: se considerard a aquellos pacientes que requirieron farmacos vasoactivos a
causa del episodio actual de neutropenia febril.
Destinos al momento de la finalizacién del episodio de neutropenia febril:

v' Alta: aquellos pacientes que fueron externados por decision médica.

v Obito: aquellos pacientes que murieron durante o posteriormente al episodio actual

de neutropenia febril.
v Continua internado por otra causa: aquellos pacientes que luego del episodio de
neutropenia febril debieron seguir internados por otras causas ajenas al episodio.

v" Otros destinos: aquellos pacientes que hayan requerido el alta voluntaria.
Frotis de sangre periférica: se analizO hematocrito, glébulos blancos, porcentaje de
neutrofilos, y plaquetas.
Laboratorio: se tomaran valores al dia cero, a las 48 horas y a los 14 dias de comenzado el
episodio actual. Se consignardn valores de hematocrito, glébulos blancos, porcentaje de
neutrofilos, y plaquetas, determinados por laboratorio central. (Contador electronico)
Reactantes de fase aguda: se tomaran valores determinados por laboratorio al dia cero,
dentro de las primeras 48 horas y dentro de los 14 dias del inicio del episodio. Se
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consignaran valores de velocidad de eritrosedimentacion (VES) cuyo valor normal es hasta
15 mm/primer hora, proteina C reactiva (PCR) cuyo valor normal es hasta 5 mg/L y
procalcitonina (PCT) que se realiza con electroinmunoliminometria (VIDAS BRAHMS
PCT) una prueba automatizada mediante la técnica ELFA (Enzyme linked fluorecent anaz )
en suero del paciente estudiado. El limite de deteccion es 0,05 ng/ml y la sensibilidad
funcional de la prueba es 0,09 ng/ml.

Neutr6filos menor a 100/mm?®: aquellos pacientes que presenten en algin momento del
episodio un recuento de neutréfilos menor a 100/mm®,

RESULTADOS
Se analizaron 54 episodios de 28 pacientes.

Caracteristicas demograficas de la muestra:

Se analizaron 54 episodios de neutropenia febril. De los 28 pacientes 16 eran hombres (57,2%), y
12 eran mujeres (42,8%) (Gréficol). La edad promedio fue de 46,8 (19-75) afios.

Distribucion por sexo

57,2% B Mujer

—

Hombre

Gréficol. Distribucion por sexo

Causas de neutropenia:

1-

Post quimioterapia: de los 54 episodios 42 fueron posterior a quimioterapia (77,8%), y 12
episodios no relacionados a quimioterapia (22,2%) (Grafico 2.)

Dentro de las causas no relacionadas a quimioterapia previa figuran: enfermedad de base en
1 caso (1,9%), debut de enfermedad de base en 8 casos (14,8 %), sepsis en 1 caso (1,9 %),
e inmunosupresion en 2 casos (3,7%).

Se analiz6 el nimero de dias previos al Gltimo ciclo de quimioterapia que fue en promedio de
12 (1-60) dias.
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Causas de neutropenia

¥ Posquimioterapia

Otra causa

Grafico 2. Causas de neutropenia.

Enfermedad de base:

A. Tumor solido: en 2 episodios (3,7%), cancer de mama 1 paciente y céncer de
testiculo 1 paciente.

B. Neoplasia hematoldgica: en 39 episodios, entre ellas, leucemia mieloide aguda
(LMA) 12 episodios (22,2%), leucemia linfoblastica aguda (LLA) 8 episodios
(14,8%), leucemia mieloide cronica (LMC) 2 episodios (3,7%), Leucemia
linfoblastica cronica (LLC) en ningln episodio, enfermedad de Hodgkin (EH) 4
episodios (7,4%), linfoma no Hodgkin (LNH) 10 episodios (18,5%), mieloma
multiple (MM) 2 episodios (3,7%) y Tricoleucemia 1 episodio (1,9%).

C. Otras: en 13 episodios (24,07%), entre ellas, aplasia de médula dsea en 7 episodios
(13%), anemia refractaria con exceso de blastos (AREB) 2 episodios (3,7%),
trasplante renal 2 episodios (3,7%), hepatitis autoinmune 1 episodio y mastocitosis
sistémica 1 episodio.

En 39 episodios la enfermedad de base fue oncohematoldgica (72,22%), en 2 episodios Tumor
solido (3,7%) y en 13 episodios otra causa (24,07%). (Gréfico 3)
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Gréfico 3. Enfermedad de base

Antecedentes del paciente previo al episodio actual de neutropenia febril:

En 18 episodios el paciente se encontraba internado previamente (33,3%), y en 36 episodios
ambulatorio (66,7%) (Gréfico 4). Recibieron radioterapia previa en 3 episodios (5,6%),
quimioterapia en 41 episodios (75,9%), y trasplante autélogo de médula 6sea (TAMO) en ningln
caso. En 28 episodios el paciente tenia antecedente de neutropenia febril previa (51,9%) y en 9
episodios se recaba el antecedente de micosis previa posible (16,7%). Previamente al episodio
actual, solo en 4 episodios habian presentado acceso venoso central (7,4%). En 13 casos recibieron
terapia antibidtica previa (24,1%). Las drogas utilizadas fueron: cefepime en 3 episodios (5,6%),
ciprofloxacina en 2 episodios (3,7%), vancomicina y piperacilina/tazobactam en 2 episodios (3,7%),
amoxicilina/acido clavulanico en 1 episodio (1,9%), ampicilina/sulbactam en 1 episodio (1,9%),
piperacilina/tazobactam en 1 episodio (1,9%), ceftriaxona en 1 episodio (1,9%), vancomicina
meropenem Yy cefepime en 1 episodio (1,9%), y se desconoce en 1 episodio.

80 -
60 -
33%
40 -
20 -
0 : :
Ambulatorio Internado
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Grafico 4. Condicion previa internado o ambulatorio

En 37 casos no utilizaron previamente terapia con corticoides ni inmunosupresores (68,5%), en 8
casos utilizaron sélo corticoides (14,8%), en 6 casos s6lo inmunosupresores (11,1%) y en 3 casos
corticoides mas inmunosupresores (5,66%). Los farmacos utilizados fueron, en 4 episodios
Dexametasona (7,4%), en 3 Prednisona (5,6%), en 3 Ciclosporina (5,6%), en 2 Prednisona-
Sirolimus-Micofenolato (3,7%), en 1 Ciclofosfamida , en 1 6-Mercaptopurina, en 1 Prednisona-
Citarabina-6-Mercaptopurina, y en 2 se desconoce el dato (3,7%).

Comorbilidades:

Con respecto a las comorbilidades que han demostrado ser relevantes en pacientes con NF, se
detectd una prevalencia de: ICC en 5 casos (9,3%), IRC en 4 casos (7,4%), antecedente de
hemodidlisis en 2 episodios (3,7%) y DBT en 1 caso (1,9%), no se detectaron casos de HIV y
EPOC en nuestra serie.

Si consideramos la adicciones, se recabd el antecedente de tabaquismo en 22 episodios (40,7%), de
etilismo 5 en episodios (9,3%), de ambos habitos en 6 episodios (11,1%) y de adiccion a drogas via
inhalatoria (ADVI) en 1 episodio (1,9%).

Ahora bien, en cuanto al indice de comorbilidad de Charlson, presentaron riesgo bajo en 33
episodios (61,1%), riesgo alto en 13 episodios (24,1%), y ausencia de comorbilidad en 8 episodios
(14,8%). En cuanto al indice de comorbilidad de Charlson ajustado a la edad presentaron riesgo alto
en 26 episodios (48,1%), riesgo bajo en 21 episodios (38,8%), y ausencia de comorbilidad en 7
episodios (13%). (Grafico 5). Se detecté una media de 2,02 (0 a 4) y si consideramos el ICCh
ajustado a la edad la media fue de 2,69 (0 a 6). La media del ICCh ajustado a la edad fue mayor en
los pacientes que fallecieron (4 vs 2,5) (p=0,023)

indice de Charlson ajustado a edad

48,1%

M Ausencia de comorbilidad

H Riesgo bajo

Riesgo Alto

Grafico 5. Indice de comorbilidad de Charlson ajustado a la edad.
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Caracteristicas del paciente en el episodio actual de neutropenia febril:

Se calculo el score de MASCC al dia cero y el resultado fue riesgo alto (< a 21) en 33 episodios
(61,1%), riesgo bajo (>0= 21) en 13 episodios (24,1%), y en 8 episodios no se obtuvo el dato
(14,8%) (Gréfico 6).

Score de MASCC
61,1%

24,1%

8 100 = 14,8%
8 o TS e
) Alto riesgopajo N

.% ) Se

r= riesgo desconoce
§ el dato

o

Gréfico 6. Estratificacion del riesgo al dia cero segiin Score MASCC.

Variables asociadas al score de MASCC:

En los de alto riesgo 7 de 33 episodios presentd shock séptico y en los de bajo riesgo ninguno
presentd dicha complicacion (0 de 13) (p=0,05). En los pacientes de bajo riesgo en ningun caso se
constat6 SFMO (0 de 13), y en los de alto riesgo en 5 de 33 casos (p=0,057). De los pacientes
cuyos episodios fueron clasificados como de bajo riesgo, en ninguno se constatd obito (0 de 13) y
de los pacientes de alto riesgo 5 de 33 fallecieron (p=0,17). (Tabla 1)

Tabla 1. Episodios de complicaciones segun riesgo

MASCC
ALTO BAJO p
Shock 7 de 33 0de 13 0,05
SFMO 5 de 33 0de 13 0,057
Obito 5 de 33 0de13 0,17

En cuanto a las caracteristicas del examen fisico no se clasificaron los episodios como SIRS ya que
las condiciones de neutropenia y fiebre per se, son criterios de SIRS. En 48 episodios los pacientes
presentaron sepsis (88,9%), en 8 episodios shock (14,8%), en 5 episodios SFMO (9,3%), y en 2
episodios sepsis severa (3,7%).

Infeccion documentada microbiolégicamente:

1. Hemocultivos: desarroll6 bacteriemia el 33,3% de los casos durante la internacién, que
correspondieron a 18 episodios. Se tomaron hemocultivos al dia cero en la totalidad de los
casos, de los cuales resultaron negativos en 38 episodios (70,4%) y positivos en 16
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episodios (29,6%). Se tomaron hemocultivos de control en 19 episodios (35,2%), resultaron
negativos en 15 episodios (27,8%), positivos en 3 episodios (5,6%) y en un caso se
desconoce el dato. Con respecto al aislamiento de gérmenes en hemocultivos en general se
encontrd: Escherichia coli en 4 episodios (7,4%), Pseudomona aeruginosa en 2 episodios
(3,7%), Bacilos Gram negativos (sin tipificar) en 2 episodios (3,7%), Estreptococo viridans
en 2 episodios (3,7%), Klebsiella pneumoniae en 2 episodios (3,7%), Estreptococo
pneumoniae en 2 episodios (3,7%), Acinetobacter Iwofi en 1 caso (1,9%), Pseudomona
luteola en 1 episodio (1,9%), Cocos Gram positivos (sin tipificar) en 1 episodio (1,9%),
Estreptococo epidermidis en 1 episodio (1,9%), y sin aislamiento en 36 episodios (66,7%)
(Gréfico 7). Estos aislamientos se corresponden a un 22,3% de gérmenes Gram negativos
y a un 11,2 % de Gram positivos (Grafico 8). No se obtuvo el dato de antibiograma en
ningun caso.

Aislamiento en Hemocultivos
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1,9%

0
© & S O PR R
& Q«c N o’o4 P & & & & W &
& o 9 N S RS ) M) S

A0 & ¢ N U X . ¢

& ¥ @ o AT
O Q o Q Q ) &
& g L% © &

O
5 & @
A0 (9 o(,
o ¢

Gréfico7. Aislamiento en hemocultivos
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Grafico 8. Presencia de bacteriemia segun aislamiento de gérmenes Gram positivos y Gram
negativos

Variables asociadas a la presencia de bacteriemia:

De los pacientes con bacteriemia, en 6 de 18 episodios requirieron UTI versus 3 de 36 en los no
bacteriémicos (p=0,02). De los episodios con bacteriemia en 6 de 18 requirieron ARM, versus solo
1 de 36 en los no bacteriémicos (p=0,002). En cuanto a mortalidad de los episodios con bacteriemia
fallecieron 3 de 18 y de los episodios sin bacteriemia fallecieron 2 de 36 (p=0,31).

2.

3.

4.

5.

Urocultivos: se tomd urocultivo en la totalidad de los casos al dia cero, en 44 casos

resultaron negativos (81,5%) y positivos en 10 casos (18,5%). Todos los urocultivos de
control tomados que correspondieron a 13 casos (24,1%) resultaron negativos. Con respecto
al aislamiento de gérmenes en urocultivos se encontrd: Escherichia coli en 3 episodios
(5,6%), Acinetobacter en 1 episodio, Bacilos Gram negativos (sin tipificar) en 1 episodio,
Bucordelia cepacea en 1 episodio, Enterobacter cloacae en 1 episodio, Escherichia coli
BLE en 1 episodio, Levaduras en 1 episodio, Klebsiella pneumoniae en 1 episodio y sin
aislamiento en 44 episodios (81,5%).

Cultivos micolodgicos: se tomaron hemocultivos micoldgicos en 10 episodios (18,5%) que

resultaron todos negativos. Con respecto a los urocultivos para micologia, se solicito en 1
solo episodio y resulto negativo.

Cultivo de partes blandas: se tomaron cultivos de partes blandas en 3 episodios (5,6%),

resultaron negativos en 2 episodios (3,7%), y resultd positivo en 1 episodio. EI germen
aislado fue Proteus vulgaris.

Otros cultivos: en 18 episodios se tomaron otros cultivo (33,3%), de los cuales en 12

episodios fueron negativos (22,2%) y en 6 episodios resultaron positivos (11,1%). Entre
éstos figuraban: coprocultivos en 10 episodios (18,5%), hisopados de mucosa oral en 2
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episodios (3,7%), hemocultivos tercer par en 1 episodio, lavado bronquioloalveolar (BAL)
en 1 episodio, biopsia de cavum en 1 episodio, y liquido biliar en 1 episodio.

Infeccion detectada clinicamente

En 48 episodios se constatd foco clinico (88,9%) y en 6 episodios no se constatdé foco clinico
(11,1%). (Grafico 9). Correspondieron a piel y faneras en 16 episodios (29,6%), foco respiratorio
en 15 episodios (27,8%), infeccidn urinaria en 11 episodios (20,4%), foco gastrointestinal en 10
episodios (18,5%), flebitis en 9 episodios (16,7%), mucositis en 7 episodios (13%), foco perianal
en 7 episodios (13%), faringo amigdalar y odontdgeno en 3 episodios (5,6%) y otro foco clinico fue
detectado en 6 episodios (11,1%). De éstos correspondieron: 3 episodios a sinusitis (5,6%), 1
episodio a infeccion tumoral, 1 episodio a sepsis a catéter, y 1 episodio osteomielitis. (Gréafico 10).

Infeccion clinica

Ay

Infeccion clinica Sin infeccion clinica

Grafico 9. Foco clinico detectado
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Gréafico 10. Foco clinico detectado n=84

En 25 episodios (46,3%) se constatd mas de un foco clinico, con superposicion de los focos
descriptos previamente (Anexo. Tabla 1).

Variables asociadas a foco infeccioso clinico detectado:
La media de dias de antibiético fue de 9 para el grupo sin infeccion clinica y de 14 para el grupo

con infeccion (p=0,01). No se encontr¢ diferencia estadistica en asociacion con desarrollo de sepsis
severa, shock, SFMO ni mortalidad.

En 31 episodios no se evidenciaron hallazgos en los métodos complementarios que permitan hacer
un diagndstico (57,4%), en 23 episodios (42,6%) hubo hallazgos en métodos complementarios que
apoyaban el diagndstico clinico. De éstos fueron tomografia en 9 episodios (16,7%), orina completa
en 5 episodios (9,3%), radiografia y tomografia en 3 episodios (5,6%), radiografias en 2 episodios
(3,7%), ecografia y tomografia en 1 episodio (1,9%), ecografia y orina completa en 1 episodio
(1,9%), ecografia en 1 episodio (1,9%), resonancia en 1 episodio (1,9%).

Tratamiento:

De los 54 episodios en 42 episodios (77,8%) se utilizd factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF), en 8 episodios no se utiliz6 (14,8%), y en 4 episodios se desconoce el dato
(7,4%) (Gréfico 11). En 24 episodios se transfundieron glébulos rojos (44,4%) y en 30 episodios se
transfundieron plaquetas (55,6%).
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Factor estimulante colonias hematopoyéticas

W Utilizé G-CSF
M No utilizo G-CSF

Se desconoce

Gréfico 11. Utilizacion de factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF)

Variables asociadas al uso de factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF):

La media de dias de internacion fue de 32 en el grupo que no utilizé G-CSF, y de 25 en el grupo
que utilizé G-CSF. La media de dias de fiebre fue de 10 en el grupo que no utiliz6 G-CSF y de 9 en
el grupo que utilizé G-CSF. No se han observado diferencia entre los grupos analizados.

Antibioéticos: en todos los casos se utilizo antibiéticos al dia cero. La media de dias de tratamiento
antibidtico fue de 13 dias, con una moda de 14, con un minimo de 4 dias y un maximo de 32.

El esquema antibidtico inicial fue vancomicina-piperacilina/tazobactam en 24 episodios (44,4%),
piperacilina/tazobactam en 14 episodios (25,9%), cefepime en 7 episodios (13%), vancomicina-
cefepime en 5 episodios (9,3%), vancomicina en 1 episodio, meropenem en 1 episodio, amikacina
en 1 episodio y vancomicina-ciprofloxacina en 1 episodio. (Grafico 12). Se utilizé vancomicina al
dia cero en el 57,4 % de los casos que correspondieron a 31 episodios. (Gréfico 13)
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Grafico 13. Uso de vancomicina al dia cero como primer esquema antibiotico.

En 26 episodios (48,1%) se utiliz6 un segundo esquema antibidtico (Anexo. Tabla 2) y en 5
episodios (9,3%) se utiliz un tercer esquema antibiético (Anexo. Tabla 3).

Variables asociadas al uso de vancomicina al dia cero:

En los episodios que usaron vancomicina al dia cero, versus los episodios que no usaron
vancomicina al dia cero, encontramos que: todos los pacientes desarrollaron sepsis (31 de 31 vs 17
de 23) (p=0,004), hubo mayor prevalencia de SFMO (5 de 31 vs 0 de 23) (p=0,036), mayor
requerimiento de UTI (8 de 31 vs 1 de 23) (p=0,036) y de ARM (7 de 31 vs 0 de 23) (p=0,034),
mayor mortalidad (5 de 31 vs 0 de 23) (p=0,043), mayor prevalencia de bacteriemia (15 de 31 vs
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3de 23) (p=0,006), todos tenian foco clinico detectado (31 de 31 vs 17 de 23) (p=0,003), mayor
prevalencia de foco clinico a nivel de piel y faneras (16 de 31 vs 0 de 23) (p<0,001) y mayor
prevalencia de flebitis (8 de 31 vs 1 de 23) (p=0,036), hubo una media de dias de neutropenia menor
(7 vs 11) (p=0,05) y una media de dias de fiebre también menor (5 vs 8) (p=0,052) (Tabla 2)

Tabla 2. Variables asociadas a vancomicina al dia cero.

VANCOMICINA AL DIA CERO

Si NO p
Foco clinico 31de3l 17 de 23 0,003
Piel y faneras 16 de 31 0de23 <0,001
Flebitis 8 de 31 1de23 0,036
Bacteriemia 15de 31 3de23 0,006
Sepsis 3lde31 17 de 23 0,004
ARM 7 de 31 0de 23 0,034
SFMO 5de 31 0 de 23 0,036
UTI 8 de 31 1de 23 0,036
Obito 5de 31 0de 23 0,043

En 12 episodios se utiliz6 antiflngicos (22,2%), con un promedio de 11 dias totales de tratamiento.
Los antifingicos utilizados fueron: anfotericina en 6 episodios (11,1%), fluconazol en 4 episodios
(7,4%), fluconazol y anfotericina secuencialmente en 1 episodio y anfotericina-fluconazol-
voriconazol secuencialmente en 1 episodio. En 11 episodios se utilizaron antivirales (20,4%), con
un promedio de 10 dias totales de tratamiento. Los antivirales utilizados fueron: aciclovir en 9
episodios (16,7%), ganciclovir en 1 episodio y oseltamivir en 1 episodio.

Laboratorio:

De los 52 episodios, en 18 (33,3%) se constatd neutropenia menor a 100 cel/mm® en algin
momento del episodio de neutropenia febril

Variables asociadas a neutrofilos menor a 100/mm3 (NT < 100/mma3):

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al recuento de NT <100/mm?
y el desarrollo de sepsis, sepsis severa, shock, SMFO ni mortalidad.

La media de dias de antibiético fue de 16 en el grupo de pacientes con NT <100/mm® y de 12 en el
grupo que no presento dicho nivel de neutropenia (p=0,040)

e Al dia cero la media del porcentaje de neutrofilos fue de 32,7 % (0 a 89), la media de
recuento absoluto de neutréfilos fue de 488,9 cel/mm® (0 a 1921,5) y la media de plagquetas
fue de 79.605 cel/mm?® (3000 a 473.000). A los 14 dias la media del porcentaje de
neutrofilos fue de 44,6% (0 a 76), la media de recuento absoluto de neutréfilos fue de
9343,6 (0 a 64640,0) y la media de plaguetas fue de 119.159 cel/mm® (4000 a 461000).
(Anexo. Tabla 4)
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e Frotis de sangre periférica al dia cero: la media del porcentaje de neutrofilos fue de 30,4%
(0 a 80), la media de recuento absoluto de neutréfilos 387,3 cel/mm?® (0 a 870) y la de
plaguetas fue de 72.660 cel/mm?® (2000 a 480.000). A los 14 dias la media del porcentaje de
neutrofilos fue de 67,5% (0 a 94), la media de recuento absoluto de neutrofilos fue de 7104
cel/mm® (0 a 72000) y la media de plaquetas de 111.571 cel/mm*® (2000 a 580.000)
cel/mm®. (Anexo. Tabla 5)

e Con respecto a los reactantes de fase aguda se observo al dia cero una media de VES 75,2
mm/1er hora (7-154) (n=15), una media de PCR de 69,2 mg/L (2 -180) (n=15), y una media
de PCT de 7,7 ng/ml (0,06-60) (n=8). Los valores hallados dentro de las 48 horas fueron los
siguientes: una media de VES de 87,5 mm/ler hora (15-158) (n=15), una media de PCR de
119,69 mg/L (16-261) (n=13), y una media de PCT de 0,55 ng/ml (0,12 -1,36) (n=6).

Evolucion de los pacientes: en 9 casos requirieron unidad de terapia intensiva (UTI) (16,7%). De
éstos en 7 casos requirieron ARM (13%) y en 8 casos requirieron farmacos vasoactivos (14,8%).

La media de dias de internacion fue de 28,8 (4-91) dias. EI promedio de dias de neutropenia fue de
9,09 (1-41) dias; y el promedio de dias de fiebre fue de 6,7 (1-31) dias.

Destino de los pacientes: en 36 episodios los pacientes fueron dados de alta (66,7%), en 10
episodios continuaron internados por otra causa (18,5%), en 5 episodios los pacientes fallecieron
(9,3%), y en 3 episodios se detectaron otros destinos (5,6%). De éstos los 3 episodios se debieron a
alta voluntaria (Gréfico 14)

Destinos
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Gréfico 14. Destinos de los pacientes luego del episodio actual de neutropenia febril.

Variables asociadas a mortalidad:

De los episodios en los que fallecieron versus los episodios en los cuales no se detect6 un desenlace
fatal se observo que: la media del score de Charlson ajustado a la edad fue mayor (4 vs 2,5)
(p=0,023), la media de dias previos al Ultimos ciclo de quimioterapia fue menor (7 vs 13)
(p=0,006), la edad media fue méas alta (58 vs 46) (p=0,05), y como era de esperar también se
observo mayor prevalencia de shock séptico (5 de 5 vs 3 de 49), de SFMO (5 de 5 vs 0 de 49);
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mayor requerimiento de UTI (5 de 5 vs 4 de 49), de vasoactivos (5 de 5 vs 3 de 49) y de ARM (4 de
5 vs 3 de 49) (p<0,001) (Tabla 3). Todos los pacientes que fallecieron tenian enfermedad
oncohematoldgica de base, y no hubo ningun desenlace fatal en los pacientes con tumor sélido (5 de
33 vs 0 de 2) aungue esto no fue estadisticamente significativo.

De los que fallecieron, en 5 de 33 episodios los pacientes fueron clasificados segin score MASCC
como de alto riesgo versus 0 de 13 de los clasificados como de bajo riesgo (p=0,17).

Tala 3. Episodios de variables asociadas a mortalidad

MORTALIDAD

Obito No 6bito P
SHOCK 5de5 3 de 49 <0,001
SFMO 5de5 0 de 49 <0,001
VASOACTIVOS 5de5 3de 49 <0,001
ARM 4de5 3de 49 <0,001
UTI 5de5 4 de 49 <0,001

Reactantes de fase aguda: para analizar el comportamiento de los RFA se agruparon segun un valor
de corte arbitrario. Se dividio la muestra en VES menor y mayor a 100 mm/primer hora, PCR
menor y mayor a 100 mg/L y PCT menor y mayor a 0,25 ng/ml. El valor de corte fue elevado, dado
que cdmo es esperable la VES se encuentra elevada en la mayoria de los pacientes por multiples
causas pero fundamentalmente por la propia enfermedad de base.

Reactantes de fase aguda dentro de las primeras 48 horas: en el grupo PCT mayor a 0,25 ng/ml
versus el grupo PCT menor a 0,25 ng/ml se encontrd que: en todos se detectd infeccion clinica (8 de
8 vs 2 de 3) (p=0,087), todos presentaron sepsis (8 de 8 vs 2 de 3)(p=0,087), hubo mayor
prevalencia de shock (2 de 8 vs 0 de 3) (p=0,33), hubo mayor requerimiento de UTI (2 de 7 vs 0 de
4), y mayor numero de fallecidos (1 de 7 vs O de 4) Estos Gltimos datos no fueron estadisticamente
significativos. (Tabla 4)

Tabla 4. Reactantes de fase aguda PCT, primeras 48 horas

PCT > 0,25 ng/ml PCT < 0,25 ng/ml p
SEPSIS 8de 8 2de3 0,087
SHOCK 2de8 0de3 0,33
INFECCION CLINICA 8de8 2de3 0,087

La media de PCT fue de 1,7 ng/ml para los que presentaron shock (n=2) y de 0,41 ng/ml para los
que no lo presentaron (n=9) (p=0,010). Del grupo VES mayor a 100 mm/primer hora ningin
episodio presentd shock (0 de 3), y del grupo menor a 100 mm/primer hora en 10 de 24 se constato
shock (p=0,098)
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Se observo con diferencia estadisticamente significativa (p= 0,019) que en el grupo PCR mayor a
100 mg/L en el 50% se detectd bacteriemia (6 de 12 episodios) y en el grupo PCR menor a 100
mg/L ninguno presentd bacteriemia (0 de 9). En el grupo PCR mayor a 100 mg/L en 5 de 12
episodios se constatd bacteriemia a Gram negativos, versus ninguno (0 de 9) en el grupo menor a
100 mg/L (p=0,023).

Del grupo PCR mayor a 100 mg/L en 3 de 8 episodios los pacientes presentaron shock séptico,
requirieron vasoactivos y UT]I, y del grupo PCR menor a 100 mg/L en ningun episodio se constato
shock ni requirieron vasoactivos ni UTI (0 de 13) (p=0,017). Del grupo PCR mayor a 100 mg/L en
2 de 8 episodios requirieron ARM versus ningun episodios en el grupo menor a 100 mg/L (0 de 13)
(p=0,058). Del grupo PCR mayor a 100 mg/L en 2 de 8 fallecieron, y del grupo menor a 100 mg/L
ningun paciente fallecio (0 de 13) (p=0,058). (Tabla 9)

Tabla 9. Reactantes de fase aguda PCR, primeras 48 horas.

RFA
PCR > 100 mg/L PCR < 100 mg/L p
SHOCK 3de8 0de13 0,017
VASOACTIVOS 3de8 0de13 0,017
uTI 3de8 0de13 0,017
ARM 20de8 0de13 0,058
OBITO 2de8 0de13 0,058

La media de PCR fue de 114,19 mg/L en los pacientes con bacteriemia (n=6) versus 85,30 mg/L en
los pacientes sin bacteriemia (n=15) (p=0,009). Con respecto a la presencia de shock y
requerimiento de UTI la media de PCR para ambos grupos fue de 220,67 mg/L en los que
presentaron dicha complicacion (n=3) versus 72,37 mg/L en los que no la presentaron (n=18)
(p=0,001). La media de PCR fue de 271,26 mg/L en los pacientes que tuvieron un desenlace fatal
(n=2) comparado con una media de 74,85 mg/L en el resto de los pacientes (n=19) (p<0,001).

Reactantes de fase aguda dentro de los 14 dias: la media de VES fue de 126,0 mm/1er hora en el
grupo sin infeccion clinica (n=2) y de 67,3 mm/1er hora en el grupo con infeccion clinica (n=13)
(p=0,054). La media de PCT fue de 0,27 ng/ml para el grupo sin infeccidn clinica (n=1) y de 8,84
ng/ml para el grupo con infeccion clinica (n=7). Esto no fue estadisticamente significativo (p=0,73).

DISCUSION

La neutropenia febril es una emergencia infectoldgica y supone un desafio para el internista. La
tendencia actual es establecer parametros que permitan disefiar estrategias diagnosticas y
terapéuticas individualizadas, basadas en la prediccion del riesgo, teniendo en cuenta las
particularidades epidemioldgicas de cada centro ¢
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Con el objetivo de conocer las caracteristicas epidemioldgicas propias desarrollamos este estudio
retrospectivo descriptivo de pacientes neutropénicos febriles internados en nuestro centro de
atencion. Analizamos 54 episodios en 28 pacientes (16 hombre 57,2% y 12 mujeres 42,8%) cuya
causa principal de neutropenia fue secundaria a quimioterapia (77,8%). Dentro de las enfermedades
de base que motivaron el uso de quimioterapia claramente las causas oncohematoldgicas fueron
predominantes (72,2%). Estos resultados coinciden con la literatura donde el tratamiento de las
enfermedades oncoldgicas aparece como la principal causa de neutropenia, y dentro de ellas los
pacientes con enfermedades oncohematolégicas como las de mayor riesgo de desarrollar
neutropenia %%, Ademéas nuestro hospital es un centro de derivacién de estas patologias por
contar con servicios de hematologia y oncologia.

En cuanto a la deteccion de la neutropenia en nuestro hospital la gran mayoria de los ingresos se
producen a través del servicio de guardia, realizandose la primera determinacion para el recuento
de leucocitos a través de un contador electronico del laboratorio central y confirmandose la
neutropenia dentro de las 24 horas a través de un frotis de sangre periférica realizado por
hematologia. Al comparar estas dos fuentes de recuento de neutrofilos no hallamos diferencias
importantes por lo que en la practica resulta aceptable iniciar el manejo de los pacientes con la
informacion brindada por laboratorio de urgencia.

El periodo de tiempo entre la quimioterapia y el episodio de NF de 12 dias es lo esperable ya que el

nadir de recuento de neutrdfilos se produce entre 7 y 14 dias postquimioerapia y coincide con otras
s . (1-18-19)

series :

En lo referido a las caracteristicas de los pacientes al momento de la inclusion observamos que mas
de la mitad habian presentado un episodio anterior de NF (51,9%) y que el 34,3% de los pacientes
estaban internados al momento de detectarse la NF, porcentaje este Gltimo apreciablemente menor
comparado con una serie reciente regional donde los internados fueron del 54% ®. No tuvimos en
nuestra serie pacientes con TAMO, los cuales constituyen un subgrupo especial dentro de la
patologia, probablemente porque no es un centro de trasplante y en caso de necesidad son derivados
a otra institucion. También observamos escaso uso al ingreso de vias centrales (7,4%) que se
diferencia de otras series, donde los pacientes que realizan quimioterapia usualmente tienen
colocados catéteres centrales “#*>2%, Esto probablemente sea debido a disponibilidad de recursos,
condiciones socioeconémicas de cuidado de los pacientes, y tradicion de los servicios involucrados
en la realizacion de quimioterapia que utilizan poco frecuentemente vias centrales en nuestro centro.

Otro dato significativo de los pacientes al ingreso es la utilizacion previa de antibiéticos. En nuestra
serie fue detectado en un 24,1%, sin diferenciar entre aquellos que venian recibiendo antibiético
como esquema de tratamiento de una infeccion previa, de aquellos prescriptos en el contexto de
profilaxis en pacientes neutropénicos afebriles. Si bien no contamos con esta discriminacion, el tipo
de antibidticos utilizados permiten inferir que la gran mayoria realizaba tratamiento y no profilaxis,
lo cudl seria un punto a analizar en el futuro en el manejo local de estos pacientes a la luz de tratarse
de un tema en permanente debate y donde las Ultimas evidencias recomiendan la utilizacion de
profilaxis en subgrupos especiales de pacientes neutropénicos %2
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En lo referido a estratificacion de riesgo a través de la utilizacion del score MASCC detectamos una
alta prevalencia de pacientes de alto riesgo (61,1%). Esto puede ser explicado por distintos motivos;
en primer lugar en nuestra serie sélo consideramos aquellos episodios de NF que fueron manejados
en internacion, quedando excluidos aquellos pacientes que fueron tratados de forma ambulatoria,
los cudles en general son de bajo riesgo; por otra parte una de las variables consideradas como de
alto riesgo por éste score, es la presencia de una enfermedad de base oncohematolégica @, tal como
mencionamos nuestra serie presenta una alta prevalencia de ésta situacion. En este estudio la
categorizacion de riesgo basada en la discriminacion de éste score mostré que los pacientes de alto
riesgo presentaron mas frecuentemente shock y SFMO con significacion estadistica. En lo referido
a la mortalidad en los pacientes de bajo riesgo no hubo fallecidos (0 de 13 = 0%), mientras que
ocurrieron 5 o6bitos en el grupo de alto riesgo (5 de 33= 15,15%) (p=0,17). A pesar de estas de
diferencias no alcanzo significacion estadistica probablemente debido al n bajo, aunque muestra una
tendencia.

La prevalencia de bacteriemia durante toda la internacion del 33,3 % es similar al rango entre el 15
al 34% que describen otros estudios ©?*?®. La presencia de bacteriemia tiene impacto en el
pronéstico y evolucién del paciente ®” como observamos en nuestra serie hubo mayor
requerimiento de UTI (p=0,02) y de ARM (p=0,002), aunque no se pudo demostrar una asociacion
estadisticamente significativa con mortalidad. Esto ultimo podria explicarse por el n bajo de la
muestra, que a pesar de observarse una tendencia a un aumento de la mortalidad no alcanzo
significacion estadistica, y otra explicacion posible es lo sugerido por algunos estudios que
sostienen que es el foco infeccioso mas que la propia bacteriemia, lo que confiere un mal prondstico
en el paciente neutropénico, ya que constituye un marcador de extension y agresividad del
microorganismo causal ¢4

En lo referente a la bacteriologia en nuestra casuistica observamos una mayor prevalencia de
bacteriemia a gérmenes Gram negativos (22,3%) frente a un 11,2 % a Gram positivos. En las
ultimas tres décadas, la prevalencia de microorganismos Gram negativos disminuyd mientras que
aument6 la de Gram positivos ©?*. Esto parece estar en relacion con mayor utilizacion de catéteres
venosos centrales, de profilaxis antibidtica con quinolonas, con esquemas de quimioterpia que
provocan mas mucositis, y con un tratamiento empirico inicial que cubre principalmente gérmenes
Gram negativos ®?. La menor prevalencia de Gram positivos en nuestra serie podria explicarse
por distintos motivos, escaso uso de acceso venoso central 7,4%, muy infrecuente tratamiento con
ciprofloxacina 3,7% y una incidencia no tan elevada de mucositis 13%. No obstante, a pesar de que
en nuestra serie la distribucion de gérmenes no coincide con la literatura cientifica, algunos estudios
recientes mostraron un emparejamiento y no un claro predominio de Gram positivos ®. Entre ellos
podemos citar un reciente estudio multicéntrico regional, del cual nuestro hospital fue un centro
participante donde se reporté un leve predominio de gérmenes Gram negativos (53,1%) ©

En cuanto a los focos clinicos detectados se sabe que frecuentemente puede no detectarse un foco
infeccioso en los pacientes neutropenicos febriles, aunque por sus caracteristicas particulares son
tratados como infectados, pudiendo ser la fiebre el Gnico signo de infeccion “#%%) En los reportes
de varios afios atras solo se detectaba foco infeccioso en un 30 % “”- Sin embargo, en datos
publicados més recientemente si bien el rango es muy variable la deteccion de foco llega hasta un
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70%%%25)- En parte explicado por un avance en los métodos diagndsticos tanto por imédgenes como
de laboratorio. La alta prevalencia de foco clinico documentado observada en nuestra serie (88,9%)
parece exagerada. Estimamos que este porcentaje tan elevado podria deberse a las caracteristicas
retrospectivas de estudio donde la definicion de foco clinico depende de la interpretacion que en su
momento realizo el médico tratante, sin guiarse por criterios diagnosticos especificos que definan a
cada foco més aplicable a un trabajo de tipo prospectivo. En 25 episodios los pacientes presentaban
mas de un foco clinico documentado (46,3 %). Esto es habitual de observar en paciente
neutropenicos febriles.En nuestra serie observamos de manera similar a los trabajos publicados %>
%20 que los focos mas frecuentemente documentados fueron, en orden de frecuencia: piel y faneras
(29,6%), respiratorio (27,8%), infeccion urinaria (20,4%) gastrointestinal (18,5%), y flebitis
(16,7%).

El uso de G-CSF es un tema controvertido, no esta recomendado de forma rutinaria para tratar a
pacientes neutropénicos febriles, dado que sélo reduce levemente la duracién de la neutropenia y no
tiene impacto sobre la mortalidad del episodio de neutropenia ni en otros puntos tales como
duracién de la fiebre, uso de antimicrobianos o la reduccion de costos en el manejo del episodio
Ningun estudio demostré disminucion de mortalidad durante el episodio de neutropenia febril.
Podrian estar indicados en pacientes con retraso en la recuperacion hematoldgica y que presenten
condiciones que puedan agravar el cuadro clinico y la tendencia actual es su administraciéon en
pacientes seleccionados previos a la instalacién de la neutropenia febril ®. A pesar de esto en
estudios de vigilancia en Estados Unidos se observa una frecuente indicacion. En nuestra casuistica
observamos una alta prevalencia de utilizacion de G-CSF, correspondiendo al 77,8 %, sin
observarse diferencias significativas en cuanto a dias de antibiGticos totales, duracion de
internacion, de la neutropenia, ni de la fiebre, como tampoco diferencias en la mortalidad con su
utilizacion. El alto costo de este medicamento y utilizacién casi rutinaria deberia replantearse en la
practica de nuestro servicio, en vista de éstos resultados.

La recomendacion actual de terapia antibiética empirica inicial para pacientes de alto riesgo es
utilizar un agente P-lactdmico antipseudomona en monoterapia (cefepime, carbapenem o
piperacilina/tazobactam) o combinar otros antibi6ticos en casos seleccionados. No se recomienda
ceftazidima como monoterapia, en virtud de estudios que demostraron resultados negativos,
aumento de la resistencia, mayor necesidad de uso de vancomicina‘”- En nuestra serie el esquema
antibidtico inicial utilizado con mayor frecuencia fue piperacilina/tazobactam asociado a
vancomicina (44,4%) seguido por piperacilina/tazobactam como monoterapia (25,9%). En ningun
caso se utilizd ceftazidima como monoterapia inicial. Este patron de antibiGticos mas
frecuentemente utilizados, al ser comparado con una serie previa de afios anteriores, muestra
cambios en la eleccion de antimicrobianos, especialmente se observa una utilizacion més frecuente
de piperacilina/tazobactam, antibiético que no aparecia entre las primeras elecciones en las guias
IDSA 2002 @, pero recomendadas en la Gltima del 2011 y también un menor uso de ceftazidima en
consonancia con las recomendaciones mencionadas . Lo cual permite suponer una adaptacion de
la practica a las evidencias cientificas y Gltimos consensos.

En cuanto a la utilizacion de vancomicina observamos un alto porcentaje de uso (57,4% de los
episodios). El uso de vancomicina en el régimen inicial s6lo se recomienda en situaciones clinicas
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especificas como sospecha de infeccidn relacionada con catéter, infeccion de piel o partes blandas,
neumonia o inestabilidad hemodinamica > Si bien en nuestra serie se observé una elevada
prevalencia de foco infeccioso en piel y faneras, de foco respiratorio y algunos pacientes con
inestabilidad hemodindmica, que de alguna manera justifican su administracion, la utilizacion de
vancomicina impresiona desmesurada y estimamos que deberia replantearse la indicacion en la
practica cotidiana. Esto deberia generar una alarma siendo este un antibi6tico de reserva y la sabida
emergencia de resistencia bacteriana con sus consecuencias.

Podemos agregar que al comparar los episodios que usaron vancomicina al dia cero, con respecto a
aquellos en los que no fue indicada, observamos una mayor prevalencia de sepsis (p=0,004), de
SFMO (p=0,036), mayor requerimiento de UTI (p=0,036) y de ARM (p=0,034), mayor nimero de
defunciones (p=0,043), mayor prevalencia de bacteriemia (p=0,006), todos tenian foco clinico
detectado (p=0,003) y mayor prevalencia de foco clinico a nivel de piel y faneras (p<0,001). Si bien
estos resultados dan una idea de que la indicacion de vancomicina se realiza en pacientes mas
graves, con peor evolucion y pronostico y con focos clinicos demostrados, para aseverar estos
supuestos se requeriria de un analisis multivariado para despejar variables intervinientes y
confundidoras que no puede realizarse debido al n de la muestra, lo que generaria subgrupos de
analisis demasiado pequefos.

Con respecto a las infecciones micéticas el 22,2% de utilizacién de antimicoticos, resulta inferior a
un reporte previo donde el 35,2% de los episodios recibieron este tratamiento . La droga més
utilizada fue la anfotericina y solo se utilizé en un episodio voriconazol. La utilizacion de los
nuevos antimicoticos probablemente en el futuro tengan mas lugar en vista de su perfil de seguridad
y comodidad de uso superior a la anfotericina y estudios que avalan su superioridad especialmente
en pacientes neutropenicos febriles con aspergilosis ®- En nuestra serie su practicamente nula
utilizacion podria explicarse por el costo muy elevado y por muy bajo indice de demostracion
microbioldgica de micosis sistémica y el uso no tan extendido en nuestro medio de galactomanano.
Como se comunico en otras series el tratamiento antimicéticos se realiza en forma empirica tras la
persistencia de la fiebre y la falta de la recuperacion de la neutropenia después de 4 a 7 dias, con
muy bajo indice de demostracion de la micosis sistémica .

El uso de antivirales en nuestra serie (20,4%), generalmente aciclovir (16,7%) impresiona
demasiado frecuente teniendo en cuenta que no se recomienda el uso empirico de antivirales salvo
demostracion de lesiones cutdneas compatibles con herpes simple o varicela zoster o demostracion
por técnicas de laboratorio, especialmente porque estas lesiones constituyen puerta de entrada para
otros gérmenes - Si bien el carécter retrospectivo no permite evaluar si el uso fue adecuado o no,
la baja incidencia de hisopados confirmatorios, permiten suponer quizés un sobreuso de antivirales,
probablemente asociada a la interpretacion subjetiva de lesiones cutdneo mucosas. Sabiendo que
estos pacientes frecuentemente tienen lesiones en piel y en mucosas debido a mualtiples causas
(mucositis, toxicidad por el uso de otros farmacos, otras infecciones no virales).

En nuestra serie analizamos los resultados de VES, PCR y PCT como reactantes de fase aguda que
permitan ayudar a la sospecha de infeccion, estratificacion de riesgo y marcador prondstico de
evolucion. Existe gran cantidad de publicaciones recientes sobre reactantes de fase aguda,
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especialmente con PCR y PCT ®¥3) En un estudio se encontré que un valor de PCT superior a
2,145 ng/mL en pacientes neutropénicos con fiebre se asocio con una probabilidad 13 veces mayor
de cursar con infeccidn sistémica grave comparado con los que tenian valores menores, y fue la
Unica variable independiente que se asocié con infeccién grave. Los niveles de PCR no se
correlacionaron con la severidad de la infeccién, los niveles mayores de PCT se presentaron en
pacientes con infeccién grave o bacteriemia y su especificidad fue superior a la de la PCR ®¥" Sin
embargo, en general, se reporta que ningin biomarcador ha demostrado ser superior al indice
MASCC en predecir complicaciones. Diversos estudios #?3¥ sugieren que valores elevados de PCT
podrian ayudar a diferenciar un episodio de bacteriemia de una infeccion localizada, mientras que
niveles muy bajos podrian indicar que la presencia de una infeccion bacteriana sistémica sea poco
probable. El estudio de Giamarellos et al ® informo que para predecir sepsis severa en el primer
dia de neutropenia febril, valores de PCT superiores a 2 ng/mL tuvieron una sensibilidad del 91%,
especificidad del 87% y un VPP del 77%.

En nuestra casuistica observamos que en todos los pacientes con PCT elevada (mayor a 0,25
ng/ml), detectamos infeccion clinica (p=0,087), sepsis (p=0,087), y hubo una mayor prevalencia de
shock (p=0,33). A su vez, los niveles dentro de las primeras 48 horas la media de PCT fue mayor
para los que presentaron shock (1,7 ng/ml versus 0,41 ng/ml) con respecto a aquellos que no lo
presentaron (p=0,010), y dentro de los 14 dias la media de PCT fue mayor para el grupo con
infeccion clinica comparado con el grupo sin infeccion documentada (8,84 ng/ml versus 0,27
ng/ml) (p=0,73). En lo que respecta a la PCR, en nuestra casuistica observamos que permitio
diferenciar la presencia de bacteriemia con diferencia estadisticamente significativa (p= 0,019), ya
que el grupo PCR mayor a 100 mg/L presento bacteriemia en el 50% (6 de 12 episodios) mientras
que el grupo con PCR menor a 100 mg/L ninguno present6 bacteriemia (0 de 9). En el grupo PCR
mayor a 100 mg/L se observé mayor prevalencia de bacteriemia a Gram negativos (p=0,023), como
asi también mayor prevalencia de shock, de requerimiento de UTI y de uso de drogas vasoactivas
(p=0,017).

Uys et al.*? compararon el potencial predictivo de complicaciones de RFA con score de MASCC,
encontrando que en el grupo clasificado de bajo riesgo, los niveles de PCT y otros reactantes fueron
significativamente mas bajos que los del grupo de alto riesgo, pero ninguno fue superior que el
indice MASCC en predecir complicaciones. La PCT obtuvo la mejor correlacion con el indice
MASCC y la mortalidad fue mayor en el grupo con PCT elevada al inicio (33%), comparado con el
grupo de PCT normal en el cual la mortalidad fue del 1,75% " En nuestro estudio no encontramos
correlacion entre los niveles de PCT y PCR con el score de MASCC.

No obstante, a pesar de estas correlaciones entre valores de RFA y marcadores de riesgo, prondstico
y deteccion de infecciones, vale aclarar que los resultados obtenidos, se basan solo en el grupo de
pacientes en los que dichas determinaciones fueron solicitadas. Esto, debido al caracter
retrospectivo del estudio, donde la determinacion de RFA no fue realizada en forma general a todos
los pacientes, ni protocolizados cuales RFA y en qué momento de la internacion de los pacientes se
miden, lo cual solo podria ser realizado en un estudio de tipo prospectivo. Asi, estos resultados no
puede ser tomados como conclusiones validas ya que no se realizaron comparaciones entre el grupo
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de pacientes en los que fueron solicitados los RFA de aquellos donde no se los solicito, aunque
igualmente permiten obtener algunas tendencias de su utilidad y abren la puerta para la realizacién
de un trabajo con un disefio acorde a este objetivo.

La media de dias de internacion fue alta, de 28,8. Si bien este Gltimo dato es poco mencionado en
la literatura revisada, da cuenta del sabido impacto sobre el recurso hospitalario que generan estos
episodios @.

Con respecto a la evolucion, en 36 episodios los pacientes fueron dados de alta (66,7%), en 10
episodios continuaron internados por otra causa (18,5%), en 3 episodios se detectaron otros destinos
(5,6%) y por ultimo la mortalidad fue de 9,3% (5 episodios). Dependiendo de la serie estudiada, la
mortalidad oscila entre 4 y 9%. @29 QObservamos que la media del score de Charlson ajustado a
la edad fue mayor (4 vs 2,5) (p=0,023), la media de dias previos al Gltimos ciclo de quimioterapia
fue menor (7 vs 13) (p=0,006), la edad media fue mas alta (58 vs 46) (p=0,05), y como era de
esperar también se observo mayor prevalencia de shock séptico, de SFMO; mayor requerimiento de
UT], de vasoactivos y de ARM (p<0,001). Todos los pacientes que fallecieron tenian enfermedad
oncohematoldgica de base, y no hubo ninglin desenlace fatal en los pacientes con tumor sélido
aungue esto no fue estadisticamente significativo. De los que fallecieron, en 5 de 33 episodios los
pacientes fueron clasificados seguin MASCC como alto riesgo versus 0 de 13 de los clasificados
como de bajo riesgo (p=0,17). Estos datos se correlacionan con los encontrados en los estudios
revisados “#% Entre las variables asociadas a mortalidad es llamativo que no encontramos
diferencias significativas al estratificar segin score MASCC, pero si se detectaron diferencias al
utilizar el score de Charlson, herramienta de uso menos frecuente en este contexto. Otro dato
original resulta la asociacion de mayor mortalidad con menor periodo de tiempo entre la realizacion
de quimioterapia y la aparicion del episodio de NF, esta variable podria resultar en un item a
considerar al momento del ingreso de los pacientes como un marcador de riesgo aumentado,
igualmente para ello deberia ser corroborado con una muestra mas amplia y un analisis
multivariado.

Probablemente, el enfoque mas prometedor para la clasificacion prondstica de la neutropenia febril
consista en la elaboracion de un modelo que integre variables clinicas y analiticas.

Limitaciones

Entre las limitaciones de este estudio mencionamos el n muestral y su caracter retrospectivo que
impiden correlacionar otras variables, realizar andlisis por subgrupos, contar con datos
protocolizados y homogéneos, y sacar mayor numero de conclusiones vélidas. No obstante
estimamos que el estudio permite arribar a conclusiones validas para el conocimiento de la
patologia en nuestro medio, donde ademas de la descripcion de las caracteristicas de los pacientes
pudimos determinar variables Utiles para establecer el prondstico del episodio, generar alertas sobre
la practica habitual (uso de vancomicina, uso de G-CSF) que permitan replantearnos y adoptar
modificaciones en el futuro inmediato y por Ultimo tendencias que abren la puerta para la
realizacion de futuros estudios de la patologia en nuestro servicio con caracter prospectivo.
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CONCLUSION

Este estudio epidemioldgico observacional descriptivo retrospectivo de 54 episodios de neutropenia
febril en pacientes internados, nos permite conocer las caracteristicas particulares de los pacientes
de nuestro centro y contar con datos propios que colaboren en la toma de decisiones.

La gran mayoria de los episodios son secundarios a la realizacion de quimioterapia y las
enfermedades oncohematoldgicas constituyen las enfermedades de base mas frecuentes.

La mayoria de los pacientes son de alto riesgo segun el score de MASCC al ingreso.

Méas de la mitad de los pacientes presentaron episodios previos de neutropenia febril y
aproximadamente un tercio se encontraban internados al momento de detectarse el episodio.

Cerca de un tercio de los pacientes presentaron bacteriemia con predominio de gérmenes Gram
negativos, y la presencia de bacteriemia tuvo impacto en el prondstico con mayor requerimiento de
UTly ARM.

Observamos una alta prevalencia de foco infeccioso clinico. Entre los focos mas frecuentes se
destacan piel y faneras y respiratorio, seguidos de las infecciones urinarias.

Detectamos un uso excesivo de G-CSF.

Observamos una modificacion de los esquemas de antimicrobianos mas frecuentemente utilizados,
con un uso mas frecuente de piperacilina/tazobactam en lugar de ceftazidima. También detectamos
un uso frecuente de vancomicina y caracteristicas distintivas en aquellos pacientes en los que se
utilizé dicho antibiético pero el estudio no permite distinguir si su uso fue o no adecuadamente
justificado.

Si bien en el 22,2% se utilizaron antimicéticos fue practicamente nula la confirmacion de una
micosis sistémica.

Con las limitaciones mencionadas entre los RFA tanto la PCR como la PCT mostraron cierta
correlacién con la gravedad del paciente y con prondstico del episodio.

Observamos una internacion promedio prolongada.

Y por altimo detectamos una mayor mortalidad segun el indice de Charlson ajustado a la edad v al
menor periodo de tiempo entre la realizacion de quimioterapia y la ocurrencia del episodio de
neutropenia.
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ANEXO

Anexo 1. Ficha de recoleccién de datos

NEUTROPENIA FEERIL
FICHA POR. ESPISODIO
1. DATOS
e FachaNacimisnto: Historia ClinicaN:
s Saxol
¢ Edad:
e Fachas: Intemacion desde hasta
Detaccion deneutropenia . Desde hasta
Detaccidn de fisbre . Dasda hasta
Dataccion de neutropenia febril

2. CAUSAS DE NEUTROPENIA
e POSTQUIMIOTERAPIA SI NO ULTIMOCICLO:
& Otra causaro relacionads a quimioterspia:

¢ ENFERMEDADNEOPLASICADEEASE
Tumor sdlido (Grgano de origen):
Neoplasia hamarologica. Laucemia: IMA LLA LMC LIC
Linfoma: EH LNH
Misloma multiplsu otras gamapatiss monoclonales:
Otras enfermadadas:

3. ANTECEDENTESDEL PACIENTE ( Previo a la Neutropenia febril)
Intemado:
Ambulatorio:
Fadioterspia
Quimioterapia:
"1a cantral:
Tranplants surologa de madula dees:
Neutropenia febril previa:
Inficcion @igdtics previa posible:
Uso de antibiotico pravio al dia cero (15 dias previos): Cual:

4. ANTECEDENTESDEL PACIENTE. COMORBILIDADES:
HIV EPOC DET IcC IRC Hemodislis
Antacadente pravio o actusl de:

TABAQUISMO ETILISMO

OTRAS:

INDICE DE COMOREILIDAD DE CHARLSON:
INDICE DE COMOREBILIDAD DE CHARLSON AJUSTADOA LA EDAD:

TRATAMIENTO CON CORTICOIDES: SI NO
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR.: SI NO
Cual:
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B

5. SIRS SI NO
SEPSIS SI NO
SEPSIS SEVERA SI NO
SHOCK SI NO
SINDROME DE FALLA MULTIORGANICA  SI NO

6. RIESGOMASCC : ALTO RIESGO

BAJO RIESGO

(Al dia c2ro da la neutropenia fabril )

7. LABORATORIO

DIAO |DIA1l DIA 2 DIA DIA DIA DIA 14

FROTIS
| Hto

Gd

NT

Plag
[LAB.C
| Hto

Go

NT
| Plag

VES

PCR
[PcT

NT <100

§. DURANTE LA NEUTROFPENIA FEERIL. ETIOLOGIA INFECCIOSA

« INFECCION MICROBIOLOGICA:
Hemocultivos:
Hemocultivos de control:

Lrocultive:
Tocultivg de control:

Hemocultive micologico:
Limculti icologico:

Cultivo partes blandas:
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+ GEPMNEN DETECTADO:
+ EBACTEFIENIA: 51 MO

» INFECCIONW CLINICA: 51 WO
{Ver sazim gyizs)

Pespitatodio
Gastrodntastinal
Faringitiz. Odoptasang
Pial ¥ faneras
Infaccion wrinaria
Flabitiz
hdmonsitis
Pariznsl
Crtros:

+ INFECCION POF DIAGHOSTICO PORIMAGEN:

+ INFECCIOW POR OTR.OS METODOS COMPLEWENTARIOS:

0. TEATAMIENTO:

#  Estimulantss da colomdas: 51 WO
*  Antibintiops: 51 WO
Ezguamal
Ezguamal
Ezguema3
Dnzs total=: daantibictioos:
*  Antifimeicoe: =1 WO . Cui Diias totalss da aptifimeions:
* Antivirzlss: 51 WO . Cua Dnzs totales deantivisalas:
& Tramsfission: 51 KO . Globulps rojos Plagusta:
« TUTL 51 O
ARMN: 51 KO
VABQACTIVOE: =1 MO
10. DESTING DEL FACTENTE:
ALTA
OBITO
CONTINUA INTERIWADD POF. OTFA CAUSA
OTR.O5 DERTINGS
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Cuadro 1. Indice de comorbilidad de Charlson.

Cuadno | |in|:|ice de comaortrilidad de Charlsomn

Comorbilidad Presents= Puntos

Infartc dal miocardic 1
Insuficiencia cardiaca congeastiva 1
Enfermedad wvascular periférica 1
Enfermedad vascular cerebral

(escepto hemiplejia)
Demencia
Enfermedad pulmorar cronica
Enfermadad del tejido conectivo
Enfermedad ulcero=a
Enfermedad hepsdatica lewve
Diabees (sin complicacionas)
Diabetaes con dafo a drgano blanco
Hemirplsjia
Enfarmadad renal moderada o sevara
Tumoe sélido secundario (no mesastasica)
Leawcemia
Linfoma, mieloma multiple
Enfermedad hepatica moderada o seveara
Tumosn sdlido secundario metastasico
Sida
Comentarios:

Ol WRNNNRNRN =S = ==

Puniiacidn:

Extension opcional
Edad (afos)
50-59
B0-59
TO-T9
B0-89
D099
Total de la punteacion combinada

{comorbilidad + edad) -

Cuadro 2. Score de MASCC

o Wwhh =

Caracteristicas Puntuacion

Enfermedad sin sintomas o con sintomas leves 5

Sin hipotension 5

Sin enfermedad obstructiva crénica 4

Tumor sdlido o sin infeccidn micotica previa en el caso de tumor hematoldgico 4

Sin deshidratacion 3

Enfermedad con sintomas moderadoal 3

Estado general del paciente 3

Edad < 60 afios 2

Tabla 1. Focos infecciosos clinicamente detectados
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado

No presenta foco clinico documentado 6 111 111
Respiratorio 4 7,4 18,5
Gastrointestinal 4 7,4 25,9
Faringo amigdalar 1 1,9 27,8
Piel y faneras 5 9,3 37,0
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Infeccion urinaria 4 7.4 44 4
Mucositis 1 1,9 46,3
Perianal 3 5,6 51,9
Flebitis. Mucositis. Perianal 1 1,9 53,7
Respiratorio. Flebitis. Gastrointestinal 1 1,9 55,6
Piel. Perianal 2 3,7 59,3
Respiratorio. Piel 6 11,1 70,4
Respiratorio. Flebitis 2 3,7 74,1
Infeccion urinaria. Flebitis 2 3,7 77,8
Respiratorio. Infeccion urinaria 1 1,9 79,6
Infeccion urinara. Piel 1 1,9 81,5
Gastrointestinal.Piel. Mucositis. Perianal |1 1,9 83,3
Infeccion unrinaria. Gastrointestinal 1 1,9 85,2
Gastrointestinal. Amigdalar.Mucositis 1 1,9 87,0
Gastrointestinal. Mucositis 1 1,9 88,9
Piel. Flebitis 1 1,9 90,7
Respiratorio. Infeccion urinaria. Mucositis | 1 1,9 92,6
Gastrointestinal. Flebitis 1 1,9 94,4
Piel. Mucositis 1 1,9 96,3
Infeccion urinaria y odontogeno 1 1,9 98,1
Otra causa 1 1,9 100,0
Total 54 100,0
Tabla 2. Segundo esquema antibidtico
Frecuencia | Porcentaje |Porcentaje
acumulado
28 51,9 51,9
Amikacina piperacilina
tazobactam 1 1.9 o3,
Cefepime Vancomicina 1,9 55,6
Cefepime Vancomicina Colistin |1 1,9 57,4
Ciprofloxacina Tigeciclina 1,9 59,3
Ciprofloxacina Vancomicina
Piperacilina tazobactam 1 1.9 611
Claritromicina Doxiciclina 1,9 63,0
Clindamicina 1,9 64,8
Dato perdido 1,9 66,7
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Imipenem 1,9 68,5
Levofloxacina 1,9 70,4
Meropenem 1,9 72,2
Meropenem Piperacilina
1 1,9 74,1
tazobactam
Piperacilia tazobactam 1,9 75,9
Piperacilina tazobactam 3,7 79,6
Piperacilina tazobactam
. 1 1,9 81,5
Vancomicina
Tigeciclina 1 1,9 83,3
Trimetoprima sulfametoxazol 1 1,9 85,2
Vanco mero colistin 1 1,9 87,0
Vancomicina Cefepime 1 1,9 88,9
Vancomicina Ciprofloxacina 1 1,9 90,7
Vancomicina Meropenem 2 3,7 94,4
Vancomicina piperacilina
- 1 1,9 96,3
tazobactam y colistin.
Vancomicina
. . - 1 19 98,1
Piperacilinatazobactam Colistin
Vancomina Piperacilina
1 1,9 100,0
tazobactam
Total 54 100,0
Tabla 3. Tercer esquema antibidtico
Frecuencia |Porcentaje | Porcentaje acumulado
49 90,7 90,7
Ampicilina / Cefepime 1 1,9 92,6
Ampicilina sulbactam Ciprofloxacina 1 1,9 94,4
Ceftriaxona 1 1,9 96,3
Linesolid Meropenem Colistin 1 1,9 98,1
Vancomicina cefepime 1 1,9 100,0
Total 54 100,0
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Tabla 4. Valores de laboratorio realizados en laboratorio

Estadisticos descriptivos

N | Minimo|Maximo | Media Desuv. tip.
Porcentaje Neutrdfilos dia cero (%) 11,00 89,00 32,7273 27,69148
Recuento absoluto neutrofilos dia cero
3 111,00 19215 488,9364 562,81
(cel/mm®)
Plaquetas dia cero (cel/mm?) 38|3000,00|473000,00 | 79605,2632 |103946,07216
Porcentaje Neutrdfilos a las 48 horas
3 8 |,00 75,00 32,1000 28,49601
(cel/mm®)
Plaquetas a las 48 horas (cel/mm‘"’) 4112000,00|777000,00 | 87902,4390 |144127,68729
Porcentaje Neutrofilos a los 14 dias (%) 11,00 76,10 44,6636 25,58743
Recuento absoluto neutrofilos 14 dias
3 111,00 62640,00 |9343,6418 |19576,0103
(cel/mm®)
Plaquetas a los 14 dias (cel/mm?®) 4214000,00|461000,00|119159,5238 | 116436,79550
N valido (segun lista) 3
Tabla 5. Valores de hemograma realizados por frotis de sangre periférica
N | Minimo | Maximo |Media Desuv. tip.
Porcentaje de Neutrdfilos dia cero (%) 18,00 80,00 30,4444 26,36000
Neutrofilos absolutos dia cero (cel/mms) 18,00 870,00 387,3333 | 309,65028
Plaguetas dia cero (cel/mm‘"’) 4912000,00 | 480000,00 | 72,660000 |100560,005
Porcentaje de Neutrofilos dentro de las 48
3 21|,00 88,00 36,9524 29,24120
horas (cel/mm®)
Plaquetas dentro de las 48horas (cel/mm‘"’) 4711000,00|350000,00 | 85212,7660 | 106649,35153
Porcentaje de Neutrofilos dentro de los
i 411,00 94,00 67,5122 17,29613
14dias (%)
Neutrofilos absolutos dia 14 (cel/mm‘"’) 411,00 72000,00 |7104,0000 |13034,90
Plaquetas 14 dias (cel/mm?) 49 |2000,00 | 580000,00|11571,4286 | 123111,777
N valido (segun lista) 7
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