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RESUMEN

Introduccion: La Neutropenia Febril en los pacientes oncol6gicos es reconocida como una de las complicaciones
més importantes de la quimioterapia en términos de morbi-mortalidad, siendo las infecciones la principal consecuencia
de ella. Objetivo: determinar la asociacion entre infecciones con los factores de alto riesgo en neutropenia severa
(CNT < 1,000 cel/mm?) con fiebre en pacientes con Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL).

Metodologia: Estudio transversal; del Area de Oncologia, en el periodo 2000 — 2009 en pacientes con diagndstico
de LAL que ingresaron con criterios de alto riesgo de neutropenia con fiebre, variables clinicas y factores de riesgo
en neutropenia febril fueron analizadas por medio de medidas de tendencia central y prueba de Chi-cuadrada.
Anélisis dicotomico por regresidn logistica evalu6 razén de momios, en el programa NCSS 0.7. Valores de p <0.05
fueron consideradas significativas para la prueba estadistica. El proyecto fue avalado por el Comité de ética de la
institucion en que se realizé.

Resultados: Se revisaron 84 pacientes de los cuales 44(53%) son de sexo masculino. La principal comorbilidad
infecciosa, fue relacionada a los procesos respiratorios y el choque séptico en 38%. Comorbilidad infecciosa
severa se presentd en 61 (72%) sujetos. Neutropenia grado 111 se registré en 55 (65.50%) casos, similar a la duracion
de la neutropenia > 5 dias. El analisis de regresidn logistica demostré significancia para neutropenia >5 dias en
casos con comorbilidad severa (RM 0.14), leucemia en recaida con una (RM 24.10).

Conclusiones: En la leucemia aguda Linfoblastica con infeccién severa y neutropenia de alto riesgo, deben evaluarse
los criterios de neutropenia para mejor control de la comorbilidad infecciosa.
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ABSTRACT

Background: Febrile neutropenia in cancer patients is recognized as one of the most important complications of
chemotherapy in terms of morbidity and mortality, infections being the main consequence of it. Objective: To determine
the association of infectious with high risk factors for severe neutropenia (CNT <1,000 cells/mm3) with fever in patients
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with acute lymphoblastic leukemia.

Methods: Transversal study in patients with LAL admitted with high-risk criteria of neutropenia with fever, clinical
variables and risk factors were analyzed in febrile neutropenia withChi-square test. Dichotomous analysis by logistic
regression odds ratios was evaluated in the program NCSS 0.7. P <0.05 values were considered significant for statistical
test. The project was endorsed by the Ethics Committee of the institution in which they are performed.

Results: We reviewed 84 patients of whom 44 (53%) were male. The main infectious comorbidity was related to respiratory
processes and septic shock in 38%. Severe infectious comorbidity occurred in 61 (72%) subjects. Grade 111 Neutropenia
occurred in 55 (65.50%) cases, similar than duration of neutropenia > 5 days. The logistic regression analysis showed
significance for neutropenia > 5 days in cases with severe comorbidity (OR 0.14), and leukemia in relapse (RM 24.10).
Conclusions: In acute lymphoblastic leukemia with severe infection and neutropenia at high risk should be assessed

neutropenia judgment for better control of infectious comorbidity.

Key Words: Acute lymphoblastic leukemia, Infection, Febrile Neutropenia high risk.

INTRODUCCION

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es el
padecimiento oncolégico mas tratado en la oncologia
pediatrica, su compromiso en la médula dsea y tratamiento
con quimioterapia intensiva, someten a un riesgo de
infeccion. La neutropenia febril es una complicacion por
la administracidn de quimioterapia; neutrofilos absolutos
(CNT) con valores < 1,000 cel/mm?, incrementan el riesgo
de infeccién; CNT inferior a 500 cel/mm?3, acentlan
apresuradamente el riesgo de infeccion bacteriana y
flngica. El status de neutropenia febril en el paciente con
leucemia es multifactorial, la enfermedad de base, la
quimioterapia empleada en su tratamiento, el conteo de
neutréfilos absolutos post-quimioterapia, la duracion de
la neutropenia, alteraciones en el sistema inmune innato y
adquirido; son factores que participan en el riesgo de
infecciones severas o recurrentes. El pediatra u oncoélogo
clinico que atiende a nifios con LAL por neutropenia con
fiebre, se enfrenta con frecuencia a un bajo asilamiento
antimicrobiano en cultivos, que dificulta el tratamiento
empirico antimicrobiano de amplio espectro inicial; por
esto, se recomienda considerar los criterios de bajo y alto
riesgo de neutropenia para iniciar rapidamente tratamiento
empirico, los cuales son diferentes para pacientes con
neoplasias hematologicas y tumores solidos?.

El presente estudio busca determinar la asociacion
existente entre la infeccion con factores de alto riesgo en
neutropenia severa (CNT < 1,000 cel/mm?) con fiebre en
pacientes con LAL.

MATERIALY METODOS
Estudio transversal en el que se incluyeron 84

casos con diagndstico de Leucemia Aguda Linfoblastica
con neutropenia febril, que ingresaron durante el periodo

de 2000 - 2009 al area de Oncologia del Hospital Infantil
del Estado de Sonora (HIES) Se incluyeron sujetos
clasificados con neutropenia febril de alto riesgo
(Leucemias agudas en fase de induccion, Leucemia en
recaida, Neutropenia grado 111y IV, Neutropenia > 5 dias,
edad menor de 1 afio, datos de respuesta inflamatoria
sistémica)?. Se analizaron en base de datos variables
clinicas, parametros de laboratorio, tratamiento, datos de
respuesta inflamatoria sistémica, proceso infeccioso y
cultivos. El analisis estadistico fue evaluado por una
prueba de Chi-cuadrada para variables categoricas. En el
caso y variables continuas se determiné la media y su
desviacion estandar. Andlisis dicotémico de factores de
riesgo significativos por prueba de regresién logistica se
realiz6 para evaluar su razén de momios. Finalmente el
analisis del estudio se realiz6 en el programa NCSS 0.7.
Valores de p <0.05 fueron consideradas como significativas
para la prueba estadistica. El proyecto fue avalado por el
comité de ética de la institucidn en que se realizé.

RESULTADOS

El Cuadro 1 muestra las caracteristicas clinicas
de 84 sujetos de este estudio, de los cuales 44 (53%)
pertenecian al sexo masculino y 40 (47%) femenino, con
una p=0.6625. El grupo de edad més afectado fue el menor
de 5 afios, con 38 (45%) sujetos, en segundo lugar la edad
6 a 10 afios con 24 sujetos (29%) y en el grupo de
adolescentes mayores a 11 afios con 22 (26%) sujetos
p=0.0662. La principal comorbilidad infecciosa reportada
consecuencia de la neutropenia febril, fueron los procesos
respiratorios y el choque séptico en 38%. Al clasificar la
comorbilidad infecciosa en leve y severa seglin la
presencia de respuesta inflamatoria sistémica, 61 (72%)
sujetos tuvieron comorbilidad severa. El tiempo post-
quimioterapia mayor a 6 dias, fueron los méas afectados en
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un 82% de los sujetos. El tratamiento intensivo con
quimioterapia, favorecié la neutropenia febril en un 63%.
Al momento de la hospitalizacion, 73 (87%) sujetos tenian
menos de 3 dias con fiebre, un 13% restante presento mas
de 4 dias con fiebre previos a su ingreso. La mitad de los
casos registraron fiebre persistente 43 (51.19%) y un 73%
presentaron datos de respuesta inflamatoria sistémica,
manifestados con taquicardia, taquipnea (23 sujetos) e
hipotensién en 17 casos. (Datos no mostrados.) En cuanto
al tiempo de neutropenia se registro el grado Il en 55
(65.50%) casos un 28.50% pacientes tuvieron el grado
severo. Neutropenia mayor de 5 dias tuvieron 55 (65.50%)
casos todos las variables mostraron significancia
estadistica entre los grupos, Cuadro 1.

Cuadro 1.- Caracteristicas Clinicas de Pacientes con LAL
y Neutropenia Febril de Alto Riesgo HIES 2010.

Sujetos

N (%) B
Sexo
Masculino 44 53.00 0.6625
Femenino 40 47.00
Edad
< 5 afios 38 45.00 0.0662
6-10 afios 24 29.00
> 11 afios 22 26.00
Comorbilidad
Leve 23 28.00 0.0003
Severa 61 72.00
Tiempo Postquimioterapia
> 6 dias 69 82.00 0.0001
< 6 dias 14 17.00
Radioterapia 1 1.00
Fase de Tratamiento
Quimioterapeutico
Intensivo 53 63.00 0.0001
No intensivo 33 37.00
Dias Previos con Fiebre
< 3 dias 73 87.00 0.0001
> 4 dias 11 13.00
Fiebre
> 38.3 grados 75 89.00 0.0001
38 grados > de 1 hora 9 11.00
Grado de Neutropenia
< 500 55 65.50 0.0001
< 100 24 28.50
501 - 1000 5 6.00
Duracién de Neutropenia
> 5 dias 55 65.50 0.0045
< 5 dias 29 34.50

1/Basado en una prueba de Chi2 para diferencia de proporciones.
Leve: Infeccidn sin respuesta inflamatoria sistémica.

Severa: Infeccion con respuesta inflamatoria sistémica.

LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica.

Los principales diagnosticos infecciosos
reportados como causa de la neutropenia febril fueron la
neumonia con 32 (38%), choque séptico en 10 (11.9%),
septicemia y mucositis en 9 (10.71%), celulitis en 8 (9.52%)
sujetos, localizada en extremidades (46%), cara (20%),

region perianal (20%) y sitio de portacath (13.3%), otras
infecciones se muestran en el Cuadro 2.

Reactantes de fase aguda no fueron solicitados
en forma rutinaria El inicio de tratamiento en estos
pacientes se hizo con ceftriaxona en 65 (77%) sujetos,
ceftriaxona/amikacina en 17 (20%) sujetos y en 2 (3%)
casos se dio triple esquema de antibiético p=0.0001. En 14
sujetos (17%) se utiliz6 antimicéticos, se realizé cambio
de antibiotico en un 65.50% y se requirid mas de 7 dias de
antibidtico en una proporcion similar. El factor estimulante
de colonias de granulocitos (filgrastrim) para la
neutropenia se utilizo en un 64%, Cuadro 3.

Cuadro 2.- Comorbilidad en Pacientes con LAL y
Neutropenia Febril de Alto Riesgo. HIES 2010.

. Sujetos
Variables
N (%) P
Neumonia 32 38 0.0034
Choque Séptico 10 11.9
Mucositis 9 10.71
Septicemia 9 10.71
Celulitis* 8 9.52
Gastroenteritis 6 7.14
Sepsis 4 4.76
Colitis  Neutropénica 4 4.76
Infeccion de Vias Urinarias 2 2.38

1/Basado en una prueba de Chi2 para diferencia de proporciones.
LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica.
Extremidades, Cara, Region Perianal y Porthacath*.

Cuadro 3.- Principales Antibioticos Utilizados en
Pacientes con LAL con Neutropenia Febril. HIES 2010.

. Sujetos
Variables
N (%) P
Tratamiento de Inicio
Ceftriaxona 65 77.00 0.001
Ceftriaxona + amikacina 17 20.00
Triple Esquema 2 3.00
Dias de antibiotico
< 5 dias 29 35.00 0.001
> 7 dias 55 65.00
Terapia con Antimicotico
No 70 83.00 0.001
Si 14 17.00
Dias de Antimicotico
< 5 dias 5 6.00 0.001
> 6 dias 8 9.50
Ninguno 71 84.50
Filgastim*
Si 54 64.00 0.0088
No 30 36.00
Cambio de Antibidtico
Si 55 65.50 0.001
No 29 34.50

1/Basado en una prueba de Chi2 para diferencia de proporciones.
LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica.
Factor estimulante de colonias*.
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Se encontré 13% de hemocultivos positivos
principalmente para Estafilococo, Estreptococo, E. Coli;y
5% de urocultivos positivos a Pseudomona, E. coli,
Klebsiellay Candida Albicans, (Datos no Mostrados).

El andlisis de regresion logistica ajustado por
neutropenia en nifios con leucemia aguda linfoblastica
demostré significancia para neutropenia >7 dias en casos
con comorbilidad severa una raz6n de momios de RM=0.14
(infeccion con respuesta inflamatoria sistémica),
tratamiento intensivo RM=0.31; en este analisis, los dias
post-quimioterapia RM=2.15 y la presencia de leucemia
en recaida determino una RM 2.29 no significativa.

Considerando ajuste por el grado de neutropenia
se observé modificacion de su efecto principalmente en el
estatus de leucemia en recaida con una RM=24.10,
tratamiento intensivo determino una RM=0.02y el uso de
filgastrim una RM=0.07 todos significativos, Cuadro 4.

El Cuadro 5 muestra el analisis de regresion por
comorbilidad severa, en este se evaluaron los parametros
infecciosos diagnosticados en el Cuadro 2; encontrando
la infeccidn perianal con una RM= 120, con menor poder
de prediccion reportamos la respuesta inflamatoria
sistémica, prolongacion de la neutropenia e infeccion
pulmonar con RM de 0.17, 0.14 y 0.06 respectivamente
todos con p=<0.002.

Cuadro 4.- Andlisis de Criterios de Alto Riesgo en
Sujetos con LAL y Neutropenia. HIES 2010.

L Coeficiente Razén de
A?tc)lt;irégso de Regresion Momios B
Y Logistica (OR Ajustada)
Neutropenia > 7 dias
Interseccion 0.9947
Comorbilidad Severa -1.7739
(No=1, Si=2) 0.16 0.00
Tratamiento Intensivo -1.1363
(No=1, Si=2) 0.32 0.05
Dias Post-quimioterapia 0.7655
(1=>6 dias, 2=<6 dias) 2.15 0.36
Leucemia en Recaida 0.8361
(No=1, Si=2) 2.30 0.14
Neutropenia Severa
Interseccion 1.2183
Leucemia en Recaida 3.1824
(No=1, Si=2) 24.10 0.02
Tratamiento Intensivo
(No=1, Si=2) -3.7835 0.02 0.01
Filgastrim
(No=1, Si=2) -2.6407 0.07 0.05

LAL: Leucemia Aguda Linfoblastica.
Filgastrim: Factor estimulante de colonias.

DISCUSION

Los factores de riesgo para neutropenia febril en
forma habitual apoyan a la terapia empirica con

Cuadro 5.- Analisis de Comorbilidad Severa en
Sujetos con LAL y Neutropenia. HIES 2010.

Coeficiente
de Regresion

Razon de

Variables Momios P

Logistica (OR Ajustada)
Comorbilidad Severa
Interseccion 3.58
Infeccion Perianal 4.79 120.15 0.00
(No=1, Si=2)
Respuesta Inflamatoria
Sistémica - 1.75 0.17 0.02
(No=1, Si=2)
Neutropenia Prolongada - 1.97 0.14 0.00
(1=<5 dias, 2=>5 dias)
Infeccion Pulmonar - 2.76 0.06 0.00
(No=1, Si=2)

LAL: Leucemia Aguda Linfobléstica.
Comorbilidad Severa: Presencia respuesta inflamatoria sistémica.

antibioticos utilizada en los pacientes con cancer en
tratamiento, en quienes se sospecha una infeccidn
bacteriana invasivay evolucionan con neutropenia febril,
causante de morbi-mortalidad aproximadamente en un 20%
en el paciente oncoldgico que es tratado con quimioterapia
intensiva. La principal comorbilidad en el paciente con
cancer con neutropenia febril, estd relacionada a los
procesos infecciosos, las bacterias conforman 85-90% de
los patégenos asociados con fiebre en pacientes
neutropénicos, esto justifica la terapia empirica con
antibioticos, en pacientes que inician con fiebre3.
Reportamos comorbilidad respiratoria baja (neumonia),
choque séptico, septicemia, mucositis y celulitis fueron
los mas presentados. Registramos aislamiento
microbioldgico de gérmenes bajo, el tamafio de la muestra
no permitié evaluar su riesgo, el aislamiento
microbioldgico, pareciera ser similar a lo reportado por
Alexander con una incidencia global de bacteriemia de
12.5% y 22% en pacientes con alto riesgo*.

Es frecuente en la comorbilidad infecciosa, exista
una baja frecuencia de aislamiento microbioldgico, que
desfavorece la terapia antimicrobiana especifica; por esto,
estudios han evaluado diversos factores de riesgo que
permitan evaluar el riesgo de infeccién severa. Nuestros
hallazgos permite observar pacientes con enfermedad
maligna, en nadir maximo post-quimioterapia, fiebre >38.3C
en (90%) de casos, con fase de quimioterapia intensiva en
(60%) de casos, comorbilidad severa en un 72%, en su
mayoria con neutropenia severa y neutropenia prolongada
mayor a 5 dias, factores determinados como alto riesgo.

Estos factores de riesgo incrementan de
complicaciones cuando se van adicionando, uno con otro;
en forma independiente cada uno puede explicar su
importancia; por ejemplo, el diagndstico de leucemia
reconoce dafio medular perse, esto dificulta la
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recuperacion hematologica después del uso de
quimioterapia intensiva durante un proceso morbido de
infeccion; la persistencia de neutropenia prolongada
mayor a 5 dias y el grado de la misma, son factores
importantes implicados en la mortalidad de los casos.
Hughes y Porto Rondinelli han referido, niveles de
neutrofilos < 500 mm3 en su grupo de alto riesgo tienen
una prediccion mayor (RM=50) para el desarrollo de
complicaciones infecciosas severas y bacteriemias,
demostrando también mayor mortalidad hastaenun 31 a
559567,

En este estudio evaluamos neutropenias severas
en un 94% de los sujetos; el analisis multivariado de este
estudio de los factores de riesgo en neutropenia con fiebre,
por regresidn logistica, ajustado por el estatus de
neutropenia prolongada > a 5 dias y grado de neutropenia,
demostré una prediccidn mayor de riesgo de prolongar el
status de neutropenia en la presencia de comorbilidad
severa; asi como, en casos que recibieron tratamiento
intensivo con quimioterapia; esto fue también reportado
por Roland cuando evaluaron quimioterapia intensiva
demostré una RM=8.8 en conjunto con niveles de
hemoglobina, cuenta de leucocitos y plaquetas, gradud
un score que permite predecir el riego de un evento
adverso en nifios con neutropenia con fiebre®.

El tiempo de quimioterapia determino una
RM=2.16 no significativa; a este respecto, Talcott reporto
una RM=3.16 significativa cuando fue evaluada en forma
independiente, en un estudio donde agrupo en tres
factores de riesgo que favorecen complicaciones segun la
condicion de presentacion de la neutropenia con fiebre
aunque este estudio fue llevado a cabo en adultos, lo que
impide extrapolarlo a este estudio en nifios”®. El estatus
de leucemia en recaida demostré una razdn de momios
elevada de RM=24 como condicion de agravar el estado
infeccioso de nifios con neutropenia, Santolaya refirid este
hecho al evaluar factores de riesgo asociados a infeccién
bacteriana invasiva (IBI), demostré una RM=2.2 en
infeccion invasiva demostrada; por lo tanto, consideran
alto riesgo de IBI, en la presencia de neutropenia con fiebre,
asociada a hipotensidn o recaida de leucemia como Unicos
factores®.

El uso de filgrastrim RM=0.07 (factor estimulante
de colonias de granulocitos), tiene implicacion en mejorar
el grado de neutropenia, situacién que reconoce una

FiE)

reduccidn significativa en la duracion media de la
neutropenia de 6 a 3 dias cuando es indicado lo cual, apoya
su uso en este tipo de padecimientos?®®, Cuadro 3.

La comorbilidad severa definida en la presencia
de respuesta inflamatoria sistémica (taquicardia, polipnea
e hipotensién) en nifios con LAL de alto riesgo con
neutropenia y fiebre, determino una razén de momios
llamativa para la infeccion perianal de RM=120, sitio
frecuente de infeccion de alta contaminacidn y dafio en
mucositis por quimioterapia, este proceso infeccioso fue
clasificado como comorbilidad severa, otros factores
relacionados a la comorbilidad severa fueron, la respuesta
inflamatoria sistémica, la duracion de la neutropenia e
infeccion neumoénica, estos factores ya han sido
mencionados que favorecen el riesgo de una Infeccién
Bacteriana Invasiva o evento adverso de complicaciones;
otros procesos infecciosos expuestos en el Cuadro 2
fueron no significativas posiblemente por el tamafio de la
muestra”®, Cuadro 5.

Estudios controlados consideran apropiado
utilizar monoterapia con antibiéticos de amplio espectro
en neutropenia febril, esto disminuye toxicidad y en
algunos casos costos comparado con regimenes
multidrogas; sin embargo; 20-30% de los pacientes
requieren ajuste en el esquema antibidtico?. Al respecto
el tratamiento con monoterapia se llevo a cabo con
ceftriaxona (77%); que requirid un ajuste hasta en 65% de
casos, lo que desfavorece al tratamiento empirico inicial,
especulamos falla en el control infeccioso, a pesar de no
encontrar relacion significativa por regresion logistica en
el analisis del tratamiento con antibidticos; esto, pudiera
estar en relacion al cambio en microbiologia como sucede
paises desarrollados, donde predominan infecciones por
gram positivos por el uso de catéter venoso central y
mucositis inducidas por las altas dosis de quimioterapia®®.
Por lo que hay que tomar en cuentala recomendacion de
monoterapia con cefalosporinas de cuarta generacion o
carbapenems de estudios controlados®se,

CONCLUSION:

En los pacientes con leucemia aguda
Linfoblastica que cursan con infeccién y neutropenia de
alto riesgo, deberan evaluarse los criterios de neutropenia
para un mejor control de la comorbilidad infecciosa.
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