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Resumen

oBJETIVO. Determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas que presentan los pacientes adultos con malig-
nidades hematoldgicas en tratamiento con quimioterapia que desarrollan neutropenia febril.

METODOLOGIA. Estudio observacional descriptivo retrospectivo, incluyé pacientes con malignidades hematoldgicas
en tratamiento con quimioterapia que presentaron neutropenia febril, atendidos en un hospital de alta complejidad
de la ciudad de Medellin entre enero y diciembre de 2018, y que cumplian con los siguientes criterios de elegibili-
dad: mayores de 18 afos, en quimioterapia con neutropenia febril. Muestreo no probabilistico de casos consecu-
tivos. La informacién se obtuvo a través de la revision de historias clinicas. El analisis se hizo en Microsoft Excel, a
las variables se les calcularon frecuencias absolutas y relativas con porcentajes y proporciones.

RESULTADOS. Se incluy a 65 pacientes, de los cuales 54% (35) eran de sexo femenino, con una mediana de edad
de 52 afnos. En cuanto al diagnéstico, predominaron la leucemia linfoblastica aguda y la leucemia mieloide cronica,
ambas con 34% (22). Todos los pacientes recibieron terapia antibidtica durante su estancia hospitalaria, la méas
utilizada fue piperacilina/tazobactam con 63% (41). Respecto de los cultivos, 31% (20) tuvo hemocultivo positivo,
11% (7) tenia urocultivo positivo, no son excluyentes. En cuanto al recuento de neutrdfilos, la mediana fue cero.
Ocho (12%) pacientes fallecieron.

CONCLUSION. La neutropenia febril es una complicacién frecuente de la quimioterapia en pacientes con malignida-
des hematolégicas, quienes a pesar de tener alta mortalidad, siempre deben recibir tratamiento antibidtico.
Palabras clave: neutropenia, neoplasias, quimioterapia, hematologia, epidemiologia.

Abstract

OBJECTIVE. To determine the clinical and epidemiological characteristics of adult patients with hematological malig-
nancies under treatment with chemotherapy who develop febrile neutropenia.

METHODOLOGY. Retrospective descriptive observational study, which included patients with hematological malig-
nancies under treatment with chemotherapy who presented febrile neutropenia treated in a high complexity hos-
pital in the city of Medellin between January and December 2018 who met the following eligibility criteria: older
than 18 years old, on chemotherapy with febrile neutropenia. Non-probability sampling of consecutive cases. The
information was obtained through the review of medical records. The analysis was done in Microsoft Excel, the
variables were calculated absolute and relative frequencies with percentages and proportions.

RESULTS. 65 patients were included, of which 54% (35) were female, with a median age of 52 years. Regarding the
diagnosis, acute lymphoblastic leukemia and chronic myeloid leukemia both predominated with 34% (22). All the
patients received antibiotic therapy during their hospital stay, being the most used piperacillin/tazobactam with 63%
(41). Regarding the cultures, 31% (20) had a positive blood culture, 11% (7) had a positive urine culture, they are not
exclusive. Regarding the neutrophil count, the median was 0. 12% (8) of the patients died.

coNcLUsION. Febrile neutropenia is a frequent complication of chemotherapy in patients with hematological malig-
nancies who, despite having high mortality, should always receive antibiotic treatment.
Keywords: neutropenia, neoplasms, drug therapy, hematology, epidemiology.
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Introduccion

La neutropenia febril es una de las complicaciones frecuen-
tes que pueden presentar los pacientes con malignidades
hematoldgicas, la cual se suele definir como un conteo ab-
soluto de neutrdfilos <500 células/mm?® y una sola toma de
temperatura >38.3 °C o =38.0 °C mantenida en una hora.?

La neutropenia febril suele ser una causa relevante
de morbimortalidad en pacientes tanto con neoplasia de 6r-
ganos soélidos como hematoldgicas, especialmente en aque-
llos pacientes en quimioterapia con ciertos agentes como
antraciclinas, taxanes, inhibidores de topoisomerasa, gem-
citabina y alquilantes.® Se presenta en aproximadamente
7.83 casos por mil pacientes con cancer y 43.3 casos por mil
pacientes con malignidad hematoldgica, hasta 80% de este
Ultimo grupo puede desarrollar esta complicacion debido a la
quimioterapia, y en algunas ocasiones se dificultara el abor-
daje clinico y atencién de estos pacientes ya que la fiebre
podria ser la Unica manifestacién clinica de esta entidad.*®

La neutropenia febril se considera una de las princi-
pales emergencias oncolégicas, ya que su mortalidad varia
desde 5% en personas con tumores sélidos o 1% si son
pacientes de bajo riesgo, no obstante, puede ser hasta de
11% en enfermos con alguna neoplasia hematoldgica; en
caso de presentar bacteriemia por microorganismos gram
positivos o gram negativos, se eleva hasta 5y 18%, respec-
tivamente.”®

Las complicaciones infecciosas son las mas co-
munes en pacientes con neutropenia febril inducida por
quimioterapia, en especial en aquéllos con neoplasias he-
matolégicas en su primer ciclo de tratamiento (aunque este
Ultimo dependera de la intensidad y el propdsito), es por
esto que la clinicay ciertas pruebas de laboratorio (como los
hemocultivos, marcadores inflamatorios, entre otros) serén
clave para estimar la severidad de la infeccion y su lugar de
origen.’01

Por lo anterior, es crucial comenzar el tratamiento
con antibidticos empiricos para reducir la mortalidad vy el
riesgo de complicaciones de la neutropenia febril, los de pri-
mera linea son los betalactdmicos como la piperacilina-tazo-
bactam, el cefepime o la ceftazidima.®'? Sin embargo, vale
la pena tener en cuenta que existen esquemas de profilaxis
para pacientes que sean considerados de alto riesgo, es de-
cir, pacientes no febriles con neutropenias profundas y que
se espera se prolonguen por més de siete dias?.

El objetivo nuestro estudio fue determinar las ca-
racteristicas clinicas y epidemioldgicas que presentan los
pacientes adultos con malignidades hematoldgicas en trata-
miento con quimioterapia que desarrollan neutropenia febril.

Metodologia

Se realizé un estudio observacional descriptivo retrospecti-
Vo que incluy6 a pacientes con malignidades hematolégicas
en tratamiento con quimioterapia que presentaron neutro-
penia febril, y que fueron atendidos en una institucién de al-
ta complejidad de la ciudad de Medellin durante 2017-2018.
Los criterios de elegibilidad fueron: mayores de 18 afios,
en quimioterapia y con diagnéstico de neutropenia febril.
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Se hizo muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

La recoleccién de informacion se hizo a partir de la
revision de historias clinicas. El anélisis en Microsoft Excel y
los datos se presentan con frecuencias absolutas y relativas
(porcentajes y proporciones).

Este trabajo conté con el aval ético de las institucio-
nes involucradas en la ejecucion y se clasific6 como una
investigacion sin riesgo, de acuerdo con la Resolucién
008430 del Ministerio de Salud de 1993.

Resultados

Se incluyé a 65 pacientes (figura 1), 54% (35) eran mujeres,
la mediana de edad fue de 52 afos.

Figura 1.
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Respecto de las caracteristicas sociodemograficas, 49%
(32) residia fuera del area metropolitana, y 60% (39) del total
de pacientes pertenecian al régimen contributivo de seguri-
dad social en salud.

En cuanto a las caracteristicas generales de los pa-
cientes, la temperatura al momento del diagnéstico de la
neutropenia febril tuvo una mediana de 38.4 °C (min 37.9-
max 39.6). Se documentd una terapia antibidtica en el 100%
(65) de la poblacion (cuadro 1).

Cuadro 1.
Caracteristicas generales de los 65 pacientes
Variable* Namero (%)
Terapia antibiética 65 (100)
Hemocultivo positivo 20 (31)
Urocultivo positivo 7(11)
Quimioterapia actualmente 41 (63)

*No son excluyentes.
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Cuadro 2.
Caracteristicas de la terapia antibiética
Antibidticos Numero (%)
Piperacilina-tazobactam 41 (64)
Piperacilina-tazobactam 11(17.2)
-+ vancomicina
Meropenem 2(3.1)
-+ vancomicina
Piperacilina-tazobactam 1(1.6)
+ daptomicina
Piperacilina-tazobactam 1(1.6)
+ fluconazol
Vancomicina 1(1.6)
ND* 2(3.1)

*ND: No hay dato.

Cuadro 3.
Datos del hemoleucograma
ParGmetro Mediana Min-max
Hemoglobina g/dL 8.9 4.9-13.6
Hematocrito % 26.2 14.3-39.8
Recuento de globulos 2.9 1.5-4.6
rojos 10 ™ 6/uL
ADE* % 15.6 11.6-26.5
Recuento de leucocitos 0.5 0.1-8.6
10~ 3/uL
Neutrdéfilos 10 ™ 3/uL 0 0-1.9
Linfocitos 10 ™ 3/uL 2 0-6
Recuento de plaquetas 26 3-262
1073/ uL

* aDE: ancho de distribucién eritrocitaria.

Acerca del foco infeccioso, 31% (20) presenté hemoculti-
VoS positivos, mientras que sélo en 11% (7) se obtuvo aisla-
miento microbioldgico por urocultivo.

Los dos diagnésticos oncoldgicos principales de los
pacientes con neutropenia febril fueron leucemia linfoblas-
tica aguda y leucemia mieloide cronica, ambas con 33.8%
(22). En relacion con el tratamiento quimioterapéutico, 63%
(41) de los pacientes lo recibieron y hasta el 75% de ellos
(30) presentd el episodio de neutropenia febril durante el
primer ciclo de su quimioterapia.

La totalidad de los pacientes recibié terapia antibio-
tica durante su estancia hospitalaria, la mas utilizada fue
piperacilina/tazobactam con un 63% (41) (cuadro 2).
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La media de tiempo desde el ingreso hospitalario del pa-
ciente hasta el inicio de la terapia antibiética fue de 8.4 dias
(minimo < un dfa, maximo 30 dias).

En cuanto a los datos hematolégicos de los pacien-
tes, el conteo de leucocitos fue igual o mayor a 100 10~ 3/
UL en el 100% (65); la mediana de los leucocitos y de los
neutrdéfilos fue de 500 y cero células 10 ™ 3/uL (cuadro 3).

Respecto de las complicaciones que presentaron los
pacientes, 16.9% (11) tuvo bacteriemia, 12.3% (8) choque
séptico y ocho (12.3%) pacientes fallecieron durante el epi-
sodio de neutropenia febril.

Discusion

Debido a que una de las principales complicaciones a tener
en cuenta en pacientes con malignidades hematolégicas
que reciben quimioterapia es la neutropenia febril, la pre-
vencién vy la vigilancia son los pilares para evitar infecciones
graves en estos pacientes.

En el estudio realizado por Ghosh y colaboradores
en pacientes de un centro oncolégico, encontraron una me-
diana de edad de 33 afnos y predominé el sexo masculino
con 74%, en comparacién con nuestro estudio en el que
la mediana de edad fue de 52 afos y 54% fueron mujeres.
Por su parte, la investigacion del equipo de Catafo-Toro en
pacientes con neoplasias hematoldégicas que presentaron
neutropenia febril reporté una mediana de edad de 48 afos
y 49% fueron hombres.™'* Por otro lado, en una poblacion
colombiana con caracteristicas clinicas similares, Lobaton y
colaboradores reportaron un promedio de edad de 43 afios
+18y predomind el sexo masculino con 55%.®

Respecto de las caracteristicas sociodemograficas,
el estudio de Lobatén y colaboradores reporté que 63.2%
(48) procedian de éarea urbana y 51.3% (39) pertenecian al
régimen subsidiado del Sistema General de Seguridad So-
cial en Salud (scss) de la Republica de Colombia, mientras
que en nuestra investigacion el 49% (32) residia fuera del
area metropolitana, y 60% (39) del total de los pacientes
pertenecian al régimen contributivo del scss.'™

Al momento del diagnéstico de la neutropenia febril,
la temperatura tuvo una mediana de 38.4 °C, dato que es
comparable con el estudio de Lobatdn y sus colegas, quie-
nes reportaron una temperatura promedio de 38 °C.™

Tanto en el presente estudio como en el realizado
por el equipo de Catano-Toro se documenté la terapia an-
tibidtica en el 100% de la poblacion.” En cuanto al foco
infeccioso, 31% de los pacientes presentaron hemocultivos
positivos, en comparacién con 44 % de los casos con resul-
tados positivos reportado en el estudio mencionado realiza-
do por Catafo-Toro.™

Los dos diagndsticos oncoldgicos principales de los
pacientes con neutropenia febril fueron leucemia linfoblas-
tica aguda y leucemia mieloide crénica, ambas con 33.8%,
estos datos son comparables con lo reportado por el equipo
de Lobatén con 29 y 26% de los casos con leucemia lin-
foide aguda y leucemia mieloide aguda, respectivamente.’™
Por su parte, en el estudio realizado por Catafio-Toro y cola-
boradores, el principal diagnéstico oncolégico fue el linfo-
ma no Hodgkin con 29%, seguido de la leucemia mieloide
aguda con 24%.

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 42, nim. 3, julio-septiembre 2022



104

ARTICULOS ORIGINALES

En el estudio de Aagard y colaboradores, en el que
incluyeron a 9 018 pacientes con cancer, encontraron que la
neutropenia febril se desarrolld en el primer ciclo de quimio-
terapia en 53.6% de los pacientes, dato comparable con el
presente estudio donde 75% de la poblacién se comportd
de manera similar.®

La terapia antibiética mas usada fue la piperacilina/
tazobactam con 63%, dato parecido al reportado por el equi-
po de Catano-Toro™ con 60% para este mismo esquema
farmacoldgico, mientras que Hatamabadi y colaboradores
describen el uso del meropenem en 60% de los participan-
tes en el estudio.”

En cuanto a los datos hematoldgicos de los pacien-
tes, el recuento de neutroéfilos tuvo una mediana de cero
X 107 3/uL (min cero-max 1.9). Por su parte, en el estudio
de Catano-Toro™ se report6é una mediana de 93 células/mm?
(min 23-max 300). En el caso de la hemoglobina, se informé
una mediana de 8.9 g/dL, en comparacién con lo observado
por Lobatén y colaboradores, quienes obtuvieron un prome-
dio de 8 g/dL =2.1.®

La mortalidad reportada por el equipo de Hatamaba-
di en pacientes con neutropenia febril fue de 5.3%, lo que
contrasta con el 12.3% descrito en nuestro estudio y con el
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Conclusion

La neutropenia febril es una complicacién importante en
los pacientes con malignidades hematoldgicas que reciben
quimioterapia. Ademas de que esta relacionada con infec-
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bilidades como la anemia, asi como el inicio temprano de
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