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Resumen

Objetivos. Uno de los principales factores que determinan el manejo inicial de los pacientes con neutropenia 
febril es el tiempo estimado de duración de la neutropenia. Aquellos en los que se prevé una duración ≥7 
días, se asume que tienen alto riesgo de complicaciones severas, por lo que deberían ser hospitalizados 
para recibir tratamiento endovenoso con un agente antipseudomónico. El objetivo del presente trabajo es 
identificar variables que permitan predecir si la duración de la neutropenia será mayor a una semana, en pa-
cientes con diagnóstico de neutropenia febril. Material y métodos. Se incluyeron pacientes internados por 
neutropenia febril entre enero de 2011 y julio de 2015, mediante la búsqueda en listas de internación en sala 
general, epicrisis y bases de datos de laboratorio de un hospital de comunidad. Se definieron como variable 
dependiente la duración de la neutropenia y como independientes, el tipo de enfermedad subyacente, pre-
sencia de infiltración medular, agentes quimioterápicos, recuento de leucocitos al ingreso, comorbilidades 
previas y variables hemodinámicas. Se realizó un análisis univariado y multivariado para determinar las varia-
bles independientes que influyen en el tiempo total de duración de neutropenia. Se estimó la performance 
del modelo mediante el área bajo la curva (AROC). Resultados. Se incluyeron 274 pacientes con una edad 
promedio de 62 años (± 14), 49% hombres (IC del 95%: 43-57). El 43% (IC del 95%: 37-49%) presentaba 
enfermedad oncohematológica y el 57%, (IC del 95%: 51-63) tumores de órgano sólido. El puntaje MASCC 
promedio fue de 21,2 (+/- 3,9) con un valor <21 en el 30% de los pacientes (IC del 95%: 24-35). La dura-
ción de la neutropenia fue mayor a 7 días en el 15% de los casos (IC del 95%: 11-19). La mortalidad fue 
del 6% (IC del 95%: 3,3-9). En el análisis bivariado, las variables que se asociaron con neutropenia mayor a 
siete días fueron: la presencia de síntomas moderados (razón de probabilidades, OR [odds ratio]: 2,31; IC 
del 95%: 1,10-5,00), hipotensión arterial al ingreso (OR: 2,54; IC del 95%: 0,99-6,07), puntaje MASCC <21 
(OR: 2,59; IC del 95%: 1,22-5,48) y la enfermedad oncohematológica (OR: 8,57; IC del 95%: 3,52-23,73). 
El uso de platinos como QMT sería un factor predictor de duración menor con una OR de 0,29 (IC del 95%: 
0,09-0,80). En el análisis multivariado, las variables que se asociaron a la duración de la neutropenia mayor a 
7 días fueron: la presencia de enfermedad oncohematológica de base (OR: 12,08; IC del 95%: 4,51-32,33) 
y un puntaje MASCC <21 (OR: 2,63; IC del 95%: 1,24-5,58) (AROC = 0,80). Conclusiones. Los pacientes 
oncohematológicos representan una población de alto riesgo. Independientemente del tratamiento recibido 
y de factores asociados a mal pronóstico, la naturaleza de su enfermedad les confiere mayor probabilidad 
de permanecer internados más de una semana. Esto podría tener implicancias diagnósticas y terapéuticas. 
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Abstract

Objectives. One of the main factors of the initial management of patients with febrile neutropenia is the 
estimated duration of neutropenia. In those in which a duration of ≥7 days is expected, a high risk of se-
vere complications is assumed, so they should be hospitalized to receive intravenous treatment with an 
antipseudomonic agent. The aim of this study is to identify variables that allow us to predict whether the 
duration of neutropenia will be longer than one week in patients with a diagnosis of febrile neutropenia. 
Material and methods. Patients hospitalized due to febrile neutropenia between January 2011 and July 
2015 were included, through the search in records of admission to the emergency room, epicrisis and 
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laboratory databases of a community hospital. Neutropenia duration was defined as a dependent variable 
and as independent, the type of underlying disease, the presence of spinal infiltration, chemotherapeutic 
agents used, leukocyte count at admission, previous comorbidities and hemodynamic variables. A univa-
riate and multivariate analysis was performed to determine the independent variables that influence the to-
tal duration of neutropenia. The performance of the model was assessed through the area under the curve 
(AUC). Results. We included 274 patients with an average age of 62 years (± 14), 49% of them were male 
(95% CI: 43-57). 43% (95% CI: 37-49%) had hematologic malignancies and 57% (95% CI: 51-63), solid 
organ tumors. The average MASCC score value was 21.2 (+/- 3.9) with a value <21 in 30% of the patients 
(95% CI: 24-35). The duration of neutropenia was greater than 7 days in 15% of the cases (95% CI: 11-
19). Mortality was 6% (95% CI: 3.3-9). In the bivariate analysis, the variables that were associated with 
neutropenia greater than seven days were: the presence of moderate symptoms (odds ratio [OR]: 2.31, 
95% CI: 1.10-5.00), arterial hypotension at admission (OR: 2.54, 95% CI: 0.99-6.07), MASCC score <21 
(OR: 2.59, 95% CI: 1.22-5.48) and hematological malignancy (OR: 8.57, 95% CI: 3.52-23.73). The use of 
platinums as QMT would be a predictor of shorter duration with an OR of 0.29 (95% CI: 0.09-0.80). In the 
multivariate analysis, the variables that were associated with the duration of neutropenia greater than 7 
days were: the presence of underlying hematological malignancy (OR: 12.08, 95% CI: 4.51-32.33) and a 
MASCC score value <21 (OR: 2.63, 95% CI: 1.24-5.58) (AUC = 0.80). Conclusions. Oncohematological 
patients are a high-risk population. Regardless of the treatment received and the factors associated with a 
poor prognosis, they are more likely to remain hospitalized for more than a week due to the nature of their 
disease. This could have diagnostic and therapeutic implications.
 Key words. Neutropenia, fever, duration of neutropenia.
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Introducción

Uno de los principales factores para elegir el tratamiento em-
pírico inicial (1-3) que deberán recibir los pacientes con neu-
tropenia febril es el tiempo estimado que durará la neutrope-
nia. En quienes se estima que la duración de la neutropenia 
será mayor o igual a siete días, se asume que tienen alto ries-
go de complicaciones severas que condicionen su pronósti-
co (4), por lo que las guías (6) recomiendan fuertemente su 
hospitalización e indicación de tratamiento endovenoso con 
un agente antipseudomónico como cefepima, carbapenem 
(meropenem o imipenen) o piperacilina-tazobactam. 
En cambio, los pacientes en quienes se predice que la neutro-
penia será menor a ese lapso pueden ser tratados, si presentan 
estabilidad clínica y ausencia de comorbilidades serias, con un 
régimen de antibióticos por vía oral (tratamiento combinado de 
amoxicilina-clavulánico asociado a ciprofloxacina, levofloxacina 
o ciprofloxacina como monoterapia, o clindamicina más cipro-
floxacina) y monitoreados en forma ambulatoria (7,8).
La duración de la neutropenia determina asimismo aspectos re-
lacionados con el manejo de los pacientes en los que se decida 
la internación. En el pasado, se recomendaba evitar el uso de 
piperacilina-tazobactam en estos pacientes porque el uso de 
este antibiótico se asociaba con falsos positivos de la determi-
nación de galactomanano. Estudios recientes sugieren que las 
preparaciones actuales raramente se asocian a falsos positivos 
(9). En los pacientes con neutropenia prolongada y sospecha 
de infecciones fúngicas (4) puede ser necesario aplicar estra-
tegias (6) que involucren la determinación de galactomanano. 
Dado que la piperacilina-tazobactam se asoció a disminución 
en la mortalidad en pacientes neutropénicos febriles (10), se im-

pone seleccionar cuidadosamente aquellos a los que se les va 
a ofrecer otro antibiótico para disponer de herramientas diag-
nósticas ante la ocurrencia de neutropenia prolongada.
Estos argumentos resaltan la importancia de la identificación de 
pacientes con alto riesgo de neutropenia prolongada para de-
terminar conductas luego del diagnóstico de neutropenia febril.

Objetivos

Determinar el tiempo total de duración de la neutropenia fe-
bril en función del tipo de quimioterapia (QMT) y enfermedad 
subyacente, y las variables clínicas que influyen en la veloci-
dad de recuperación de los neutrófilos y en el pronóstico de 
pacientes internados por neutropenia febril y enfermedad 
oncohematólogica o tumores de órganos sólidos. 

Materiales y métodos 

Se realizó un estudio de cohorte retrospectiva. Para ello se llevó 
a cabo una revisión de historias clínicas informatizadas de pa-
cientes internados en sala general, epicrisis y bases de datos 
de laboratorio de clínica médica de un hospital privado de la 
comunidad desde enero de 2011 hasta julio de 2015.
Se incluyó a pacientes internados en la sala general por 
neutropenia (PMN <1000 células/mm3) y fiebre (mayor a 
38,3 grados o 38 grados sostenidos por 1 hora) secunda-
ria a QMT por enfermedad hematológica (linfoma, leucemia, 
mieloma múltiple) o tumor de órgano sólido (pulmón, mama, 
colon, próstata). Se definió neutropenia leve a un recuento 
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de 1000-500 células/mm3, moderada, de 500-100 células/mm3 

y extrema, de menos de 100 células/mm3. Se excluyó a los 
pacientes internados por neutropenia febril de otras causas 
y a quienes recibieron QMT de inducción para trasplante de 
médula ósea.
Se definió como variable dependiente a la duración de la 
neutropenia, valorada mediante solicitud de hemograma 
cada 24 horas, mortalidad y pase a unidad cerrada. Se de-
finió como día de comienzo de la neutropenia el del primer 
laboratorio con recuento de neutrófilos inferior a 1000 célu-
las/mm3 y como fin de la neutropenia al del primer recuento 
por encima de 1000 neutrófilos/mm3.
Se planteó evaluar diez variables. Estimándose una incidencia 
de 60% de neutropenia mayor a una semana en pacientes 
neutropénicos febriles, para obtener la cantidad suficiente de 
eventos por cada variable incluida en el modelo de regresión se 
calculó un tamaño de muestra de 100 pacientes (11-13).
Como variables independientes se consideraron: la edad 
(mayor o menor a 65 años), el sexo, el tipo de enfermedad 
de base (tumor sólido o enfermedad oncohematológica), la 
presencia o no de infiltración medular, quimioterapia realizada 
(rituximab, ciclofosfamida, antraciclinas o platinos), recuento 
de leucocitos al ingreso, puntaje MASCC, administración de 
factores estimulantes de colonias, comorbilidades previas (en-
fermedad pulmonar obstructiva crónica) y variables hemodi-
námicas (presión arterial y requerimiento o no de expansiones 
de volumen al inicio de la neutropenia). La selección de las 
variables se definió a partir de aquellas que componen reglas 
de predicción clínica definidas para predecir el pronóstico ge-
neral de neutropenia, además de variables que se asociaron a 
mal pronóstico en estos pacientes (7,13-15,19-20).
Se midieron como desenlace primario el tiempo estimado 
de neutropenia y como secundario la mortalidad intrahospi-
talaria y el pase a unidad cerrada.
Para comunicar los resultados: en las variables cuantitativas 
se utilizó la media como medida de tendencia central, acom-
pañada del desvío estándar en los casos de distribución nor-
mal. En caso contrario se informaron como mediana y rango 
intercuartílico. Las variables cualitativas nominales u ordinales 
se resumieron mediante porcentajes de cada categoría.
Para determinar si existía asociación entre la intervención y 
las variables de resultado binarias se empleó una prueba de 
χ2 o prueba exacta de Fisher, según correspondiera.
Las variables cuantitativas fueron analizadas mediante una 
prueba de Student o prueba de rangos logarítmicos de Wilco-
xon, según las consideraciones hechas sobre su distribución.
Se formuló un modelo de regresión logística para determi-
nar la asociación independiente de las variables consigna-
das con la duración de la neutropenia mayor a siete días. Se 
consideraron para el modelo todas las variables que en el 
modelo bivariado hayan tenido p <0,1, cuya asociación con 
el desenlace haya sido demostrada previamente, o cuan-
do hayan sido considerados como relevantes clínicamente. 
Se generó el modelo mediante la técnica stepwise usando 
como mecanismo de forward selection.

Todas las pruebas se realizaron a dos colas, y se consideró 
significativo un valor de p <0,05.

Resultados

Se incluyeron 274 pacientes con una edad promedio de 62 
años (± 14), de los cuales el 49% eran hombres (IC del 95%: 
43-57). Considerando sus comorbilidades previas, sólo el 
17% (IC del 95%: 3-9) presentaba enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica. El tipo de enfermedad de base fue en-
fermedad oncohematológica en el 43% de los pacientes (IC 
del 95%: 37-49) y tumor de órgano sólido en el 57% (IC del 
95%: 51-63) de los casos. 
Dentro de los tumores de órgano sólido, el 19% (IC del 
95%: 13-25) presentaba neoplasia de mama, seguido por 
pulmón en el 10,5% (IC del 95%: 5-15). El linfoma no Ho-
dgkin agresivo fue la enfermedad oncohematológica más 
frecuente, con el 16% (IC del 95%: 9-23), seguido por la 
leucemia mieloide aguda en el 8% (IC del 95%: 3-13).
El 58% de los pacientes (IC del 95%: 52-64) presentó un 
recuento menor a 500 neutrófilos/mm3 al inicio de la neutro-
penia. La duración promedio de la enfermedad fue de tres 
días (IC del 95%: 2-5). 
Con respecto a las drogas quimioterapéuticas, el 26% de 
los pacientes (IC del 95%: 21-31) recibieron ciclofosfamida, 
el 30% (IC del 95%: 24-35), platinos, el 27% (IC del 95%: 
21-32), antraciclinas y el 12% (IC del 95%: 8-16), rituximab. 
El puntaje MASCC promedio de los pacientes con neutropenia 
febril fue de 21,2 (+/- 3,9) con un valor <21 en el 30% de los 
pacientes (IC del 95%: 24-35). De ellos, el 14% (IC del 95%: 
10-18) presentó tensión arterial sistólica menor a 90 mm Hg al 
ingreso, con requerimiento de expansiones en el 16% (IC del 
95%: 11-20) de los pacientes al inicio de la neutropenia. Se ad-
ministraron factores estimulantes de colonias en el 97% de los 
pacientes (IC del 95%: 95-99) y además, el 19% (IC del 95%: 
14-24) presentaba infiltración medular conocida. 
En el 15% de los casos (IC del 95%: 11-19), la duración de la 
neutropenia fue mayor a siete días y se observó una mortali-
dad por todas las causas del 6% (IC del 95%: 3,3-9).
En el análisis bivariado, las variables que se asociaron con 
neutropenia mayor a siete días fueron: la presencia de sín-
tomas moderados con una razón de probabilidades (OR 
[odds ratio]) de 2,31 (IC del 95%: 1,10-5,00), hipotensión ar-
terial al ingreso con una OR de 2,54 (IC del 95%: 0,99-6,07), 
un puntaje MASCC <21 con una OR de 2,59 (IC del 95%: 
1,22-5,48) y la enfermedad oncohematológica con una OR 
de 8,57 (IC del 95%: 3,52-23,73). El uso de platinos como 
QMT sería un factor predictor de duración menor con una 
OR de 0,29 (IC del 95%: 0,09-0,80).
En el análisis multivariado, las variables que se asociaron a 
la duración de la neutropenia mayor a 7 días fueron: la pre-
sencia de enfermedad oncohematológica de base con una 
OR de 12,08 (IC del 95%: 4,51-32,33) y un puntaje MASCC 
>21 con una OR de 2,63 (IC del 95%: 1,24-5,58).
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Discusión

Como se mencionó anteriormente, es importante valorar 
pacientes con fiebre y neutropenia, ya que el riesgo de pre-
sentar una enfermedad de más de siete días de duración se 
asocia a un aumento del riesgo de infecciones severas (16). 
Esta valoración permitiría condicionar el tipo de antibiótico, 
la vía de administración (6) y la duración del tratamiento, así 
como la posibilidad de manejar a los pacientes en forma 
ambulatoria o con internación (1,3). 
Numerosos estudios han intentado estratificar a los pa-
cientes al ingreso hospitalario en alto y bajo riesgo de 
complicaciones infecciosas severas. La categorización 
de “alto riesgo” ha sido establecida mediante reglas de 
predicción de clínica que incluyen variables (14,19,22,23) 
como neutropenia profunda (recuento total de neutrófilos 
menor a 100 células/mm3), inestabilidad clínica (dolor no 
controlado, deterioro del nivel de conciencia, hipotensión, 
neumonía, mucositis severa), comorbilidades clínicamen-
te significativas (enfermedad oncológica no controlada, 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, pobre estado 
funcional o edad avanzada), enfermedad oncológica sub-
yacente (leucemia aguda) y/o intensidad de la QMT utiliza-
da (inducción para leucemia aguda o trasplante de medula 
ósea) (17). La mayoría de estas reglas no incluye la dura-
ción de la neutropenia como variable. Sin embargo, las 
guías de manejo de neutropenia febril (6) la usan como un 
elemento importante para efectuar el pronóstico y tomar 
decisiones respecto al tratamiento de estos pacientes. 
Esto se basa en experiencias que asocian la duración de 
la neutropenia con infecciones por gérmenes multirresis-
tentes o infecciones fúngicas (4,24).
En este análisis retrospectivo se puede observar que, como 
sugieren las guías de práctica clínica, la enfermedad on-
cohematológica podría asociarse a una duración de la neu-
tropenia mayor a siete días. Esta asociación se identificó 
en el análisis univariado manteniendo su significación en el 
análisis multivariado. Las enfermedades oncohematológi-
cas se han descripto como factores predictores de interna-
ción prolongada en pacientes con neutropenia febril, pero 
no hemos encontrado estudios en nuestro medio que las 
asocien con neutropenia prolongada.
Por otro lado, el análisis univariado identificó factores que 
hubieran podido asociarse a mayor duración de neutropenia 
(la presencia de síntomas moderados, hipotensión arterial 
al ingreso). Si bien existen pruebas (25) que identificaron la 
edad mayor a 65 años y la infiltración medular como facto-
res de duración de neutropenia mayor a una semana, en 
nuestro análisis estos factores pierden su relevancia esta-
dística cuando se efectuó tanto el análisis univariado como 
el multivariado. 
Como se describe en una cohorte retrospectiva de 112 
pacientes tratados con diferentes esquemas de quimiote-
rapia (26), se ha descripto diferente efecto mielosupresor 
de acuerdo al esquema quimioterápeutico que se hubiera 

utilizado. Dentro de estos, la ciclofosfamida en dosis altas, 
el etopósido (utilizado en pacientes con linfoma no Hodgkin) 
y las dosis altas de antraciclinas se han identificado como 
predictores significativos de neutropenia prolongada. En 
otras series se ha categorizado a agentes como paclitaxel, 
docetaxel, etopósido, irinotecán, doxorrubicina, ciclofosfa-
mida y cisplatino (27,28) como agentes con alto riesgo de 
neutropenia prolongada. En nuestra cohorte, sin embargo, 
se identificó únicamente en el análisis univariado al uso de 
platinos como agente quimioterápico asociado a neutrope-
nia prolongada, sin ser significativa la asociación en el aná-
lisis multivariado. Ningún otro tratamiento predijo duración 
prolongada de neutropenia. Vale aclarar que las publicacio-
nes antes mencionadas no realizaron análisis multivariado 
para comprobar la asociación independiente de los diferen-
tes esquemas citotóxicos con la duración de la neutropenia.
Dentro de las fortalezas de nuestro trabajo remarcamos la 
posibilidad de obtener una muestra homogénea y conse-
cutiva gracias al acceso a historias clínicas informatizadas. 
Como debilidades del estudio consideramos el tamaño pe-
queño de la muestra y su estudio retrospectivo.
Realizar un abordaje terapéutico del paciente oncológico 
basado en la probabilidad de presentar neutropenia pro-
longada podría ocasionar una reducción de los costos y 
de la tasa de infecciones, mejor utilización de recursos 
y mejor calidad de vida. Nuestra experiencia subraya la 
importancia de jerarquizar el antecedente de enfermedad 
oncohematológica en estos pacientes identificándolos 
como un grupo de particular riesgo. Estos resultados son 
coincidentes con otras experiencias (22). No se pudo iden-
tificar asociación entre factores descriptos por otras series 
y duración de la neutropenia. Más allá de la necesidad de 
estudios aleatorizados que comparen esquemas de mane-
jo de pacientes con neutropenia febril, de estos resultados 
se puede desprender que, si bien se debe valorar cada 
caso en particular, se puede contemplar la utilización de 
algoritmos de manejo ambulatorio con administración de 
antibióticos por vía oral en pacientes con neoplasia de ór-
gano sólido independientemente de la presencia de otros 
factores de riesgo. RAM
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