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NEUTROPENIA FEBRIL POSTQUIMIOTERAPIA:
IMPLICANCIA PRONOSTICA DEL TIPO DE
NEOPLASIA

CHEMOTHERAPY-INDUCED FEBRILE NEUTROPENIA: PROGNOSTIC
IMPLICATION ACCORDING TGO THE TYPE OF NEOPLASIA

!Diego Roberto Torres, 2Carolina Reynoso, 3Carlos Andrés Matile, “Andrea Suso,
*Maria Laura Lloret, 8Silvia Attorri, ’Adrian José Salvatore, 8José Alberto Carena.

RESUMEN

Objetivos Comparar caracteristicas clinicas, complicaciones y mortalidad entre pacientes
internados con neutropenia febril postquimioterapia (NFQ), debidas a neoplasias hematologi-
cas (NH) o de érgano sdlido (NOS). Material y Métodos Estudio prospectivo y comparativo en
pacientes con neutropenia febril posquimioterapia definida por criterios IDSA. Resultados Se
incluyeron 68 episodios de NFQ en 44 pacientes; NH 73,5 % y NOS 26,5 %. La edad me-
dia fue 39,6 = 16,1 afos en NH vs. 52,2 + 11,3 en NOS (p 0,003); mujeres 56 % vs. 38,9 %
(p 0,21). La mediana de permanencia fue 18 (4-63) y 6 (3-10) dias respectivamente
(p 0,0002). Tuvieron neutropenia prolongada 48 % vs. 5,6 % (p 0,001). Presentaron sepsis al ingreso
64 % vs. 22,2 % (p 0,002). El foco documentado fue cutaneo mucoso en 48 % vs. 50 % (p 0,88); pulmo-
nar 36 % vs. 11,1 % (p 0,04); endovascular 20 % vs. 5,6 % (p 0,15); via aérea superior 12 %
vs. 11,1 % (p 0,92); abdominal 12 % vs. 11,1 % (p 0,92) y genitourinario 8 % vs 5,6 % (p 0,73). Se
obtuvo aislamiento microbioldgico en 38 % vs. 22,2 % (p 0,22); presentaron bacteriemia 30 % vs
5,6 % (p 0,03). Desarrollaron complicaciones 18,4 % vs. 11,1 % (p 0,52); requirieron pase a
UTI 6 % vs. 5,6 % (p 0,94). La mortalidad cruda hospitalaria fue 10 % vs. 11,1 % (p 0,89).
Conclusiones La NFQ en NH comparadas con NOS se caracterizé por ocurrir en pacientes mas
jovenes, ser mas prolongada, tener mayor prevalencia de foco infeccioso pulmonar, incidencia
de sepsis y de bacteriemia pero sin diferencias significativas en el desarrollo de complicacio-
nes, necesidad de UTl y mortalidad cruda hospitalaria.

PALABRAS CLAVE Neutropenia, neutropenia febril postquimioterapia, neoplasias hematoldgicas, neo-
plasias solidas

ABSTRACT

Objectives To compare clinical features, complications and mortality in hospitalized patients with chemo-
therapy-induced febrile neutropenia (CFN) due to hematologic malignancies (HM) or solid tumors (ST).
Methods: Comparative and prospective study from 2007 to 2013. Inclusion criteria: hospitalized patients
with CFN (IDSA criteria). Resulls: Sixty-eight episodes were included (HM 73.5% and ST 26.5%) in 44 pa-
tients. Mean age was 39.6+16.1 years vs 52.2+11.3 respectively (p 0.003), women 56% vs 38.9% (p 0.21).
The median length of stay was 18 (4-63) and 6 (3-10) days (p 0.0002). Persistent neutropenia developed
in 48% vs 5.6% (p 0.001). Sepsis was present in 64% vs 22.2% (p 0.002). The documented source of in-
fection was mucocutaneous in 48% vs 50% (p 0.88), lung 36% vs 11.1% (p 0.04); endovascular 20% vs
5.6% (p 0.15), upper airway 12% vs 11.1% (p 0.92), abdominal 12% vs 11.1% (p 0.92) and genitourinary
8% vs 5.6% (p 0.73). Microbiological isolation was achieved in 38% vs 22.2% (p 0.22); bacteremia oc-
curred in 30% vs 5.6% (p 0.03). Complications developed in 18.4% vs 11.1% (p 0.52) and intensive care
admission was required in 6% vs 5.6% (p 0.94). Overall mortality was 10% vs 11.1% (p 0.89). Conclusion:
CFN in HM compared to ST was characterized to occur in younger patients with persistent neutropenia,
with pulmonary source of infection and increased incidence of sepsis and bacteremia. However, there were
no significant differences in development of complications, intensive care admission and crude mortality.
KEY WORDS: neutropenia, febrile neutropenia, chemotherapy-induced febrile neutropenia,
hematologic neoplasms, solid tumors.
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Introduccidn

La neutropenia postquimioterapia constituye una de las complica-
ciones mas importantes del tratamiento del cancer, reportandose
una incidencia de hasta 40 % (1). Su desarrollo depende de va-
rios factores, entre los que se destacan la edad del paciente, las
enfermedades comérbidas, el tipo de neoplasia, el régimen tera-
péutico, el compromiso preexistente de la médula ésea, y el uso
previo de factores estimulantes de colonias, entre otros (2). Su
duracion y severidad condicionan el desarrollo de infecciones
que pueden comprometer la vida de los pacientes (2).

La aparicién de fiebre durante el episodio de neutropenia (neu-
tropenia febril) ocurre en el 10-50 % de los tumores solidos y
en mas del 80 % de las neoplasias hematolédgicas, después del
primer ciclo de quimioterapia (3,4). Para los pacientes signifi-
ca, en la mayoria de los casos, la necesidad de internacién o
prolongacion de la estadia hospitalaria. La morbi-mortalidad a
corto plazo puede llegar al 20 % en pacientes internados, y ser
aln mayor si presentan comoérbidas descompensadas, sepsis
severa o shock séptico (5). Ademas implica retraso del siguien-
te ciclo quimioterapico, disminucion de la dosis de los farmacos
empleados o necesidad de cambio por un esquema menos to-
xico, pudiendo comprometerse de esta manera la efectividad
del mismo, y con ello, la sobrevida global del paciente (6,7).

Los “neutropénicos febriles” constituyen un grupo hetero-
géneo de pacientes, cada uno con un riesgo diferente de
complicaciones y de resultados adversos (8). Entre los facto-
res que pueden influir en dicho aspecto se destaca el tipo de
neoplasia. Es sabido que los pacientes oncohematologicos
presentan mayor riesgo de desarrollo de neutropenias pro-
fundas y prolongadas, condicionadas fundamentalmente por
los regimenes terapéuticos empleados y el compromiso me-
dular preexistente (2). Sin embargo existen discrepancias en
la literatura acerca del pronéstico de los pacientes con neu-
tropenia febril postquimioterapia segun se trate de tumores
soélidos o de neoplasias hematoldgicas (1,8,9).

El objetivo del presente trabajo fue comparar caracteristicas
clinicas, complicaciones y mortalidad entre pacientes con neu-
tropenia febril postquimioterapia (NFQ), debidas a neoplasias
hematoldgicas o de 6rgano solido, internados en el servicio de
Clinica Médica de un hospital general de agudos.

Material y métodos
El hospital Luis C. Lagomaggiore de la ciudad de Mendoza,
es un centro de agudos de tercer nivel que cuenta con un to-

tal de 286 camas, 48 destinadas al servicio de Clinica Médica.

Se realizé un estudio prospectivo y comparativo, desde junio
de 2007 a junio de 2013 en 44 pacientes oncoldgicos.

1. SELECCION Y DESCRIPCION DE LOS PARTICIPANTES

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 15 afios de edad,
con neoplasia de ¢6rgano soélido o hematoldgica, que habian
ingresado por neutropenia febril, definida como un recuento
absoluto de neutrdfilos (RAN) < 500/mm3 o < 1.000/mm3 pero
con un descenso predictivo a < 500 en 48 hs, después de re-
cibir quimioterapia y con un registro unico de temperatura oral
= 38,3 °C o0 dos 0 mas de 38 °C mantenidos por una hora (3).

Se excluyeron los episodios de neutropenia debidos a otras
causas diferentes al cancer y cuando el origen de la misma
era la invasion medular de las células tumorales y no la admi-
nistracion de quimioterapia.

2. INFORMACION TECNICA

Para el andlisis comparativo, se dividi6 a los pacientes en dos
grupos, segun presentaran una neoplasia hematoldgica (NH)
o de ¢rgano sélido (NOS).

Se analizaron variables demogréficas, microbioldgicas, estirpe
tumoral, estadia hospitalaria, enfermedades comdérbidas, com-
plicaciones y mortalidad cruda hospitalaria.

Se defini6 como neutropenia severa (NS) al recuento de
PMN < 100/mm3 y neutropenia prolongada (NP) aquélla que
duraba > 7 dias (3).

Se consider6 que la fiebre era de origen infecciosa si coinci-
dentemente existian evidencias clinicas o en los estudios por
imagenes que permitieran identificar un foco probable, o si se
lograba obtener aislamiento microbioldgico; y fiebre de ori-
gen desconocido cuando la etiologia de la misma no podia
explicarse por las manifestaciones clinicas, los estudios com-
plementarios o cultivos (1).

Se definid sepsis como la presencia de 2 o mas criterios del sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica mas una infecciéon
sospechada o probada clinica o microbiolégicamente; shock
séptico como la hipotension inducida por sepsis (presion arte-
rial sistélica < 90mmHg o una reduccion de 40mmHg en relacion
con la basal) a pesar de la adecuada reanimacién de volumen,
con anormalidades en la perfusion que pueden incluir (pero no
estan limitadas) acidosis lactica, oliguria, o alteracién aguda del
estado mental y como fallo multiorgéanico (FMO) a la disfuncion
aguda de 2 0 més 6rganos (respiratorio, hepatico renal, cardio-
vascular, gastrointestinal, cerebral, hematoldgico y endocrino).

La antibioticoterapia empirica inicial se defini6 como adecuada
si el microorganismo aislado presentaba sensibilidad frente al
antibidtico instaurado y/o resolucion del cuadro clinico y la fie-
bre dentro de las 72hs de comenzado el tratamiento.

Se consideraron como complicaciones: accidente cerebro vas-
cular, hemorragia digestiva alta, distrés respiratorio, insuficiencia
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renal aguda, insuficiencia hepatica aguda, shock séptico, shock
hipovolémico, fallo multiorgéanico, sindrome de ATRA.

3. EsTapisTica

El andlisis estadistico se llevo a cabo con Epilnfo7™. Se utilizaron
medidas de tendencia central (media o mediana), de

foco de infeccion en 28 pacientes (56 %) vs. 10 (55,5 %), res-
pectivamente, p 0,97.

Los focos documentados para ambos grupos se describen
en la figura 1.

dispersién (rango, desvio estandar, IC95 %), analisis ~ 80%
estadistico univariado para las variables categdéricas

con 2y para las numéricas con test de Student. Se
considerd criterio de significacion un error o < 5 %.

40%
Resultados

Se incluyeron 68 episodios de NFQ en 44 pacientes
oncoldgicos; 50 conformaron el grupo NH (73,5 %)
y 18 el grupo NOS (26,5 %). 20%
Del total de los episodios de NH, 21 (42 %) fueron lin-
fomas, 15 (30 %) leucemia mieloide aguda, 10 (20 %)
leucemia linfoblastica aguda, 2 (4 %) leucemia linfati-
ca cronica, 1 (2 %) mieloma multiple y 1 (2 %) otros.
El grupo NOS estaba constituido por cancer de mama
5(27,8 %), testiculo 3 (16,7 %), colorrectal 2 (11,1 %),
cavum 2 (11,1 %) y otros 6 (33,3 %).

0%

Piel y Pulmoén
mucosas

mNH = NOS

Endovascular VAS Abdominal Urinario

Figura 1. Foco documentado. NH: neoplasia hematoldgica; NOS: neoplasia de 6rgano solido;

La edad media de los pacientes con episodios de NFQ

VAS: via aérea superior

fue 39,6 afios (DS £16,1) en NH vs. 52,2 (DS £11,3)

en NOS, p 0,003; correspondiendo al sexo femenino

28 pacientes (56 %, 1C95 % 41,2-70) vs. 7 respectiva-
mente (38,9 %, 1C95 % 17,3-64,2), p 0,21.

La mediana de estadia hospitalaria fue 18 dias (4-63) en
NH y 6 dias (3-10) en NOS, p 0,0002; mientras que la me-
diana de duracion de la fiebre fue 3 dias para NH (1-25)
vs. 2 dias (1-5), p 0,07.

El recuento de neutrdfilos al inicio fue de 369,5/mm3 (+ 207)
vs. 298,7/mm3 (+ 211), p 0,33. Tuvieron neutropenia prolon-
gada 24 (48 %, 1C95 % 33,6-62,5) en NH y 1 (5,6 %, 1C95 %
0,1-27,2) en NOS; p 0,001 y presentaron neutropenia severa
19 (38 %, IC95 % 24,6-52,8) vs. 7 (38,9 %, IC95 % 17,3-64,2), p 0,94.

Solamente en el grupo de NH se utilizaron catéteres venosos
centrales no implantables (6 pacientes, 12 %) y 22 (42,9 %) re-
cibieron profilaxis antimicrobiana.

Presentaron sepsis al ingreso 32 (64 %, IC95 % 49,2-77) en
NHvs. 4 (22,2 %, IC95 % 6,4-47,6) en NOS, p 0,002. Solo de-
sarrollaron shock séptico y FMO 3 pacientes con NH.

La fiebre fue considerada infecciosa en 42 (84 %, 1C95 %
70,9-92,8) en NH vs. 14 (77,8 %, 1C95 % 52,3-93,6) en NOS,
p 0,55. No hubo diferencias en la duracion de la fiebre
3 dias (1-25) vs. 2 dias (1-5), p 0,07. Se evidencié al menos un

Se obtuvo aislamiento microbiolégico en 19 episodios
(38%, 1C95% 24,6-52,8) en NH vs. 4 (22,2%, IC95% 6,4-47,6)
en NOS, p 0,22; bacteriemia documentada en 15 (30%, IC95%
17,8-44,6) en NH vs. 1 (5,6%, 1C95% 0,1-27,2) en NOS, p 0,03;
urocultivo positivo en 2 (4%) vs. 1 (5,6%), p 0,72; otros 5 (10%)
vs. 2 (11,1%), p 0,89.

Los bacilos Gram negativos predominaron en general en am-
bos grupos, al igual que en las bacteriemias, que se describen
en la figura 2

En ambos grupos la antibiéticoterapia empirica inicial mas uti-
lizada fue piperacilina-tazobactam, (50 % de las NH y 83,3 %
de NOS), seguida por cefepime (20 % vs. 16,7 %) y merope-
nem (22 % vs. 0 %). Se asoci6 vancomicina en 68 % de NH
y 61,1 % de NOS. Todos los episodios de neutropenia en NOS
recibieron factor estimulante de colonias y 34 (68 %) de los NH.

El esquema antibidtico utilizado se considerd adecuado en
37 (74 %, 1C95 % 59,6-85,3) de NH y en 16 (88,9 %, IC95 %
65,3-98,6) de NOS, p 0,19.

Presentaron complicaciones 9 pacientes (18,4 %, 1C95 %
8,7-32) de NH vs. 2 (11,1 %, IC95 % 1,4-34,7) de NOS, p 0,52;
requiriendo pase a UTI 3 (6 %, 1C95 % 1,2-16,5) vs. 1 (5,6 %,
IC95 % 0,1-27,2), p 0,94.
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trabajos regionales (1,8), aunque superior al 30 % re-
portado en las guias IDSA (3). También se observd
mayor incidencia de sepsis al inicio del episodio fe-
bril en el grupo de neoplasias hematolégicas.

A diferencia de la serie chilena de Rabagliatiy col (1)
en la cual el foco més frecuente fue gastrointestinal,
en nuestro estudio aproximadamente la mitad de los
pacientes con ambos tipos de neoplasias tuvieron
foco cutaneo-mucoso. Hubo una significativa mayor
incidencia de neumonia en el grupo de tumores he-
matolégicos con respecto a los sélidos, representando
el 36 % vs. 11 % de los focos documentados, mien-
tras que en la serie citada previamente, sélo alcanzé
el 12 % vs. 9 % respectivamente. Otro estudio reportd

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Numero de bacteriemias

Figura 2. Nimero de bacteriemias en ambos grupos

una frecuencia de foco pulmonar del 38 % en el pri-
mer grupo y del 26 % en el segundo (12).

10

La frecuencia global de aislamientos microbioldgi-

Fallecieron 5 pacientes en el grupo de NH y 2 del NOS, re-
sultando una mortalidad cruda hospitalaria del 10 % (1C95 %
3,3-21,8) vs. 11,1 % (IC95 % 1,4-34,7) respectivamente, p 0,89.

Discusion

El presente estudio permitié caracterizar los episodios de NFQ
en pacientes internados en nuestra institucion en los uUltimos
afnos, haciendo especial énfasis en la comparacion entre las
neoplasias hematolégicas y de érgano sélido.

El grupo NH fue el mas numeroso, debido probablemente al ma-
yor riesgo de neutropenia que presentan estos pacientes. Como
se menciono previamente, mas del 80 % de las neoplasias he-
matoldgicas desarrollan neutropenia febril en el transcurso de
los primeros ciclos de quimioterapia, comparados con un 10-
50 % de los tumores sélidos (3,4,7), similar a lo encontrado en
el presente estudio. Dicho riesgo esta condicionado fundamen-
talmente por el tipo e intensidad del esquema quimioterapico
utilizado y el compromiso inicial de la médula 6sea (2,6). La
mayoria de los pacientes presentaban leucemias agudas o lin-
fomas, mientras que, entre los tumores solidos, se destaco el
cancer de mama como principal etiologfa; datos que coinci-
den con otras series consultadas (1,5,10,11).

Las neoplasias hematoldgicas, ademas, se presentaron en
pacientes mas jovenes, sin diferencias significativas en cuan-
to al género y al igual que en otros estudios, tuvieron mayor
incidencia de neutropenia prolongada y mayor estadia hospi-
talaria (4,7,9).

La fiebre fue considerada infecciosa en la mayoria de los pa-
cientes y existio foco documentado en alrededor del 55 % en
ambos grupos. Dicho porcentaje es similar al publicado en otros

cos fue superior en las neoplasias hematolégicas
(88 % vs. 22 %), alcanzando significacion estadis-
tica la presencia de bacteriemias en dicho grupo
(80 % vs. 5,6 %). Estas cifras concuerdan con las reportadas
en la literatura mundial, en donde el porcentaje de hemocul-
tivos positivos oscila entre 10-40 % (3,8,13). En la serie de
Rabagliati y col, similar a la nuestra, también se observo esta
diferencia entre los dos tipos de neoplasias (1).

En cuanto a los microorganismos aislados, numerosos trabajos
hacen hincapié en un cambio de prevalencia de gérmenes Gram
negativos por Gram positivos en los Ultimos veinte afios (3,14).
Varios estudios sefalan al estafilococo coagulasa negativo como
el principal causal de bacteriemias (9,14). Sin embargo, la mayoria
de estas series, toman en cuenta Unicamente al aislamiento en he-
mocultivos, sin considerar otros tipos de muestras microbioldgicas,
en donde probablemente existe predominio de Gram negativos
o incluso de cultivos polimicrobianos (12). Recientemente, al-
gunos investigadores ponen en evidencia un cambio en el
perfil bacteriolégico de los neutropénicos febriles. Existiria
una tendencia al aumento de los Gram negativos y en espe-
cial, la aparicion de cepas multirresistentes, entre ellas del
género Acinetobacter (13,15,16). Incluso, series latinoame-
ricanas reportan mayor incidencia de estos (1).

En concordancia con lo anteriormente citado, en nuestro es-
tudio hubo predominio de Gram negativos, tanto globalmente
como en los hemocultivos. Eschericia colifue el microorganismo
mas aislado. No se instaurd profilaxis antibiética con quinolo-
nas en la mitad de los pacientes con neoplasias hematolégicas,
lo cual pudo haber contribuido con la mayor prevalencia de
estos patdgenos (14). La baja proporcion de Gram positivos
podria explicarse, en nuestra cohorte, por el escaso numero
de pacientes en los que se utilizaron accesos venosos centra-
les, principal factor de riesgo para el desarrollo de infecciones
por estos patdégenos (17). Si bien el foco cutaneo-mucoso fue
el mas frecuente en ambos grupos esto no se correlaciond
con el aislamiento microbiolégico mas prevalente de la serie
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que fue E. coli, probablemente relacionado con la menor po-
sibilidad de recuperacion del patégeno del mencionado foco.

En cuanto a la antibioticoterapia empirica inicial instaurada, pre-
domind el uso de piperacilina-tazobactam en ambos grupos,
tal como lo recomiendan las guias actuales de la IDSA, que
sugieren el uso empirico inicial de piperacilina-tazobactam o
cefepime o carbapenem con el agregado de aminoglucosidos,
fluorquinolonas y/o vancomicina en casos de complicaciones
(hipotension y neumonia) en pacientes neutropénicos de alto
riesgo, definidos como aquellos con neutropenia profunda
(< 100 PMN/mm3) y/o prolongada (> 7dias) postquimioterapia,
con neoplasia hematoldgica (leucemia aguda, mielodisplasia,
transplante de médula ¢sea) y/o significativa comorbilidad aso-
ciada (hipotension arterial, neumonia, nuevo comienzo de dolor
abdominal o cambios neurolégicos) (3). El alto porcentaje de uti-
lizacion de vancomicina en el esquema empirico inicial, estuvo
asociado a la importante prevalencia de foco cutaneo-mucoso
en nuestro estudio. Todos los pacientes fueron hospitalizados
para tratamiento por ser considerados de alto riesgo.

Segun lo reportado en la literatura, la mortalidad global en los
episodios de neutropenia febril ha disminuido de un 21 % a
un 7 % (13). En grandes series como la de Klastersky y col,
fallecieron 14 % de los pacientes considerados de alto riesgo
segun el score MASCC (18), mientras que la muerte ocurrié
en tan soélo el 1 % de los pacientes de bajo riesgo. En dicho
trabajo, ademas, la presencia de neoplasias hematolégicas,
comparadas con tumores solidos, resulté un parametro aso-
ciado a mayor probabilidad de eventos adversos, incluida la
muerte (18). Estudios regionales, tales como el de Gémez Roca
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