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RESUMEN

Introduccion: con el aumento en la deteccidn temprana de las neoplasias y el
inicio de protocolos de quimioterapia, radioterapia o ambas, ha aumentado la
prevalencia de la neutropenia febril en estos pacientes.

Objetivo: establecer caracteristicas clinicas y hallazgos microbioldgicos de los
episodios de neutropenia febril en pacientes con céancer que ingresaron al
Hospital Universitario del Caribe.

Meétodos: se realizd un estudio descriptivo de corte transversal. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de neutropenia febril y neoplasia
hematoldgica o tumor solido ingresados entre 2015 y 2016.

Resultados: se encontrd un total de 31 episodios de neutropenia febril en 23
pacientes con una edad media de 44.7 afios, el 13% correspondia a pacientes
mayores de 60 afios y aproximadamente el 10% tenia mas de una
comorbilidad. Predomind el sexo masculino (53%). El tiempo de hospitalizacion
promedio fue de 30.6 dias. El 77.4% de los episodios de neutropenia
correspondian a casos de neoplasias hematoldgicas y el 64% estuvieron
precedidos por administracion de quimioterapia. El recuento de neutrofilos
absolutos promedio fue de 366 y mas de la mitad de los episodios cursaron con
neutropenia moderada y severa (77.4%). La mortalidad global durante el
periodo de estudio fue del 22%. El principal foco infeccioso al ingreso fue
urinario (17.6%). Con relacion a los agentes microbianos en el 79% se aislaron
bacterias y en el 20% hongos; las bacterias aisladas con mayor frecuencia
correspondieron a la familia Enterobacteriaceae (47.3%).

Conclusion: la tasa de neutropenia postquimioterapia fue alta, sobre todo en
pacientes con neoplasias hematoldgicas.
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ABSTRACT

Introduction: with the increase in early detection of malignancies and initiation
of chemotherapy, radiotherapy or both protocols, the prevalence of febrile
neutropenia in these patients has increased.

Objective: to establish the clinical and microbiological findings during episodes
of febrile neutropenia in cancer patients admitted to the University Hospital in
the Caribbean.

Methods: a descriptive cross-sectional study was carried out. Patients older than
18 years with a diagnosis of febrile neutropenia and hematological neoplasia or
solid tumor admitted between 2015 and 2016 were included.

Results: a total of 31 episodes of febrile neutropenia were found in 23 patients
with a mean age of 44.7 years, 13% corresponded to patients older than 60 years
and approximately 10% of them had more than one comorbidity. The male sex
predominated (53%). The mean length of hospital stay was 30.68 days, with an
extended stay (> 30 days) in 41.2% of episodes. 77.4% of episodes of febrile
neutropenia occurred in patients with a history of hematologic malignancy. 61%
of episodes of neutropenia were preceded by chemotherapy. The mean absolute
neutrophil count was 366 and more than half of the episodes were associated with
moderate and severe neutropenia (77.4%). The overall mortality during the study
period was 22%. The main infectious foci on admission in patients with febrile
neutropenia was urinary foci (17.65%). Regarding microbial agents were 79%
and 20% bacteria fungi; bacteria isolated mainly corresponded to the family
Enterobacteriaceae (47.3%).

Conclusions: the rate of post-chemotherapy neutropenia was high, especially in
patients with hematologic malignancies.

Keywords: Febrile neutropenia; Drug Therapy; Hematologic Neoplasm.

INTRODUCCION La neutropenia secundaria al tratamiento
antineoplasico es muy frecuente, constituye un

La neutropenia febril se define como la temperatura
corporal mayor a 38 °C sostenida por mas de una
hora o superior a 38.3 °C en una sola toma, asociada
a un recuento de neutrdfilos absolutos <500 o0 <1000
con tendencia a disminuir en las siguientes 48 horas
por debajo de 500 (1, 2, 3). Alrededor de la cuarta
parte de los pacientes con neoplasias hematoldgicas
de alto riesgo que reciben quimioterapia desarrollan
neutropenia y fiebre en algin momento de su
evolucion, cuya causa mas grave es la bacteriemia
por gram positivos 0 gram  negativos
multirresistentes (4,5).

efecto adverso amenazante de la vida del paciente
que puede influir en la reduccién de la dosis de los
farmacos antineoplasicos, retraso del tratamiento
programado y disminucion de la eficacia del mismo.
Con incremento de los costos asociado a ingresos
hospitalarios, utilizacion de antibi6ticos, pérdida de
productividad laboral y repercusion familiar (6, 7).
El objetivo de este trabajo es establecer las
caracteristicas  clinicas 'y  los  hallazgos
microbioldgicos de los casos de neutropenia febril de
los pacientes que ingresaron al Hospital
Universitario del Caribe entre mayo de 2015 y mayo
de 2016.
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METODOS

Disefio del estudio y poblacion

Estudio de tipo descriptivo, transversal; la poblacion
objeto correspondié a pacientes mayores de 18 afios
con diagndstico de neutropenia febril entre Mayo de
2015 y Mayo de 2016, se excluyeron pacientes con
antecedente de enfermedad del tejido conectivo,
infeccion por VIH, neutropenia inducida por
farmacos anticonvulsivante, antipsicoticos,
anticonvulsivantes, blogueadores de los receptores
H2, antibidticos, diuréticos, tionamidas, agentes
reumatologicos y otras drogas como AINES o
alopurinol, antecedente de aplasia de médula,
diagnostico previo de mieloptisis o aquellos
remitidos a otra institucién dentro de las primeras 24
horas del ingreso.

Definiciones

Neutropenia febril: Temperatura corporal > 38 °C
sostenida por mas de una hora o superior a 38.3 °C
en una sola toma, asociada a un recuento de
neutréfilos absolutos <1000 o asociada a un recuento
de neutréfilos absolutos >1000 con tendencia a
disminuir en las siguientes 48 horas.

Analisis estadistico

El anélisis estadistico se realiz0 mediante el
programa SPSS versién 15.0, las variables
cualitativas se presentaron mediante tablas y
graficos de frecuencia absoluta y relativa, y las
variables cuantitativas a través de medidas de
tendencia central y dispersion. Para la asociacion de
variables se empled la prueba estadistica de Chi
cuadrado tomando como valor para la significancia
estadistica una P<0.05. En el cruce de variables
sociodemogréficas, clinicas y microbioldgicas, no se
encontraron asociaciones estadisticamente
significativas.

RESULTADOS

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
tratados en el hospital universitario de Cartagena
entre el 1 de mayo de 2015y el 1 de mayo de 2016,
se incluyeron todos los pacientes con diagnoéstico de
neutropenia febril con antecedente de neoplasia
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hematoldgica: mieloma multiple, linfomas vy
leucemia o tumor sélido en cualquiera de los
siguientes sitios: colorrectal, gastrointestinal, cabeza
y cuello, pulmén, mama, piel, genitourinario,
ginecoldgico o SNC. Durante el periodo de estudio
se presento un total de 31 episodios de neutropenia
febril en 23 pacientes, es decir, 1.3 episodios por
paciente. La edad media fue 44.7 afos, con una
desviacion estandar de 15 afios y un rango entre 20
y 77 afios; el 13% de la poblacion correspondia a
mayores de 60 afios y aproximadamente el 10% tenia
mas de 1 comorbilidad.

La neutropenia febril fue la manifestacion inicial de
neoplasias hematoldgicas en el 39% de los sujetos
del estudio, es decir, diagnostico de novo.

El 50% de los pacientes de acuerdo con la escala de
desempefio funcional ECOG (EGOC Performance
Status) eran capaces de satisfacer la mayoria de sus
necesidades personales por si solos; a pesar de
sintomas los obligaban a permanecer en cama
durante varias horas al dia, pero que no superaron el
50% del dia (ECOG 2).

Estancia Hospitalaria

El tiempo de hospitalizacion promedio fue de 30,68
dias, con una desviacion estandar de 24,8 dias, rango
entre 2 y 108 dias; el limite inferior a causa de la
muerte del paciente y el limite superior por
neutropenia febril profunda y prolongada. La
estancia prolongada (> 30 dias), se evidencio en el
41,2% de los episodios.

Ambito del desarrollo de la neutropenia

El 51.6% de los episodios de neutropenia febril
fueron adquiridos en la comunidad, la fiebre inicio
48 horas antes de consultar al servicio de urgencias,
mientras que el 48.4% restante se presentd después
de las 48 horas (neutropenia nosocomial).

Tipo de neoplasia

De los 31 episodios de neutropenia febril el 77.4%
se presentaron en pacientes con neoplasia
hematoldgica. ElI 61% de los episodios de
neutropenia  estaban  precedidos por la
administracion de quimioterapia, 3.2% por
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radioterapia y ambas terapias en el 9.7% de los
casos. La  principal neoplasia  hematoldgica
encontrada fue la Leucemia Linfoide Aguda (32%),
seguida por la Leucemia Mieloide Aguda 26% y en
tercer los tumores solidos, que corresponden al
22.6% de los episodios de neutropenia febril (cancer
de mama y canal anal en igual proporcion (6.4%)
seguido por pulmon (3.2%)).

Esquema de quimioterapia

Los esquemas de quimioterapia administrados
previamente en los pacientes que desarrollaron
neutropenia febril fueron: 7 + 3
Citarabina/Daunorrubicina (29%) para leucemia
mieloide aguda, seguido por Hiper — CVD (19.4%)
para leucemia linfoide aguda y en tercer lugar para
tumores sélidos, esquema de quimioterapia basados
en platinos (Cisplatino para cancer de cabeza y
cuello y canal anal y Carboplatino para cancer de
pulmon).

Uso de estimulante de colonias

El 19% de los episodios de neutropenia febril fue
precedido por la administracion de estimulante de
colonia de granulocitos como parte del protocolo de
quimioterapia, mientras que el 3,2% recibi6 GMF
posterior a ella (dia 15).

Uso de antibioticoterapia

Se documento el antecedente de administracion de
terapia antimicrobiana en el 22.6% de los episodios,
su uso fue debido a: neumonia (2 episodios:
betalactdmico y macrolidos), profilaxis
postquirdrgica (drenaje de hematoma subdural
agudo por trombocitopenia severa; 1 episodio:
Cefalosporina) y fiebre de origen desconocido 3
episodios: betalactdmico, glucopéptido e imidazol).

Uso de corticoesteroides

El uso de corticoesteroides se encontro en el 67% de
los episodios y las razones fueron: terapia para
comorbilidades (lupus eritematosos sistémico (1),
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (2) vy
sospecha de purpura trombocitopénica autoinmune
(1)); y como parte de protocolos de quimioterapia
previos.
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Recuento absoluto de neutrofilos y duracion de la
neutropenia

El recuento de neutréfilos absolutos promedio fue de
366, desviacion estandar de 335, con un rango de 27
a 1100; més de la mitad de los episodios cursan con
neutropenia moderada (38.7%) y severa (38.7%).
Mientras que la neutropenia prolongada (> 15 dias)
se presento solo en el 3,2% de los episodios, pues la
mayoria de los casos, el 90% tenian duracion igual o
inferior a 7 dias.

Infeccion documentada

De los 31 episodios de neutropenia febril en el 61.3%
se documento infeccion; en el 38.7% restante no se
aislo agente microbiano asociado. Al ingreso de los
pacientes los focos infecciosos potenciales de
acuerdo con las manifestaciones clinicas fueron:
foco urinario (17.6%), foco pulmonar (14.7%), foco
orofaringeo (14.7%), y foco de piel y tejidos blandos
(8.8%), frente a un 32% sin foco aparente a su
ingreso, una vez revisados cultivos y estudios
imagenologicos.

La bacteriemia se presentd en el 38.7 % de los
episodios, los hemocultivos fueron positivos en el
19.4% de los episodios y en menor proporcién otros
cultivos como: cultivo de aspiracion de lesion en piel
(9.7%) y coprocultivo (3.2%). Con relacion a los
agentes microbianos el 79% fueron bacterias y el
20% hongos. Las bacterias principalmente aisladas
corresponden a la familia Enterobacteriaceae
alrededor del 47.3%, seguido por la familia
Pseudomonadaceae con un 26.3% y en menor
proporcién cocos gram positivos, bacterias de la
familia Micrococcaceae 21% y No Micrococcaceae,
como especies de Gemellas spp 5.2% (ver tabla 1).

En relacion con los microorganismos de la familia
Enterobacteriaceae se aislaron a partir de sangre
periférica y orina Escherichia Coli (21%), lesion en
piel Klebsiella Pneumoniae (10.5%) y secrecion
traqueal en paciente portador de traqueostomia
Proteus Mirabilis (10.5%). Las especies de
Pseudomona Aeruginosa (26,27%) se aislaron en su
totalidad a partir de hemocultivos, al igual que las
bacterias gram positivas 21% (ver tabla 2). Los
hongos aislados pertenecian a la misma familia
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Cryptococcaceae, especie Candida, del género
Albicans (40%), Tropicalis (40%) y Krusei (20%).

Tabla 1. Perfil microbioldgico de los episodios de neutropenia febril: bacterias gram negativas y gram positivas

Bacteria Familia n (%) Género Especie n (%)
Eschericha Coli 4 (21)
Gram negativas Enterobacteriaceae 9 (47,3) Klebsiella Pneumoniae 2 (10.5)
Proteus Mirabilis 2 (10.5)
Salmonella Spp 1 (5,26)
5(26,3) Pseudomonas Aeruginosa 1 (5,26)
Pseudomonadaceae resistente a
betalactamico e
inhibidores de
betalactamasa
Pseudomonas Aeruginosa 4 (21,01)
Micrococcaceae 4 (21) Micrococcus Spp 1 (5,26)
Gram positivas Staphylococcus Aureus 1 (5,26)
Staphylococcus Epidermidis 1 (5,26)
No Micrococcaceae 1 (5.26) Gemella Spp 1 (5,26)
100% 100%

Tabla 2. Perfil microbiolégico de los episodios de neutropenia febril: aislamiento en muestras biol6gicas

Distribucidn por gérmenes segln sitio de aislamiento

. Secrecion Lesion
Sangre Orina Heces . n
traqueal en piel
Eschericha Coli 2 2 4
Klebsiella Pneumoniae 1 1 2
Proteus Mirabilis 1 1 2
Salmonella sp 1 1
Pseudomona Aeruginosa resistente a
betalactdmico e inhibidores de 1 1
betalactamasa
PseudomonaAaeruginosa 4 4
Micrococcus 1 1
Staphylococcus Aureus 1 1
Staphylococcus Epidermidis 1 1
Gemella 1 1
El principal agente antimicrobiano utilizado fue la ~ DISCUSION

Piperacilina Tazobactam (58.1%), seguido por
Meropenen (22.6%) y Cefepime (19.2%). Més de la
mitad de los pacientes recibieron Vancomicina
(58,1%). Se administraron antifangicos en el 33.8%
de los episodios, principalmente del grupo de los
Imidazoles (16.1%): fluconazol (12.9%) vy
Voriconazol (3.2%), seguido por equinocandinas
(13%): caspofungina 6.5% y anadilofungina 6.5%.
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Ademas de ser la neutropenia febril una
complicacién frecuente entre los pacientes que se
encuentran en protocolo de quimioterapia es una
urgencia oncoldgica amenazante de la vida del
paciente que conlleva a retraso del tratamiento
programado y a su vez disminucién de la eficacia de
este, con incremento de los costos asociado a
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ingresos hospitalarios, utilizacion de antibioticos,
pérdida de productividad laboral y repercusion
familiar (4).

En la serie mas grande y reciente de neutropenia
febril publicada por Wright y Colaboradores en los
Estados unidos (2013), que incluy6o a 25.231
pacientes con tumores sélidos de 115 centros, entre
los afios 2000 y 2010 la mortalidad fue del 9.5%. En
el caso de las neoplasias hematoldgicas las
estadisticas del instituto nacional de cancerologia en
la ciudad de Bogota revelan una mortalidad por
neutropenia febril relacionada con leucemia aguda
durante la fase de induccion cercana al 20% llegando
hasta el 40% en pacientes mayores de 60 afios. (6,7);
en el hospital universitario del Caribe, en la ciudad
de Cartagena se documenté en un periodo de 12
meses una mortalidad del 22% que puede ser
explicado por la mayor prevalencia de neoplasia
hematoldgicas en los sujetos de estudio.

En relacion con los hallazgos clinicos vy
microbioldgicos los potenciales focos infeccioso al
ingreso fueron el foco urinario principalmente
seguido por pulmonar y orofaringe. La bacteriemia
puede ocurrir en el 10 al 25% de todos los pacientes,
siendo méas frecuente durante los episodios de
neutropenia profunda o prolongada; en este estudio
fue alrededor del 30%, con evidencia principalmente
de Dbacterias gram negativas, de la familia
Enterobacteriaceae a diferencia de la mayoria de
centros oncologicos en el mundo donde cerca del
70% de los aislamientos en sangre son cocos gram
positivos, incluyendo bacterias gram positivas
resistentes como S. Aureus meticilino resistente y
enterococos resistentes a Vancomicina (8,9,10,11).

Los antibioticos mas utilizados a nivel local
corresponden a los sefialados en las guias
internacionales: Cefepime y  Piperacilina

Tazobactam; con accion frente a enterobacterias y
P. aeruginosa, excepto aquellas que producen BLEE
o carbapenemasas, donde tiene lugar la utilizacion
de Meropenen. La utilizacion de Vancomicina fue
similar al estudio de Wrigth y colaboradores, siendo
mayor del 50%, a pesar de que el porcentaje de
patdgenos gram positivos aislados fue menor del
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30%, lo que reafirma la hipotesis de Wrigth y
colaboradores, quienes consideran que el uso de
Vancomicina muestra pocos benéficos cuando es
usada fuera de los escenarios sefialados en las guias
internacionales; siendo necesario elegir la terapia
empirica guiado por la epidemiologia local y los
factores de riesgo del paciente que pueden indicar la
necesidad de una cobertura mas amplia
(12,13,14,15,16).

La neutropenia febril sigue siendo una urgencia
oncoldgica amenazante de la vida del paciente, por
lo cual requiere el inicio répido de terapia
antimicrobiana empirica guiada por la epidemiologia
local: hallazgos clinicos y microbiolégicos; y los
factores de riesgo presentes en cada paciente.
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DB, JM, ZC: discusion de resultados y redaccion del
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