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Resumen

Introduccién: Los pacientes con neutropenia febril (NF) constituyen una poblacién heterogénea que presenta un riesgo va-
riable para el desarrollo de complicaciones, incluyendo la muerte.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y diversos desenlaces en una cohorte de pacientes con NF, asi como las varia-
bles que influyeron sobre la mortalidad.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio ambidireccional que incluyo la informacion de 270 pacientes y 412 episodios
de NF, recolectados en el periodo comprendido entre el 1° de mayo del 2001 y el 31 marzo del 2008, en el Instituto Nacional
de Cancerologia (INC). Todos los pacientes tenian una neoplasia confirmada, mas de 18 afos de edad y el diagnostico de NF.
Se evaluaron multiples variables demograficas, microbioldgicas y clinicas, referentes al tratamiento y al desenlace final de los
pacientes. Se practicé el analisis univariado y multivariado de las variables que modificaron la supervivencia global.
Resultados: El promedio de edad de los pacientes incluidos fue de 41.6 anos; la incidencia de bacteremia fue del 26.5%,
siendo el hallazgo microbiolégico méas frecuente en los hemocultivos el de los gérmenes Gram negativos. La tasa de mortali-
dad por NF fue de 7.3 por 100.000 pacientes dia y en el anélisis univariado las variables que se asociaron de forma significa-
tiva con la mortalidad fueron: el estado mental (HR 13.34, IC95% 6.34-32.82), la hipotensiéon (HR 5.4, 1C95% 2.77-10.83),
la falla renal (HR 5.40, IC95% 2.40-12.12), la deshidratacién (HR 6.67, IC95% 3.40-13.08), la falla respiratoria (HR 9.82,
IC95% 8.48-20.01) y la fungemia (HR 4.88, 1C95% 1.46-16.30). Los andlisis univariado y multivariado descartaron que la
bacteremia se hubiera asociado con la mortalidad. En el analisis multivariado la mortalidad solo se modificé por la falla respi-
ratoria (HR 4.23,1C95% 1.87-9.59) ante la alteracion del estado mental (HR 3.96, 1IC95% 1.61-9.75) y por la deshidratacion
(HR 2.49, 1C95% 1.10-5.65).

Conclusion: La tasa de mortalidad por NF fue comparable con lo reportado previamente por la literatura médica. La bacte-
remia no modifico la mortalidad, pero si otros factores que podrian ayudar a identificar pacientes de alto riesgo.
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Abstract

Introduction: Febrile neutropenia (FN) patients represent a heterogeneous population having a variable risk of developing
complications, including death.

Objectives: Describing clinical characteristics and outcomes in a cohort of FN patients, as well as the variables influencing
mortality.

Materials and methods: An ambidirectional study was made to include information concerning 270 patients and 412 epi-
sodes of FN which was collected from the 1st May 2001 to the 31st March 2008 at the Instituto Nacional de Cancerologia
(INC) in Bogota, Colombia. All the patients included in the study had confirmed neoplasia, were over 18 years old and had
been diagnosed with a FN. Demographic, microbiological and clinical variables concerning the patients’ treatment and final
outcome were evaluated. The variables modifying overall survival were submitted to univariate and multivariate analysis.
Results: The patients’ average age was 41.6 years; bacteremia incidence was 26.5%, microbiological findings being most
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frequent in Gram-negative germ haemocultures. The FN mortality rate was 7.3 per 100,000 patients per day and univariate
analysis of variables significantly associated with mortality revealed the following hazard ratios (HR): mental state (HR 13.34,
6.34-32.82 95%Cl), hypotension (HR 5.4, 2.77-10.83 95%Cl), renal failure (HR 5.40, 2.40-12.12 95%Cl), dehydration (HR
6.67, 3.40-13.08 95%Cl), respiratory failure (HR 9.82, 8.48-20.01 95%Cl) and fungemia (HR 4.88,4.16-16.30 95%Cl). Both
univariate and multivariate analysis rejected bacteremia being associated with mortality. Mortality was only modified by re-
spiratory failure in multivariate analysis (HR 4.23, 1.87-9.59 95%¢Cl), compared to altered mental state (HR 3.96, 1.61-9.75

95%Cl) and dehydration (HR 2.49, 1.10-5.65 95%ClI).

Conclusions: The mortality rate due to FN was comparable to that reported in the medical literature. Bacteremia did not
modify mortality; however, it did modify other factors which could support identifying high risk patients.

Key words: Neutropenia, fever, bacteremia, prognosis, risk.

Introduccion

Historicamente, Bodey fue el primero en presentar
la evolucion de los pacientes con leucemia hospitali-
zados por infeccion tras la administracion de agentes
citotodxicos; desde 1966 discrimind el valor del recuento
leucocitario y algunos factores asociados al pronéstico
en sujetos con bacteremia grave y cancer. De dicha reco-
pilacion resultd patente que la neutropenia prolongada
(mayor a una semana), asi como la ausencia de control
de la enfermedad, tenia una relacién desfavorable con
la supervivencia'. En paralelo, Pizzo y colaboradores con-
firmaron la importancia de la demora en la instauracién
del tratamiento en pacientes con infeccion y cancer,
documentando una disminucién en el riesgo de muerte
a corto plazo del 30% cuando la intervencion especifica
se instaura en las primeras 24 horas?. Tempranamen-
te, Schimpff delined el concepto de doble cobertura
incluyendo gérmenes Gram positivos y Pseudomonas
aeruginosa, régimen que aln impera en la gran mayoria
de los protocolos?. En la década de 1980, se perfil6 el
estandar actual de manejo al introducirse la adicion de
los antifingicos ante la persistencia de la fiebre, y el
mantenimiento de los antibidticos hasta la recuperacion
medular con la intencién de evitar las bacteremias
disruptivas*®. De igual forma, la European Organiza-
tion for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
confirmé la utilidad de la anfotericina B en pacientes
con sintomatologia mantenida y alto riesgo, asi como
la importancia de reservar los glucopéptidos en casos
de alta prevalencia de Streptococcus viridans resistente
a la penicilina®®. Una de las rupturas conceptuales mas
significativas en el proceso diagnéstico y terapéutico
de la NF fue la introduccién de las guias de practica
clinica promovidas por la Infectious Diseases Society of
America (versién 2002), que aconsejo utilizar la vanco-
micina en pacientes con infecciones relacionadas con
el uso de dispositivos endovasculares, en presencia de
colonizacion por Staphylococcus resistente a meticilina,

cuando hubiere deterioro cardiovascular o bacteremia
por un Gram positivo en espera de su tipificacion”®,
La tasa de hospitalizaciones por neutropenia en los
Estados Unidos en el afo 1999 se estimé en 0.22 casos
por 1.000 personas y una de las evaluaciones mas con-
fiables citadas en la literatura sugiere una incidencia de
7.83 casos por 1.000 pacientes con cancer, mientras la
mortalidad hospitalaria oscila en alrededor del 7% (una
muerte por cada 14 hospitalizaciones). Entre los pacien-
tes que reciben quimioterapia, la tasa de incidencia de
hospitalizacion por neutropenia es de 34 casos por cada
1.000 pacientes, siendo més frecuente para quienes
tienen leucemias (178 casos), linfoma no Hodgkin (88.6
casos), linfoma Hodgkin (18.3 casos), carcinoma de
pancreas (111.3 casos), cancer de pulmoén (51.8 casos) y
carcinoma gastrico (29.8 casos)®. Quienes presentan NF
constituyen una poblacién heterogénea con factores de
riesgo disimiles que suelen ser parcialmente modulables.
Por este motivo, distintos estudios se han dirigido hacia
el tratamiento individualizado basado en el nivel de
riesgo. El primer sistema pronéstico se debe a Talcott,
quien publicéd una revision retrospectiva que incluy6
un 50% de pacientes con tumores hematoldgicos
gue distorsionaron la interpretaciéon de los resultados
en otros segmentos poblacionales™. Este investigador
discrimino cuatro grupos: uno en el que se documenté
neutropenia de forma incidental; el segundo, que con-
templo sujetos con NF que presentaban algun signo de
deterioro clinico; el tercero, que incluyé pacientes con
leucemia que no habfan entrado en remisién completa
después del primer ciclo; y el tltimo, comprende el resto
de los pacientes'™. La validacion del estudio encontré
que el 5% de los pacientes considerados de bajo riesgo
desarrolld complicaciones; hallazgo que desestimo su
uso regular tras el reporte del grupo de la Multinational
Association of Supportive Care in Cancer (MASCC). Este
ultimo evalué 1.531 pacientes de 15 paises, documen-
tando ocho variables que constituyeron factores de
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riesgo independientes, capaces de modificar el curso
clinico y los desenlaces tras el diagndstico de una NF
(presencia de sintomas leves, hipotensién, anteceden-
te de EPOC, infeccion fungica previa, deshidratacion
gue requiere fluidoterapia, presentacion de sintomas
moderados, requerimiento de hospitalizacién y edad
mayor a 60 afios). Cada uno de estos items tiene un
valor que sumado presenta un punto maximo de 26 (a
mas puntos, mejor prondstico), identificando el grupo
de bajo riesgo cuando se obtiene una calificacidon mayor
o igual a 21. En estos casos, el modelo MASCC tiene
una sensibilidad del 80%, especificidad del 71%, un
valor predictivo positivo del 94% y un valor predictivo
negativo del 39%"'2.

Por su parte, en América Latina, Gomez-Rocay cola-
boradores desarrollaron un estudio similar que permitid

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en estudio

Variables Numero de casos Porcentaje (%)
Edad
<65 367 89.08
>65 45 10.92
Sexo
Masculino 187 45.39
Femenino 225 5461
Diagnéstico
Hematologico 245 5947
Linfoma 78 18.93
Sélidos 89 21.60
Condicion enfermedad
Activa 372 90.29
Inactiva 40 9.71
Bacteremia
St 110 26.70
No 302 7330
Infecciéon nosocomial
Si 228 5534
No 184 44.66
Tipo de quimioterapia
Estandar 140 3398
Intensiva 272 66.02
Foco infeccioso
St 267 64.81
No 145 36.19
Hipotension
Si 41 9.95
No 371 90.05
Deshidratacion
Si 63 15.29
No 349 84.71
Mucositis
No 294 7136
Leve 55 335
Moderada 41 9.95
Severa 22 534
Grado de neutropenia
Leve 70 16.99
Moderada 132 3204
Severa 210 50.97
Alteracién mental
Si 21 5.10
No 391 94.90
Falla respiratoria
Si 42 10.19
No 370 89.81
Falla renal
St 21 5.10
No 391 94.90
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documentar como factores modificadores del pronésti-
co en pacientes hospitalizados con NF: a la hipotension
arterial (OR 7.0), la presencia de cualquier comorbilidad
mayor (OR 8.5), el hallazgo de taquipnea (OR 2.8) y la
evidencia de un foco clinicamente evidente (OR 2.1)'3.

Los métodos descritos son Utiles e interesantes en
tanto que han aportado un mayor conocimiento sobre
el paciente con NF, pero por desgracia varios aspectos
metodolégicos dificultan su implementacion en la prac-
tica clinica regular. Una de las principales objeciones es
que no fueron desarrollados ex profeso para esa fina-
lidad, por lo que es posible que se necesiten variables
especificas distintas. Por otra parte, estos sistemas se
han construido sobre la base de tratar de identificar a
un grupo de alto riesgo que puede ser muy diferente
entre si, lo que determina una tasa de error que puede
superar el 10%, cifra que parece inaceptable para la
toma de decisiones criticas'.

El presente trabajo busca describir las caracteristicas
demogréficas y clinicas de un grupo de pacientes con
NF tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia
(INC) de Bogotd, evaluando la asociacion de diversos
factores con la mortalidad.

Materiales y métodos

Se identificaron 412 episodios de neutropenia febril
desde el 1 de mayo del 2001 hasta el 31 de marzo del
2008, siguiendo un patrén bidireccional (318 casos
con un componente retrospectivo y 84 prospectivo,
con un seguimiento no inferior a 30 dias). Todos se
obtuvieron a través del registro institucional del INC
confirmando la presencia de fiebre (definida como una
temperatura oral de 38.3 °C en una sola toma o cual-
quier valor mayor o igual a 38 °C sostenido por mas
de una hora) y neutropenia (recuento de neutrofilos
< 1.000/ml, incluyendo los polimorfonucleares). Para
todos los casos el término de infeccidon microbiolégica
se empled cuando se aislo un patdgeno de un espéci-
men estéril, cultivado o encontrado en una biopsia. El
concepto de infeccién clinicamente definida se utilizd
cuando se document6 fiebre acompafada de rasgos
clinicos indicativos de respuesta inflamatoria como,
por ejemplo, la presencia de infiltrados pulmonares,
alteraciones en la piel o tejidos blandos y diarrea, y la
fiebre de origen desconocido cuando este signo no
tuvo relacion con alguna evidencia de compromiso
imaginolégico o microbiologico.
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Los objetivos del estudio fueron describir las carac-
teristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con
NF y su asociacion con la mortalidad haciendo énfasis
en la presencia de bacteremia (aislamiento microbiolo-
gico de sangre sin evidencia de cualquier otro foco de
infeccién). Para realizar el andlisis estadistico se utilizo
la plataforma Stata 9.0, empleando pruebas de hipo-
tesis de dos colas con un nivel de significancia < 0.05.
La descripcion de las variables categéricas se hizo en
términos de la distribucion de frecuencias absolutas y
acumuladas usando tablas, graficos y textos. La men-
cion de las variables continuas se hizo mediante el uso
de medidas de tendencia central (media o mediana) y de
dispersion (desviaciéon estandar, rangos intercuartilicos),
y la frecuencia de los eventos de interés se presentd
como incidencia acumulada incluyendo sus intervalos
de confianza. Las estimaciones temporales se hicieron
utilizando el modelo no paramétrico del limite del
producto (método de Kaplan-Meier) y sus funciones se
compararon mediante la prueba Log-rank. Con el fin de
valorar los factores que influyeron sobre los tiempos,
se realizé un analisis multivariado utilizando el modelo
proporcional de Cox (introducir).

En todos los casos, el Departamento de Investiga-
cion Clinica del INC llevé a cabo un seguimiento de los
registros de informacion, del patron de recoleccion de
los datos y su calidad, haciendo observaciones conti-
nuas para optimizar el nimero de items recolectados.
Tras el levantamiento del archivo de documentacion
se encontré una proporcién de datos faltantes inferior
al 3%.

Resultados

Después de la revision de 850 historias, se incluyeron
270 pacientes que presentaron 412 episodios de NF, las
cuales fueron documentadas hasta el 31 de marzo del
2008. La edad media de los sujetos en estudio fue de
41.6 afos (DE + 16.8), con un rango que oscil6 entre los
18 y 89 anos. El sexo femenino representé el 54.6% de
los casos y se identificaron 225 episodios de NF entre las
mujeresy 187 en los hombres. Las neoplasias hemato-
l6gicas fueron el diagnostico dominante entre quienes
presentaron NF (78.3%), mientras los tumores solidos
solo aportaron la quinta parte de los pacientes. Entre las
leucemias, linfomas y los tumores sélidos se encontraron
245, 78 y 89 episodios de NF, respectivamente. En la
mayoria de los pacientes (90.3%/372 episodios de NF)

la enfermedad estaba activa y no controlada, y la tasa
de mortalidad global fue de 22 por 100 pacientes/mes.

En el 73.3% de los pacientes no se hallé bacteremia
(302 episodios de NF), en el 64.8% se documenté una
infeccion clinicamente evaluable (267 episodios de NF),
y en el 35.1% la fiebre relacionada a la NF no tuvo un
origen conocido. En 228 (54.3%) de los eventos, la NF
estuvo asociada a una infeccion secundaria al cuidado
hospitalario (nosocomial), en el 66% de los casos (272
episodios de NF) la quimioterapia se considerd inten-
siva, y en el 17%, 32% y 51% la neutropenia fue leve,
moderada y severa, respectivamente. En 116 de los
episodios de NF se hallé mucositis que resulto ser leve
en 55, moderada en 41 y severa en 22.

El nimero promedio de neutréfilos al inicio del
episodio de NF fue de 213 por decilitro (DE + 258) y
los gérmenes hallados con mayor frecuencia en los
cultivos fueron los Gram negativos (68 casos), seguidos
por los Gram positivos (31 casos), las infecciones po-
limicrobianas (11 casos) y los hongos (6 casos). Como
se discrimina en las tablas 2 y 3, los patégenos mas
importantes fueron: Escherichia coli (31 episodios),
Staphylococcus aureus (22 episodios), Pseudomonas
aeruginosa (11 episodios), Klebsiella pneumoniae (7
episodios) y Candida sp (6 episodios).

Tabla 2. Gérmenes aislados en los hemocultivos

Germen Numero de casos Porcentaje (%)

Escherichia coli 31 2672
Staphylococcus aureus 22 18.96
Pseudomona aeruginosa 11 9.48
Klebsiella pneumoniae 7 6.00
Cdndida 6 517
Streptococcus pyogenes 5 431

Staphylococcus epidermidis 4 344
Estafilococos hemoliticos 3 258
Proteus mirabilis 3 2.58
Enterococcus faecicum 2 1.72
Staphylococcus hominis 1 0.86
Acinetobacter baumannii 1 0.86
Enterococcus faecalis 1 0.86
Klebsiella oxytoca 1 0.86
Klebsiella orbata 1 0.86
Enterobacter cloacae 1 0.86
Enterococcus 1 0.86
Streptococcus viridans 1 0.86
Stenotrophomonas maltophilia 1 0.86
Morganella morganii 1 0.86
Aeromonas hydrophila 1 0.86
Otros 1 9.48
Total 116 100
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Tabla 3. Aislamiento de acuerdo con el tipo de germen
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Tabla 4. Anélisis multivariado

Gérmenes aislados Nuamero de casos Porcentaje (%) Variable HR 1C95% P
Ninguno 296 72 Bacteremia 0.86 0.412-1.796 0.690
Gram negativos 68 16.5 Condicion de la enfermedad 562 0.749-42.13 0.093
Gram positivos 31 75 Alteracién mental 396 1.614-9.753 0.003
Polimicrobiana 11 26 Falla respiratoria 423 1.87-9.59 0.001
Fungemias 6 14 Deshidratacion 249 1.10-5.65 0.028
Total 412 100

La bacteremia fue mas frecuente entre los pacientes
con neoplasias hematoldgicas respecto de aquellos
con tumores solidos (p = 0.03), y en los pacientes con
infecciéon nosocomial fue méas usual la presencia de
hemocultivos positivos (p = 0.02). La presentacion de
bacteremia también resultd mas comun en los pacientes
con un recuento de neutréfilos menor a 500 por milime-
tro ctbico (p = 0.02) y entre quienes tuvieron falla renal
(p = 0.02). La tabla 4 discrimina la presencia de bacte-
remia con diversas caracteristicas clinicas y desenlaces.

La mortalidad global por NF en esta poblacién fue
de 9.4%, variable alterada por el tipo de foco infeccioso
(HR 1.1, 1C95% 1.0-1.2; p = 0.037), por la presencia de
hipotension (HR 5.4, 1C95% 2.7-10.8; p = 0.00001),
por el nivel de deshidratacion (HR 6.2, 1C95% 2.6-14.1;
p = 0.000001), la alteracion de la esfera mental
(HR 13.3, 1C95% 6.3-32.8; p = 0.00001), la falla renal
(HR 5.4,1C95% 2.4-12.1; p=0.00001), y por el diagnds-
tico de una alteracién micética (HR 4.8, 1C95% 1.4-16.3;
p =0.004). El anexo 1 incluye los resultados del analisis
univariado para la mortalidad y las figuras 1 a 5 mues-
tran su representacion grafica.

El andlisis multivariado que evalué interacciones
de segundo y tercer orden, permitié reconocer cinco
variables positivas que modificaron la SG en los pacien-
tes con NF. Estas fueron: la alteracién del estado de
consciencia, la presencia de falla respiratoria, el grado
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Figura 1. Supervivencia global

de deshidratacion, el estado basal de la enfermedad
tumoral y la presencia de bacteremia (informacién
adicional en los anexos 1 a 3).

Discusion

En las ultimas dos décadas se ha documentado
un interés creciente en estratificar los pacientes con
NF segun su pronostico, para modificar el soporte y
tratamiento primario y asi disminuir la mortalidad. El
estudio que permitié difundir los niveles de riesgo fue
desarrollado por el grupo MASCC, que encontré una
sensibilidad y especificidad intermedias con un elevado
valor predictivo positivo que facilita un aumento en la
tasa de error al momento de clasificar a los pacientes.
Este efecto se intentd modular modificando el punto de
corte a 22, hecho que aumenté el margen de error de la
clasificacion hasta un 45% por una pérdida de la especi-
ficidad, pero con un ascenso del valor predictivo positivo
hasta el 97%". Algunos criticos han mencionado que
el estudio MASCC soslaya el valor del tratamiento de
soporte. No obstante, y emulando los principios de
esta investigacion, nuestro estudio intentd establecer
la asociacion entre la mortalidad y el diagnéstico de NF,
contemplando diferentes modelos prondsticos. Tal vez
el punto més relevante fue establecer la ausencia de
asociacion entre la bacteremia y la mortalidad, alterada
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Figura 2. Curva de supervivencia segin la presencia de bacteremia
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Figura 3. Supervivencia global segin la condicion basal de la enfermedad tumoral
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Figura 4. Supervivencia global segun la presencia de falla respiratoria

por factores relacionados como el estado mental, la
deshidratacion y la falla respiratoria.

Recientemente, Puentes y colaboradores describie-
ron el comportamiento demografico, la morbilidad y la
mortalidad de una cohorte de 125 pacientes tratados
con cefepime en el Hospital San Ignacio de Bogota™; de
los sujetos fallecidos, el 61% eran mujeres, la totalidad
tenia como base una neoplasia hematoldgica, ningu-
no de ellos habia referido profilaxis antimicrobiana, el
27.7% tuvo manejo previo con un factor estimulante
para el crecimiento de colonias y cerca de la mitad
presentaba una o mas comorbilidades. En el 22% no
se documenté un foco infeccioso, y entre quienes si
fue posible, los hemocultivos resultaron positivos en el
65%. Los aislamientos microbiolégicos mas frecuen-
tes en las bacteremias fueron: Escherichia coli (36%),
Pseudomonas spp (18%) y Staphylococcus aureus
(18%). Globalmente, la literatura cientifica reporta una
mortalidad general para la NF que oscila entre el 6% y
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Figura 5. Supervivencia global segun la presencia de fungemia

el 20%'". En la década de los 90, Carranza encontré
una mortalidad por NF en el INC del 25%, cifra que se
redujo en un 15.5% para la presente serie gracias al
uso de medidas de soporte temprano y a la correcta
tipificacion de los pacientes seguin su pronéstico (archi-
vo histérico del INC).

Hace poco, Cortés y colaboradores tipificaron 130
episodios de NF encontrados en 104 pacientes tratados
en el INC, documentando que el 86% de los sujetos te-
nia desérdenes hematoldgicos, que el sitio de infeccion
fue evaluable en el 65%, el 46.4% presento infecciones
por Gram negativos, el 38.4% por Gram positivos,
el 8.0% por hongos y el 7.1% por parasitos. En este
estudio, la mortalidad fue del 7.7%, cifra préxima a
lo encontrado por nosotros en un diferente periodo
temporal. El Unico factor que modificod la mortalidad
en el andlisis multivariado realizado por Cortés fue el
uso adecuado de la terapia antimicrobiana empirica (OR
0.17,1C95% 0.034-0.9; p = 0.037) que fue inapropiada
en el 50% de los casos evaluados en contraposicion
del 13% de los supervivientes. Estos hallazgos deja-
ron entrever la influencia del uso inapropiado de los
antibidticos en centros como el nuestro; evento que
ha favorecido el incremento de infecciones por Gram
negativos en pacientes neutropénicos, resistentes a los
carbepenémicos y a cefalosporinas de amplio espectro
(28%)'.

Otras variables reportadas previamente que mo-
dificaron la mortalidad en nuestro estudio fueron
el grado de deshidratacion, la falla respiratoria, la
presencia de falla renal y alguna infeccién micética.
La deplecién del volumen circulante que conlleva
al dafo de algun ¢rgano blanco podria modularse
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intentando la recuperacién volumétrica en un formato
mas agresivo. Schwenk y colaboradores describieron
hace una década la asociacion entre neutropenia febril
y deshidratacion intracelular temprana; evento que
limita la actividad metabdlica y la respuesta al estrés
durante la infeccion™. La personalizacion del manejo
integral de los pacientes con cancer ha favorecido
la introduccién de la profilaxis antimicrobiana para
casos seleccionados??. Por el impacto negativo de las
infecciones micodticas en los pacientes neutropénicos
tratados en el INC, cabe la discusién sobre la utilidad
de la profilaxis antifungica. Recientemente, Ziakas y
colaboradores demostraron una reduccién significa-
tiva de las infecciones por hongos (OR 0.43, IC95%
0.31-0.60; NNT = 20) en 3.979 pacientes incluidos en
un metaanalisis convencional que también impactoé la
mortalidad (OR 0.49, 1C95% 0.30-0.80; NNT = 53)
atribuible. El haber establecido un tiempo de segui-
miento a 30 dias supone una fortaleza para discriminar
el sesgo relacionado con la presentacion de episodios

Pedro Ramos, Ricardo Sanchez, Oscar Gamboa, Andrés Felipe Cardona

prolongados de infeccién. Este dato permitié modelar
la supervivencia estableciendo que la mortalidad por
NF puede cambiar en Colombia con el uso correcto
de las escalas para establecer el prondéstico y con la
instauracion temprana y adecuada del tratamiento
antimicrobiano. La mayor limitacion del presente tra-
bajo se relaciona con la recoleccién retrospectiva de
la informacion que limita su calidad y validez externa.

Conclusiones

Pocos estudios han valorado el comportamiento de
la neutropenia febril y sus variables modificadoras en el
entorno a nivel local. El presente trabajo contribuye con
informacion valiosa respecto de las variables que modi-
fican el curso de la NF en una institucion de referencia
para Colombia. La bacteremia no se asocié con la mor-
talidad, pero si con el estado mental, la deshidratacion,
y las fallas renal y respiratoria. Es importante disefar
estrategias que permitan modificar la presentacion de
estos desenlaces en nuestros pacientes.
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Anexo 1. Variables del modelo estratificado por la condicién de la enfermedad

Variable Razén deriesgo Error estandar z 1C95%
Estado mental alterado 384 1.75 296 1.57-9.38
Deshidratacion 243 1.01 215 1.08-5.49
Bacteremia 0.87 0.32 -037 0.41-1.80
Falla renal 4.84 2.05 372 211113

Anexo 2. Comparacion de los desenlaces entre los pacientes con y sin bacteremia

Variables Bacteremia Sin bacteremia  Porcentaje (%)
Edad
<65 98(26) 274(74) 099
>65 12(27) 33(73) :
Sexo
Masculino 53(28) 134(72) 049
Femenino 57(25) 168(75) :
Diagnéstico
Hematoldgico 68(28) 177(72)
Linfoma 27(35) 51(65) 0.03
Sélidos 15(17) 74(83)
Condicién enfermedad
Activa 96(26) 276(74) 021
Inactiva 14(35) 26(65) :
Infeccién nosocomial
S 7131) 157(69)
No 39021) 125(79) 002
Tipo de quimioterapia
Estandar 30(21) 110(79) 083
Intensiva 80(29) 192(71) .
Foco infeccioso
Si 73(27) 194(73)
No 37(26) 108(74) 068
Hipotension
Si 13(32) 28(68)
No 97(26) 274(74) e
Deshidratacion
Si 21(33) 42(67) 019
No 69(25) 260(75) :
Mucositis
No 74(25) 220(75)
Leve 17(31) 38(69) 073
Moderada 12(29) 29(71) :
Severa 7(32) 15(68)
Grado de neutropenia
Leve 10(14) 60(86)
Moderada 43(36) 89(64) 0.02
Severa 57(27) 153(73)
Alteracion mental
Si 8(38) 13(62) 022
No 102(26) 280(74) ’
Falla respiratoria
SI 14(33) 28(67) 030
No 96(26) 274(74) ’
Falla renal
Sf 10(48) 11(52)
No 10026) 291(74) 002
Estratificado
Retrospectivo 87(27) 241(73) 087
Prospectivo 23(27) 61(73) :
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Anexo 3. Comparacion de la mortalidad respecto de diversas variables

Infecciéon nosocomial o
intrahospitalaria

Variables Mortalidad % P
Bacteremia
Si 1091
No 894 054
Edad
<65 9.81
>65 667 o
Sexo
Masculino 9.63
Femenino 933 092
Diagndstico
Hematoldgico 9.80
Linfoma 11.54 0.55
Sélidos 6.74
Condicion enfermedad
Activa 10.22 011
Inactiva 2.50 )
Infecciéon nosocomial
St 11.40
No 707 U
Tipo de quimioterapia
Estandar 10
Intensiva 9.19 079
Foco infeccioso
St 11.61
No 552 2
Hipotension
Si 36.59
No 647 0.0000
Deshidratacion
St 31.75
No 544 ooy
Mucositis
No 9.52
Leve 9.09
Moderada 4.88 039
Severa 18.18
Grado de neutropenia
Leve 429
Moderada 1212 0.19
Severa 9.52
Alteracion mental
Si 66.67
No 639 0.000
Falla respiratoria
Si 4524
No 541 ooy
Falla renal
St 38.10
No 793 0.000
Estratificado
Retrospectivo 884 039
Prospectivo 11.90 :
Germen
Ninguno 8.11
Gram positivos 323
Gram negativos 13.24 0.004
Hongos 50.00
Mixtas 18.18
Anexo 4. Glosario
Término Definicion

Infeccién contraida por pacientes ingresados en un recinto
de atencion sanitaria.

Severidad de la neutropenia

« Neutropenia febril severa: episodio febril relacionado
con neutropenia absoluta, definido como un recuento
de neutrofilos menor o igual a 1.000 células/ml.

« Neutropenia leve a moderada: fiebre relacionada
con un conteo de neutréfilos mayor a 100 células/mly
menor o igual a 1.000 células/ml o en presencia de una
tendencia decreciente.
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