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Resumen

Se presenta una alta mortalidad por neutropenia febril en los pacientes con diagndstico de cancer
en estado posquimioterapia con un alto costo para el sistema hospitalario, al no realizar un enfoque
y manejo precoz. Objetivo: establecer los factores de riesgo y protectores asociados con mortali-
dad intrahospitalaria en los pacientes con neutropenia febril posquimioterapia. Método: estudio de
cohorte retrospectiva de pacientes con diagndstico de neutropenia febril posquimioterapia desde
el afio 2015 al 2019; mediante un analisis de regresién logistica, se describié un modelo predictivo de
mortalidad con factores sociodemograficos, clinicos, paraclinicos y microbioldgicos. Resultados: el
estado de deshidratacién (OR: 4.08 1C95 % [1.16-1.34]), la duracién de la neutropenia (OR: 1.13 1C95%
[1.05-1.21]) y el tiempo de inicio de antibidtico después de las 3 horas del diagndstico (3-6 horas= OR:
3.86 1C95 % [1.002-14.89], 6-9 horas= OR: 3.58 1C95 % [0.38-33.82], 9-12 horas= OR: 39.35 1C95 % [1.77-
877.23], >12 horas= OR: 56.68 1C95 % [5.24-613.50]) estuvieron directamente relacionados con la
mortalidad, mientras que el peso (OR: 0.88 1C95 % [0.81-0.95]) y los niveles adecuados de sodio (OR:
0.15 1€95 %[0.05-0.51]) tuvieron una relacién inversa. Conclusiones: la deshidratacién y el retraso en
el inicio de antibioticoterapia empirica sugieren ser los principales factores de riesgo de mortalidad
intrahospitalaria en la poblacién en estudio. Se sugiere generar un modelo multivariado con analisis
de supervivencia con una mayor muestra.
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Abstract

There is high mortality due to febrile neutropenia in patients diagnosed with cancer post-chemo-
therapy, with a high cost in the hospital system when not performing an early approach and ma-
nagement. Objective: To establish risk and protective factors associated with in-hospital mortality
in patients with post-chemotherapy febrile neutropenia. Methods: A retrospective cohort study of
patients diagnosed with post-chemotherapy febrile neutropenia from 2015 to 2019 and through a
logistic regression analysis describe a predictive mortality model with sociodemographic, clinical,
paraclinical, and microbiological factors. Results: Dehydration status (OR: 4,08 1C95%[1,16-1,34]), du-
ration of neutropenia (OR: 1,13 1C95% [1,05-1,21]), and the time of the beginning of antibiotic after 3
hours of diagnosis (3-6 horas = OR: 3,86 1C95%[1,002-14,89], 6-9 horas = OR: 3,58 1C95% [0,38-33,82],
9-12 horas = OR: 39,35 1C95% [1,77-877,23], >12 horas = OR: 56,68 1C95% [5,24-613,50]) were directly
related to mortality while weight (OR: 0,88 1C95% [0,81-0,95]) and the suitable sodium levels (OR:
0,15 1€95% [0,05-0,51]) had an inverse relation. Conclusions: Dehydration and delayed initiation of
empirical antibiotics suggest that they are the main risk factors for in-hospital mortality in the study
population. It is suggested to generate a multivariate model with survival analysis with a larger sam-

ple.
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Introduccion

El cancer es la segunda causa de muerte en
el mundo, causando 8.8 millones de muertes
en el 2015 y cerca del 70 % en paises de ingresos
medios y bajos como el nuestro." En Colombia
se considera el cancer como un problema de
salud publica, con cifras que indican cerca de 96
muertes/dia.?

Dados los avances en el tratamiento, se
tienen considerables esquemas antineoplasicos
como la quimioterapia, presentandose algunas
complicaciones bioldgicas, metabdlicas e
infecciosas, una de ellas, la neutropenia febril,?
siendo una complicacién frecuente en pacientes
con diagndstico de cancer en el periodo
posquimioterapia con alta mortalidad, que se
estima entre el 4-20 %.45

En la actualidad, entre el 60 al 85 % de los
pacientes con diagndstico de cancer de origen
hematolégico desarrolla esta complicacidn,
asociandose a infecciones invasivas que
requieren ingreso hospitalario y un alto costo
de tratamiento.® Para el ano 2012, el costo de
esta enfermedad en Estados Unidos fue de

aproximadamente $2.7 billones de ddlares,
valor sustancialmente alto que requiere Ia
biusqueda de estrategias para su prevencion
y adecuado control, ademds de promover la
implementacion de programas para minimizar
la tasa de la enfermedad.’

En Colombia aun no se tienen estudios de
costos para esta condicion. La Ley 1384 de 2010
establece las acciones para el control integral
de pacientes con cancer en Colombia y en el
articulo 17, plantea la investigaciéon en cancer
como tema prioritario para la actualizacion
permanente, impactando asi la calidad de vida
de los pacientes oncoldgicos.?

A la fecha se dispone de escasa informacion
de esta complicacidon en nuestro medio, existen
algunos estudios en los cuales se ha descrito la
caracterizacion de pacientes pediatricos, tanto
en hospitalizacion general como en unidad de
cuidado intensivo pedidtrico,®® sin embargo,
esta informacién no es comparable con la
poblacién adulta.

Existen otros estudios nacionales que
incluyen poblacion adulta, entre ellos,
revisiones bibliograficas,” estudios descriptivos
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de series de casos,’®™ estudios descriptivos
de caracterizacion microbiolégica*® y uno
con disefio ambidireccional descriptivo con
seguimiento a 30 dias para identificar variables
de mortalidad.” En general, los estudios
mencionados establecen descripciones vy
clasificaciones de aislamientos microbioldgicos,
algunos establecen tasa de mortalidad general
ajustadaalaislamientomicrobioldgico,ysélodos
de ellos plantean factores especificos asociados
con mortalidad. Uno de ellos encontré un sdlo
factor relacionado con el manejo antibidtico y el
otro encontrd asociacién positiva con variables
fisiolégicas del paciente, lo que genera la
impresion de heterogeneidad en los resultados
porque ninguno de ellos establece factores
asociados con mortalidad especificamente
en el contexto intrahospitalario. Por esto, se
considera de gran relevancia establecer los
factores de riesgo y protectores asociados
con mortalidad intrahospitalaria en los
pacientes con diagndstico de neutropenia
febril posquimioterapia en una instituciéon de
referencia oncoldgica de la EPS Sanitas.

Materiales y Métodos

Serealizdunestudio de cohorteretrospectivo
basado en una poblacién de 873 pacientes
recopilados en un periodo de seguimiento entre
el afio 2015 al 2019, que fueron valorados por
los servicios de oncologia clinica y hematologia
de Ila Clinica Universitaria Colombia de la
Organizacidn Keralty en Bogota D.C. (Figura 1).

Se establecieron como criterios de inclusion:
pacientes mayores de 18 afios, recuento absolu-
to de neutréfilos < 500/pL, fiebre definida como
temperatura > 38.3 °C en una Unica toma o tem-
peratura = 38.0 °C que se mantiene al menos por
una hora, y diagndstico de cancer como enfer-
medad de base. Se utilizaron como criterios de
exclusidn: datos incompletos en la historia cli-
nica, neutropenia no inducida por quimiotera-
pia, ausencia de quimioterapia prescrita en los
ultimos 30 dias, pacientes gestantes y pacientes
con trasplante de progenitores hematopoyéti-
cos. Se seleccionaron caracteristicas sociode-
mogrificas, clinicas, paraclinicas y microbioldgi-
cas, recolectadas de las historias clinicas de la
poblacidn en estudio.

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccién de la muestra del estudio conformada por 219 pacientes con diagndstico de

neutropenia febril posquimioterapia.

Pacientes valorados en
Clinica Colombia afios 2015-

2019

386 sin registro en historia clinica de neutropenia
febril

1 no cumplié periodo de seguimiento 2015 a 2019
22 no recibieron quimioterapia

158 pacientes con diagndsticos no oncolégicos o
hematooncolégicos que explicaran neutropenia

¥ febril.

87 pacientes presentaron neutropenia no febril

219 pacientes analizados
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Se excluyeron 386 pacientes por no haber
registrodeneutropeniafebrilenlahistoriaclinica
electrénicainstitucional. Unpaciente no cumplié
con el periodo de seguimiento establecido, 87
pacientes presentaron neutropenia sin fiebre,
22 pacientes no recibieron quimioterapia 30 dias
antes del inicio de la neutropenia febril y 158
pacientes no tuvieron diagndsticos oncoldgicos
ni hematooncoldgicos que explicaran Ia
neutropenia febril (Figura 1).

Desenlaces: el desenlace principal y unico
fue la mortalidad, que se midid como una
variable dicotdmica tomada de los registros de
Ia historia clinica de los pacientes.

Analisis estadistico: en el analisis descriptivo
de las variables cualitativas, se utilizaron
distribuciones de frecuencias absolutas vy
relativas expresadas en porcentaje, y con las
variables cuantitativas se utilizaron medidas
de tendencia central (promedio y mediana)
y de dispersién (rango, rango intercuartilico
y desviacidon estandar). Se midié la tasa de
mortalidad como un porcentaje en el tiempo
de estudio. Se evalué la asociacion de los
factores (demogréficos, relacionados con
la enfermedad, comorbilidades, clinicos,
paraclinicos, infecciosos, relacionados con el
uso de antibidticos) conlamortalidad, utilizando
la prueba de asociacion X2 de Pearson o el test
exacto de Fisher (valores esperados menores
de 5). Ademas, se midié la fuerza de asociacién
con los riesgos relativos (RR) y sus respectivos
intervalos de confianza del 95 %, y se construyd
un modelo explicativo multicausal en forma
jeradrquica de regresion logistica incondicional
para un tiempo constante de los diferentes
factores (p < 0.20).

Finalmente, se midid la prediccion delmodelo
a partir de las medidas de valores predictivos
positivosonegativos, sensibilidad, especificidad,
conrazones de verosimilitud negativay positiva,
asi como el drea de prediccion de la curva ROC,
con su respectivo intervalo de confianza del
95%. Las pruebas estadisticas se evaluaron con

un nivel de significancia del 5 % (p<0.05).

La investigacion no requirid de consenti-
miento informado por el disefio metodoldgico
y fue aprobada por el comité de ética médica de
la Fundacidn Universitaria Sanitas.

Resultados

Se obtuvieron datos de 219 pacientes con
diagndstico de cdancer, quienes cursaron
con neutropenia febril y requirieron manejo
intrahospitalario. La edad de los pacientes
fue en promedio de 50.35 anos (DE * 17.57),
de los cuales 114 (52.05 %) eran hombres y 105
(47.5%) mujeres. El 30.14 % presentaba tumores
solidos, el 67.58 % presentaba neoplasias
hemato linfoides y el 2.28 % presentaban
ambas. La edad de inicio de la enfermedad
fue, en promedio, de 49.21 afios (DE * 36.82).
Al momento del ingreso los pacientes fueron
hospitalizados a los 10 (RIC 7-14) dias después
del ultimo ciclo de quimioterapia. Los esquemas
quimioterapéuticos usados en los pacientes
fueron muy variados dada la heterogeneidad
de neoplasias que presentaban. Los esquemas
mas utilizados fueron: RCHOP 10.50 % (23
pacientes), 5-Azacitidina 7.76 % (17 pacientes),
HYPER CVAD 7.31 % (16 pacientes), HIDAC 7.31 %
(16 pacientes) e HIDAFLAG 5.94 % (13 pacientes).
Durante el periodo de seguimiento el 5.02 %
tenia un prondstico de vida menor a 6 meses y
se registré una mortalidad general del 14.61 %
(32 pacientes).

Se documentd que el 6.85 % de los
pacientes tenia antecedente de falla cardiaca,
el 9.13% presentaba diabetes tipo 2, el 20.55 %
hipertensidn arterial, el 2.28 % tenia enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), el 3.65%
presentaba enfermedad renal crdénica, el
0.91% tenia diagndstico de alguna enfermedad
autoinmune y el 0.91% tenia registro de
coagulopatia.

La Tabla 1 describe las caracteristicas
sociodemograficas de la cohorte de pacientes,
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Tabla 1.

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con neutropenia febril post-quimioterapia segin mortalidad.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes con neutropenia febril post-quimioterapia segin mortalidad.

Total llort;llidld Mcrt:lgdld
Variable Valor p
W=219 n=32 n=187
CARACTERISTICAS
cLiNICAS
. - &1 539 62,7 0L
Peso (Kgh rmediana (RIC) (55.72) (49,5.58,0) 567737 <00
Talka (m}
1.65(=0,1) 165(20,1) 1,65 0,09) 0929
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indice de masa corporal (Kg/m2)
2333(411) 1583 (x 331) 23,93 (+ 3.54) <0001
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Temperaturd (°C)
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teniendo en cuenta su estado de supervivencia
o fallecimiento.

Caracteristicas clinicas y paraclinicas

En la Tabla 2 se detallan las caracteristicas
clinicas y paraclinicas de los pacientes en
seguimiento, comparando el grupo fallecido
con el grupo de supervivientes.

Se encontraron diferencias significativas
en el peso, en el indice de masa corporal y en
el estado de hidratacién de los pacientes. En
cuanto a los paraclinicos, se resaltan mayores
niveles de nitrégeno ureico, bilirrubinas y
proteina C reactiva en los pacientes fallecidos,
y se evidencia un mayor valor de niveles de
sodio, asi como un mayor puntaje de la escala
MASCC en los sobrevivientes comparado con
los pacientes fallecidos.

Caracteristicas microbioldgicas

Se establecieron 73 (33.33 %) aislamientos
microbioldgicos en la cohorte de pacientes;
en orden de frecuencia, los patédgenos mas
comunmente aislados fueron: Escherichia
coli (36.99 %), Klebsiella pneumoniae (19.18
%),  Pseudomonas  aeruginosa  (8.22%),

Staphylococcus  epidermidis (6.85 %) vy
Staphylococcus aureus (5.48 %). En el 10.96 %
de los aislamientos se evidencié compromiso
microbioldgico polimicrobiano. ElI 60.27 %
(n=44) de los pacientes con aislamiento
microbiolégico  presentd  infeccion  por
gérmenes resistentes y el 68.49 % de los
pacientes con aislamiento microbioldgico
requirid ajuste de antibioticoterapia. Aunque en
el 42.01% (92 pacientes) de los casos no se logré
encontrar el foco de infeccidén, se evidencid
que los focos observables de neutropenia febril
mas comunes fueron: piel y tejidos blandos
13.70 %, intraabdominal no urinario 13.70 %,
urinario 11.87 % y respiratorio bajo 10.05 %. El
tiempo de duracidon de la neutropenia febril se
ubicé en una mediana de 5 dias (RIC 3-8). Los
antibidticos mas utilizados en la cohorte fueron:
piperacilina/tazobactam (50.23 %), cefepime
(23.74 %), meropenem (9.13 %), combinacién de
piperacilina/tazobactam + vancomicina (8.22 %)
y la combinaciéon de meropenem + vancomicina
(4.1 %). El 55.25 % de los pacientes recibié
manejo antibidtico entre la primera y la tercera

Tabla 3. Caracteristicas microbiolégicas de los pacientes con neutropenia febril post-quimioterapia estratificadas por mortalidad.

Mortalidad

Variable sl

Mortalidad

No Valor p

n=32

n=187

Dias de duracién de neutropenia febril

Mediana (RIC)

4(3-7) <0,001

Foco de neutropenia febril: n (%)

Piel y tejidos blandos 6(18,75)

24(12,83)

Urinario (312)

25(13.37)

Respiratorio alto 0(0,00)

7(374)

Respiratorio bajo 4(12,50) 18(9.73)

Intraabdominal no urinario 7(21,88) 231230
Asociado a catéter 0(0,00) 4(214)
Multiples focos 2(6.25) 6(3.21)

Desconocido 12(37,50) 80 (42.78)

Aislamiento microbiolégico n (%) 7(21,88)

Patégeno aislado n (%):

Escherichia coli

25
(37.88)
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Klebsiella pneumoniae & 10
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1 ]
Otros . .
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Antibiético iniciado n (%):
15 95
Piperacilina/ftazobactam
SRS o (46,88) (50,80)
y E]
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i (12550) 25,67)
Meropenem 2(6,25) N b.\
(9,63)
2 2 0,054
vancomicina E P
FBNCOoNMnG (6,25) (1,07)
Piperacilinaftazobactam + vancomicina gr
52) (6,95}
Cefepime + vancomicina (322) (2,67
. 3 ]
Meropenem + vancomicina
: ‘ (9.38) (3.21)
Necesidad cambio antibiético v ik 0,25
(53,12) (42,25) o

hora después del diagndstico de neutropenia
febril.

En la Tabla 3 se exponen las caracteristicas
microbioldgicas de los pacientes sobrevivientes
y de los pacientes fallecidos durante el periodo
de seguimiento.

Otras caracteristicas

Durante el tiempo de seguimiento el 72.60%
(159 sujetos) requirid soporte transfusional;
29 (13.24 %) pacientes requirieron glébulos
rojos empaquetados, 24 (10.96 %) requirieron
plaquetas y 106 (48.40 %) requirieron
ambos hemoderivados. Se evidencié una
diferencia significativa en el requerimiento
de hemoderivados entre los sobrevivientes y

los pacientes fallecidos (Fisher test p=0.001).
Por otra parte, se encontré que 142 pacientes
(64.84 %) requirieron manejo con estimuladores
de crecimiento de colonias granulociticas, 105
(47.95 %) recibieron filgrastim, 36 pacientes
(16.44 %) pegfilgrastim y solo un paciente
(0.46%), requirid utilizar ambos medicamentos.
No se encontré una diferencia significativa
con la terapia mencionada entre los pacientes
sobrevivientes y los pacientes fallecidos en el
periodo de seguimiento (Fisher test p=0.488),
descrito en el Anexo 1.

Analisis bivariado

Se procedid a realizar un andlisis bivariado
de las diferentes caracteristicas de los
pacientes para establecer variables candidatas
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para el modelo explicativo de mortalidad. Se
evidencid una relacién positiva con mortalidad,
la presencia de deshidratacion, el nivel de
nitrégeno ureico (BUN), bilirrubinas, proteina C
reactiva (PCR), la duracién de la neutropenia en
dias, el tiempo de inicio de la antibioticoterapia
comparado con el inicio en las primeras 3 horas
después del diagndstico, y el uso de glébulos
rojos y plaquetas durante la hospitalizacidon.
Asi mismo, se establecié una relacién inversa
de la mortalidad con el peso, el indice de masa
corporal, los niveles de sodio y el puntaje
adquirido en la escala MASCC. El despliegue
completo del andlisis bivariado se encuentra
detallado en el Anexo 2.

Analisis multivariado

Debido a la gran cantidad de variables que
expresan una asociacion ya sea positiva o
negativa con la mortalidad de los pacientes, se
generd un modelo completo con las variables 'y

posteriormente se considerdrealizar un proceso
deseleccidnhaciaatrasyhaciaadelante. Durante
la generacion de los modelos, se encontrd una
correlacion alta entre el peso y el indice de
masa corporal (Rho Spearman 0.8471 p<0.001),
motivo por el cual se omitid la variable de indice
de masa corporal en el modelo multivariado,
dada la posible colinealidad existente entre
estas dos variables. Se detalla en la Tabla 4 Ia
comparacion entre el modelo completo y el
modelo resumido, resultado de la seleccidn
de variables que presentd la mejor bondad de
ajuste para la prediccion de mortalidad de los
pacientes.

Se evalud el rendimiento prondstico del
modelo final teniendo en cuenta una tasa de
mortalidad en la cohorte estudiada del 14.61 %.
Se evidencidé una sensibilidad del 93.95 %, una
especificidad del 90.91 %, un valor predictivo
positivo del 63.83 %, un valor predictivo

Tabla 4. Comparacién del modelo inicial y el modelo final para la prediccién de mortalidad en los pacientes con neutropenia febril post-quimioterapia.

Modelo inicial Modelo final
Variable
oR Ic Valor OR IC Valor
95% p 95% p
Presencia de 136 002-77,74 0.882 4,08 1,16-1,34 0,028
deshidratacién ’ e ’ b U ’
Sodio (cada 10 mEq/L de 0.1 001-166 0,109 015 0,05-0,51 0,002
elevacién)
Pi . d
eso (por cada Kg de 073 056-097 0,028 088 081095 0,002
peso de aumento)
Duracién neutropenia 1,20 093179 0,132 113 1,05-1,21 0,001
(dias)
Tiempo de inicio de
antibiético:
1-3 horas Comparador | e | e Comparador
3-6 horas 11,84 0,35-404,90 0414 3,86 1,002-14,89 0,05
6-9 horas 67,41 0,003-1'642.635 0,414 3,58 0,38-33,82 0,265
No
912horass | . | 0 39,35 1,77-877.23 0,02
calculable
=12 horas 107,38 1,75-5870,24 0,026 56,68 5,24-613,50 0,001
Nitrégeno ureico (BUN) 1,02 0,88-1,18 0829 | e
Bilirrubinas totales 284 0.34-23.38 0332 1
Proteina C reactiva
1,004 99-1,02 97
(PCR) .00 0.99-1,0 0.6
Necesidad de
transfusién:
Ninguno Comparador | e e
Glébulos rojos 0,002 <0,001-111,37 029 1 e e
No
Plaguetas caleulable | 7 77
Ambos 015 0,003-6,65 0,323
Puntaje escala MASCC 094 058-1,53 08
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Figura 2. Curva ROC del rendimiento predictivo del modelo final para la mortalidad de los pacientes con

neutropenia febril posquimioterapia.

Sensitivity
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0.25

0.00

0.00 0.25
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1 - Specificity

Arga under ROC curve = 0.9549

negativo del 98.84 %, una razon de verosimilitud
(LR) positiva de 10.31y una LR negativa de 0.07.
Se resumid toda la valoracién del rendimiento
prondstico del modelo con una curva ROC,
evidenciando un area bajo la curva de 0.9549
que se muestra en la Figura 2.

Discusion

La mortalidad por neutropenia febril en
pacientes con diagndstico de cancer en estado
posquimioterapia segun Klastersty et. al. y
Lyman et. al. oscila entre el 4 y el 20 %, y en
nuestra cohorte se identificd una mortalidad
global del 14.61 %, lo que sugiere que el
comportamiento de este desenlace es similar
en la Clinica Colombia, comparado con otras
publicaciones.

En nuestra cohorte los pacientes fallecidos,
comparados con los sobrevivientes, tuvieron
caracteristicas sociodemograficas parecidas y
una distribucién similar de las comorbilidades.
Por otra parte, se encontré una diferencia
significativa en variables clinicas como el peso
(y por consiguiente el indice de masa corporal),
el puntaje en la escala MASCC y el estado de
hidratacion al ingreso. En las caracteristicas
paraclinicas fueron significativamente
disimiles los niveles de nitrégeno ureico,
bilirrubinas, proteina C reactiva y sodio. En
cuanto a las caracteristicas microbioldgicas, se
logré establecer mayor cantidad de dias con
neutropenia, asi como un mayor ndmero de
pacientes con retraso en el inicio de manejo
antibidtico en el grupo de fallecidos. No se
presentaron diferencias significativas en las
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frecuencias de gérmenes aislados, ni en los
esquemas antibidticos utilizados para el manejo
de la cohorte. Finalmente, ambos grupos
mostraron un uso similar de estimulantes
de crecimiento de colonias granulociticas
y una diferencia significativa en el uso de
hemoderivados durante la estancia hospitalaria.

Se debe tener en cuenta que el andlisis
de las variables conté con un bajo poder
estadistico, dado que se plante¢ originalmente
el reclutamiento de 635 sujetos y el andlisis
finalmente se realizé en 219 pacientes
(correspondiente solo al 34.49 % de la muestra
calculada), lo que puede llevar a disminucién
en la sensibilidad de las pruebas estadisticas
para detectar diferencias significativas en las
variables analizadas.

Posterior al modelamiento multivariado
mediante una regresion logistica, se pudo
establecer que el estado de deshidratacion
(OR 4.08 1C95 % [1.16-1.34]), la duracién de la
neutropenia (OR 1.13 1C95 % [1.05-1.21]) y el
tiempo de inicio de antibidtico después de las 3
horas (3 a6 horas= OR 3.86 1C95 % [1.002-14.89],
6 a 9 horas= OR 3.58 1C95 % [0.38-33.82], 9 a 12
horas= OR 39.351C 95 %[1.77-877.23], >12 horas=
OR 56.68 1C95 % [5.24-613.50]) estuvieron
directamente relacionados con la mortalidad,
lo que sugiere que la estabilizacion rapida
del paciente, el inicio de terapias antibidticas
empiricas y la correccion de los recuentos
leucocitarios son medidas primarias cruciales
para mejorar el prondstico de los pacientes
oncoldgicos que presentan neutropenia febril.

En contraste, el peso (OR 0.88 1C95 % [0.81-
0.95]) y los niveles adecuados de sodio (OR 0.15
IC95 % [0.05-0.51]) se relacionaron de forma
inversa con la mortalidad, sugiriendo que un
buen estado nutricional es fundamental para
mejorar los desenlaces de estos pacientes
en caso de que llegaran a presentar esta
complicacién (neutropenia febril).

Nuestro modelo predictivo final mostré un
buen rendimiento diagndstico (sensibilidad=
93.95 %, especificidad= 90.91 %, valor predictivo
positivo= 63.83 %, valor predictivo negativo=

98.84 %, LR positiva= 10.31, LR negativa= 0.07 y
area bajo la curva ROC = 0.9549).

Conclusiones

El estado de deshidratacion y el retraso
en el inicio de antibioticoterapia empirica
sugieren ser los principales factores de riesgo
de mortalidad intrahospitalaria en pacientes
con neutropenia febril posquimioterapia.
De acuerdo a las variables analizadas en Ia
poblacidn, se obtuvo un adecuado rendimiento
diagndstico, sin embargo, se pueden encaminar
futuras investigaciones para generar un modelo
predictivo de mortalidad en pacientes con
neutropenia febril en estado posquimioterapia,
utilizando un analisis de supervivencia y con
una mayor muestra, para detectar otras
variables que puedan mejorar la predicciéon
de este fatal desenlace. De esta manera se
facilita el establecimiento rapido de un riesgo
preexistente, lo que desencadenard en un
enfoque y manejo precoz, con el seguimiento de
las variables citadas para mejorar el prondstico
vital de estos pacientes.
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Anexos

Anexo 1. Descripcién del uso de factores estimulantes de colonias granulociticas

Estimuladores

0
de crecimiento de colonias granulociticas (n %) 142 (o4:34%)

Filgrastim 105 (47,95%)
Pegfilgrastim 36 (16,44%)
Ambos 1(0,46%)

AMEXO 2. Andlisis bhariado de mortalidad en pacientes con neutropenia febril post-guimioterapia,

Variable Estimador 1C95% “':’
Edad media t=0,891 0,374
Sexa
RR 1,23 065 - 2,34 0526
Mujer
Meoplasia primaria:
Solida Comparador | eeee
Hemato linfoide RR1.34 063-2,52 0435
Ambas Mo calculable v:af:jable 0,539
Edad de inicio de enfermedad t=0,796 0427
Dias después de quimioterapia U=-0,1492 0,848
Esquema de quimioterapia:
RCHOP Comparador | e
5-Azacitidina RR 1,80 0,46-7,02 0,328
AC MNocalculable |00 s
AlDA PETHEMA Mo calculable
CA-R-EPOCH Mocalculable | e
BEF Mocalculable | e
7+3 RR 2,56 0,54-12.M 0,268
Daxorrubicina+alquilante Mocalculable | -
GRAALL 2003 Mocalculable | 00 e
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HYPER CVAD RR 0,96 0,18-5,10 0674
HICALC RR 1,44 0,33-6,24 0,478
IDAFLAG RR1.77 042-753 0,369
R-DHAP RR 3,83 0,67-21,88 03
Platino+taxano RR 2,56 0,63-10,39 0,203
Platino+alquilante Mocalculable | e
Inrunoterapia RR 1,592 0,26-14,14 0,495
Inhibidor de tirgsin quinasa RR 1,92 0,26-14,14 0,495
POMP RR 2,56 0,38-17,38 0,408
Antimetabolito monoterapia Mocalculable | 00000 e
Antimetabolito + plating Mocalculable | 00000 e 1 e
Tioguanina RR3.07 0.68-1382 0,207
Basado en antraciclico Mocalculable | e
Basado en plating RR 511 1,36-19,22 0,085
Otros RRO73 0,18-2.98 0,479
Tabaquisme Mo calculabte | 0 -
Falla cardiaca RR 1,41 0,48-4,09 0,379
Diabetes tipo 2 RR 0,32 0,05-2,23 0,202
Hipertensién arterial RR 0,72 0.29-1,75 0458
EPOC RR 1,38 0,.23-8.21 055
Enfermedad renal crénica RR 1,76 051611 0331
Enfermedad autoinmune Mocalculable | e
Coagulopatia Mocalculable | -
Prondstico de vida <6 meses RR 270 1,15-6,35 0,059
Meutropenia Previa RR 097 0,49-1,90 092
Peso (Kg) U= 4,936 <0,001
Talla (m) t=-0,089 0,929
Indice de masa corporal (Kg/ma2) t= -5,559 <0,001
Temperatura (°C) U= -0,546 0,585
Frecuencia cardiaca (lpm) t= 0,864 0,389
Presion arterial sistdlica (mmHg) t=-0,307 0,759
Presidn arterial diastdlica (mmHg) t=-1,230 0,22
Dechidratacion RR 4,97 268921 <0,001
Leucocitos (cel/mma3) U= 0,211 0,833
Meutrofilos (celimm3}) U= 0,244 0,807
Monocitas (celfmm3) L= 0,052 0,959
Hemoglobina (g/dL) U= -0802 0,423
VICOM (fL) t= 0968 0,334
Plaguetas (cel/mm3) U=-1,810 0,07
Creatinina (mg/dL) U= 1,673 0,004
Mitrogeno Ureico (mg/dL) U= 2,209 0,027
Sodio (mEg/L) U= -3,605 <0,001
Potasio (mEg/L) t=-0,586 0,559
Bilirrubinas (g/fdL) U= 3,559 <0,00
ALT (UAL) U= 0,395 0,693
AST (UML) U=1773 0,076
PCR (mg/dL) )= 2920 0,004
VSG (mirmh) t= 1,839 0,083
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Glucemia (mgfdL) U=1221 0,222
Procalcitonina (ng/mil) U= 0,364 0,716
Puntaje MASCC U=-2,287 0,022
Dias de duracién de neutropenia febril U= 6,124 0,001
Foco de neutropenia febril;
Piel y tejidos blandos RR 1,53 063-3.73 0,351
Urinario RR 0,29 0,04-2,16 0,168
Respiratorio alto Mo calculable | 00000 esee
Respiratorio bajo RR1.39 0,50-3,91 0372
Intraabdominal no urinario RR1.79 0. 78-413 0177
Asociado a catéter Mocalculable | 0 e
Maltiples focos RR 1,92 0,52-7,11 0311
Desconocido Comparador | = e
Ajslamiento microbiologico RR 0,56 0,25-1,23 0,097
Patdgens aisladao:
Escherichio colf RR 0,52 0,05-4,93 0,511
Klebsiella pneumanios RR 2,00 0,27-14,70 0,443
Pseudomonas geruginaso Mo calculable | 000000 e
Proteus mirablis Mocalculable | 000 e | e
Stophylococous aureus Mo calculable
Staphylococous epidermidis Mocalculable | e
StreplocoCous mitis Mocalculable | 0 e
Palimicrobeana Comparador | -
Qtros Mocalculable | 0 e
Perfil bacteriano resistente Mocalculable ] 0 e
Antibidtico iniciado:
Piperacilina’tazobactam Comparador | 0 e e
Cefepime RR 0,56 0.20-1,62 0,204
Meropenem REO73 0,18-2,96 0,493
Vancomicing RRE 3,67 1,24-10,87 0,108
Piperacilinaftazebactam + vancomicing RR 2,03 0,84-4,92 0121
Cefepime + vancomicina RR 1,22 019377 0,598
Meropenem + vancomicing RRE 244 0,87-6,89 0,135
Tiempe de inicio antibistico
1-3 horas Comparader | 0 e e
3-6 horas RR 2,35 1,01-550 0,041
6-9 horas RR 6,05 2,20-16,64 0,007
8-12 horas RR 10,08 3,55-28,63 0017
=12 horas kR 11,34 5,20-24,75 <0,001
Necesidad cambie antibidtico RR 1,45 0,76-2.76 0,252
Necesidad de hemoderivados:
Glébulos rojos empagquetados Comparador | = e
Plaguetas Mo calculable | 00000 e
Ambos RR 6,84 0,97-4837 0,009
Uso de estimuladores de colonia:
Filgrastim Comparador | e
Pegfilgrastim RR 1,21 0,46-3.21 0,696
Ambos Mocalculable | -
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