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Resumen

Se presenta una alta mortalidad por neutropenia febril en los pacientes con diagnóstico de cáncer 
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 diagnóstico de neutropenia febril posquimioterapia desde 
el año 2015 al 2019; mediante un análisis de regresión logística, se describió un modelo predictivo de 
mortalidad con factores sociodemográficos, clínicos, paraclínicos y microbiológicos. Resultados: el 
estado de deshidratación (OR: 4.08 IC95 % [1.16-1.34]), la duración de la neutropenia (OR: 1.13 IC95% 
[1.05-1.21]) y el tiempo de inicio de antibiótico después de las 3 horas del diagnóstico (3-6 horas= OR: 
3.86 IC95 % [1.002-14.89], 6-9 horas= OR: 3.58 IC95 % [0.38-33.82], 9-12 horas= OR: 39.35 IC95 % [1.77-
877.23], >12 horas= OR: 56.68 IC95 % [5.24-613.50]) estuvieron directamente relacionados con la 
mortalidad, mientras que el peso (OR: 0.88 IC95 % [0.81-0.95]) y los niveles adecuados de sodio (OR: 
0.15 IC95 % [0.05-0.51]) tuvieron una relación inversa. Conclusiones: la deshidratación y el retraso en 
el inicio de antibioticoterapia empírica sugieren ser los principales factores de riesgo de mortalidad 
intrahospitalaria en la población en estudio. Se sugiere generar un modelo multivariado con análisis 
de supervivencia con una mayor muestra. 
Palabras clave: Neoplasias; neutropenia febril; quimioterapia; mortalidad hospitalaria; factores de 
riesgo.
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Introducción 

El cáncer es la segunda causa de muerte en 
el mundo, causando 8.8 millones de muertes 
en el 2015 y cerca del 70 % en países de ingresos 
medios y bajos como el nuestro.1 En Colombia 
se considera el cáncer como un problema de 
salud pública, con cifras que indican cerca de 96 
muertes/día.2

Dados los avances en el tratamiento, se 
tienen considerables esquemas antineoplásicos 
como la quimioterapia, presentándose algunas 
complicaciones biológicas, metabólicas e 
infecciosas, una de ellas, la neutropenia febril,3 
siendo una complicación frecuente en pacientes 
con diagnóstico de cáncer en el periodo 
posquimioterapia con alta mortalidad, que se 
estima entre el 4-20 %.4,5

En la actualidad, entre el 60 al 85 % de los 
pacientes con diagnóstico de cáncer de origen 
hematológico desarrolla esta complicación, 
asociándose a infecciones invasivas que 
requieren ingreso hospitalario y un alto costo 
de tratamiento.6 Para el año 2012, el costo de 
esta enfermedad en Estados Unidos fue de 

aproximadamente $2.7 billones de dólares, 
valor sustancialmente alto que requiere la 
búsqueda de estrategias para su prevención 
y adecuado control, además de promover la 
implementación de programas para minimizar 
la tasa de la enfermedad.7 

En Colombia aún no se tienen estudios de 
costos para esta condición. La Ley 1384 de 2010 
establece las acciones para el control integral 
de pacientes con cáncer en Colombia y en el 
artículo 17, plantea la investigación en cáncer 
como tema prioritario para la actualización 
permanente, impactando así la calidad de vida 
de los pacientes oncológicos.8

A la fecha se dispone de escasa información 
de esta complicación en nuestro medio, existen 
algunos estudios en los cuales se ha descrito la 
caracterización de pacientes pediátricos, tanto 
en hospitalización general como en unidad de 
cuidado intensivo pediátrico,9-16 sin embargo, 
esta información no es comparable con la 
población adulta.

Existen otros estudios nacionales que 
incluyen población adulta, entre ellos, 
revisiones bibliográficas,17 estudios descriptivos 
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de series de casos,18-19 estudios descriptivos 
de caracterización microbiológica20 y uno 
con diseño ambidireccional descriptivo con 
seguimiento a 30 días para identificar variables 
de mortalidad.21 En general, los estudios 
mencionados establecen descripciones y 
clasificaciones de aislamientos microbiológicos, 
algunos establecen tasa de mortalidad general 
ajustada al aislamiento microbiológico, y sólo dos 
de ellos plantean factores específicos asociados 
con mortalidad. Uno de ellos encontró un sólo 
factor relacionado con el manejo antibiótico y el 
otro encontró asociación positiva con variables 
fisiológicas del paciente, lo que genera la 
impresión de heterogeneidad en los resultados 
porque ninguno de ellos establece factores 
asociados con mortalidad específicamente 
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 diagnóstico de neutropenia 
febril posquimioterapia en una institución de 
referencia oncológica de la EPS Sanitas.

Materiales y Métodos

Se realizó un estudio de cohorte retrospectivo 
basado en una población de 873 pacientes 
recopilados en un periodo de seguimiento entre 
el año 2015 al 2019, que fueron valorados por 
los servicios de oncología clínica y hematología 
de la Clínica Universitaria Colombia de la 
Organización Keralty en Bogotá D.C. (Figura 1). 

Se establecieron como criterios de inclusión: 
pacientes mayores de 18 años, recuento absolu-
to de neutrófilos < 500/µL, fiebre definida como 
temperatura ≥ 38.3 °C en una única toma o tem-
peratura ≥ 38.0 °C que se mantiene al menos por 
una hora, y diagnóstico de cáncer como enfer-
medad de base. Se utilizaron como criterios de 
exclusión: datos incompletos en la historia clí-
nica, neutropenia no inducida por quimiotera-
pia, ausencia de quimioterapia prescrita en los 
últimos 30 días, pacientes gestantes y pacientes 
con trasplante de progenitores hematopoyéti-
cos. Se seleccionaron características sociode-
mográficas, clínicas, paraclínicas y microbiológi-
cas, recolectadas de las historias clínicas de la 
población en estudio. 

Figura 1. Diagrama de flujo de la selección de la muestra del estudio conformada por 219 pacientes con diagnóstico de 
neutropenia febril posquimioterapia.
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Se excluyeron 386 pacientes por no haber 
registro de neutropenia febril en la historia clínica 
electrónica institucional. Un paciente no cumplió 
con el periodo de seguimiento establecido, 87 
pacientes presentaron neutropenia sin fiebre, 
22 pacientes no recibieron quimioterapia 30 días 
antes del inicio de la neutropenia febril y 158 
pacientes no tuvieron diagnósticos oncológicos 
ni hematooncológicos que explicaran la 
neutropenia febril (Figura 1).

Desenlaces: el desenlace principal y único 
fue la mortalidad, que se midió como una 
variable dicotómica tomada de los registros de 
la historia clínica de los pacientes.

Análisis estadístico: en el análisis descriptivo 
de las variables cualitativas, se utilizaron 
distribuciones de frecuencias absolutas y 
relativas expresadas en porcentaje, y con las 
variables cuantitativas se utilizaron medidas 
de tendencia central (promedio y mediana) 
y de dispersión (rango, rango intercuartílico 
y desviación estándar). Se midió la tasa de 
mortalidad como un porcentaje en el tiempo 
de estudio. Se evaluó la asociación de los 
factores (demográficos, relacionados con 
la enfermedad, comorbilidades, clínicos, 
paraclínicos, infecciosos, relacionados con el 
uso de antibióticos) con la mortalidad, utilizando 
la prueba de asociación X2 de Pearson o el test 
exacto de Fisher (valores esperados menores 
de 5). Además, se midió la fuerza de asociación 
con los riesgos relativos (RR) y sus respectivos 
intervalos de confianza del 95 %, y se construyó 
un modelo explicativo multicausal en forma 
jerárquica de regresión logística incondicional 
para un tiempo constante de los diferentes 
factores (p < 0.20). 

Finalmente, se midió la predicción del modelo 
a partir de las medidas de valores predictivos 
positivos o negativos, sensibilidad, especificidad, 
con razones de verosimilitud negativa y positiva, 
así como el área de predicción de la curva ROC, 
con su respectivo intervalo de confianza del 
95%. Las pruebas estadísticas se evaluaron con 

un nivel de significancia del 5 % (p<0.05). 
La investigación no requirió de consenti-

miento informado por el diseño metodológico 
y fue aprobada por el comité de ética médica de 
la Fundación Universitaria Sanitas. 

Resultados

Se obtuvieron datos de 219 pacientes con 
diagnóstico de cáncer, quienes cursaron 
con neutropenia febril y requirieron manejo 
intrahospitalario. La edad de los pacientes 
fue en promedio de 50.35 años (DE ± 17.57), 
de los cuales 114 (52.05 %) eran hombres y 105 
(47.5%) mujeres. El 30.14 % presentaba tumores 
sólidos, 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 años (DE ± 36.82). 
Al momento del ingreso los pacientes fueron 
hospitalizados a los 10 (RIC 7-14) días después 
del último ciclo de quimioterapia. Los esquemas 
quimioterapéuticos usados en los pacientes 
fueron muy variados dada la heterogeneidad 
de neoplasias que presentaban. Los esquemas 
más 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 % 
tenía un pronóstico de vida menor a 6 meses y 
se registró una mortalidad general del 14.61 % 
(32 pacientes).

Se documentó que el 6.85 % de los 
pacientes tenía antecedente de falla cardiaca, 
el 9.13% presentaba diabetes tipo 2, el 20.55 % 
hipertensión arterial, el 2.28 % tenía enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC), el 3.65% 
presentaba enfermedad renal crónica, el 
0.91% tenía diagnóstico de alguna enfermedad 
autoinmune y el 0.91% tenía registro de 
coagulopatía. 

La Tabla 1 describe las características 
sociodemográficas de la cohorte de pacientes, 
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teniendo en cuenta su estado de supervivencia 
o fallecimiento.

Características clínicas y paraclínicas 
En la Tabla 2 se detallan las características 

clínicas y paraclínicas de los pacientes en 
seguimiento, comparando el grupo fallecido 
con el grupo de supervivientes.

Se encontraron diferencias significativas 
en el peso, en el índice de masa corporal y en 
el estado de hidratación de los pacientes. En 
cuanto a los paraclínicos, se resaltan mayores 
niveles de nitrógeno ureico, bilirrubinas y 
proteína C reactiva en los pacientes fallecidos, 
y se evidencia un mayor valor de niveles de 
sodio, así como un mayor puntaje de la escala 
MASCC en los sobrevivientes comparado con 
los pacientes fallecidos.

Características microbiológicas 
Se establecieron 73 (33.33 %) aislamientos 

microbiológicos en la cohorte de pacientes; 
en orden de frecuencia, los patógenos más 
comúnmente aislados fueron: Escherichia 
coli (36.99 %), Klebsiella pneumoniae (19.18 
%), Pseudomonas aeruginosa (8.22%), 

Staphylococcus epidermidis (6.85 %) y 
Staphylococcus aureus (5.48 %). En el 10.96 % 
de los aislamientos se evidenció compromiso 
microbiológico polimicrobiano. El 60.27 % 
(n=44) de los pacientes con aislamiento 
microbiológico presentó infección por 
gérmenes resistentes y el 68.49 % de los 
pacientes con aislamiento microbiológico 
requirió ajuste de antibioticoterapia. Aunque en 
el 42.01 % (92 pacientes) de los casos no se logró 
encontrar el foco de infección, se evidenció 
que los focos observables de neutropenia febril 
más comunes fueron: piel y tejidos blandos 
13.70 %, intraabdominal no urinario 13.70 %, 
urinario 11.87 % y respiratorio bajo 10.05 %. El 
tiempo de duración de la neutropenia febril se 
ubicó en una mediana de 5 días (RIC 3-8). Los 
antibióticos más utilizados en la cohorte fueron: 
piperacilina/tazobactam (50.23 %), cefepime 
(23.74 %), meropenem (9.13 %), combinación de 
piperacilina/tazobactam + vancomicina (8.22 %) 
y la combinación de meropenem + vancomicina 
(4.11 %). El 55.25 % de los pacientes recibió 
manejo antibiótico entre la primera y la tercera 
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hora después del diagnóstico de neutropenia 
febril.

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

Otras características 
Durante el tiempo de seguimiento el 72.60% 

(159 sujetos) requirió soporte transfusional; 
29 (13.24 %) pacientes requirieron glóbulos 
rojos empaquetados, 24 (10.96 %) requirieron 
plaquetas y 106 (48.40 %) requirieron 
ambos hemoderivados. Se evidenció una 
diferencia significativa en el requerimiento 
de hemoderivados entre los sobrevivientes y 

los pacientes fallecidos (Fisher test p=0.001). 
Por otra parte, se encontró que 142 pacientes 
(64.84 %) requirieron manejo con estimuladores 
de crecimiento de colonias granulocíticas, 105 
(47.95 %) recibieron filgrastim, 36 pacientes 
(16.44 %) pegfilgrastim y solo un paciente 
(0.46%), requirió utilizar ambos medicamentos. 
No se encontró 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. 

Análisis bivariado
Se procedió a realizar un análisis bivariado 

de las diferentes características de los 
pacientes para establecer variables candidatas 
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para el modelo explicativo de mortalidad. Se 
evidenció una relación positiva con mortalidad, 
la presencia de deshidratación, el nivel de 
nitrógeno ureico (BUN), bilirrubinas, proteína C 
reactiva (PCR), la duración de la neutropenia en 
días, el tiempo de inicio de la antibioticoterapia 
comparado con el inicio en las primeras 3 horas 
después del diagnóstico, y el uso de glóbulos 
rojos y plaquetas durante la hospitalización. 
Así mismo, se estableció una relación inversa 
de la mortalidad con el peso, el índice de masa 
corporal, los niveles de sodio y el puntaje 
adquirido en la escala MASCC. El despliegue 
completo del análisis bivariado se encuentra 
detallado en el Anexo 2.

Análisis multivariado 
Debido a la gran cantidad de variables que 

expresan una asociación ya sea positiva o 
negativa con la mortalidad de los pacientes, se 
generó un modelo completo con las variables y 

posteriormente se consideró realizar un proceso 
de selección hacia atrás y hacia adelante. Durante 
la generación de los modelos, se encontró una 
correlación alta entre el peso y el índice de 
masa corporal (Rho Spearman 0.8471 p<0.001), 
motivo por el cual se omitió la variable de índice 
de masa corporal en el modelo multivariado, 
dada la posible colinealidad existente entre 
estas dos variables. Se detalla en la Tabla 4 la 
comparación entre el modelo completo y el 
modelo resumido, resultado de la selección 
de variables que presentó la mejor bondad de 
ajuste para la predicción de mortalidad de los 
pacientes. 

Se evaluó el rendimiento pronóstico del 
modelo final teniendo en cuenta una tasa de 
mortalidad en la cohorte estudiada del 14.61 %. 
Se evidenció una sensibilidad del 93.95 %, una 
especificidad del 90.91 %, un valor predictivo 
positivo del 63.83 %, un valor predictivo 
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Figura 2. Curva ROC del rendimiento predictivo del modelo final para la mortalidad de los pacientes con 
neutropenia febril posquimioterapia.

negativo del 98.84 %, una razón de verosimilitud 
(LR) positiva de 10.31 y una LR negativa de 0.07. 
Se resumió toda la valoración del rendimiento 
pronóstico del modelo con una curva ROC, 
evidenciando un área bajo la curva de 0.9549 
que se muestra en la Figura 2.

Discusión

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

En nuestra cohorte los pacientes fallecidos, 
comparados con los sobrevivientes, tuvieron 
características sociodemográficas parecidas y 
una distribución similar de las comorbilidades. 
Por otra parte, se encontró una diferencia 
significativa en variables clínicas como el peso 
(y por consiguiente el índice de masa corporal), 
el puntaje en la escala MASCC y el estado de 
hidratación al ingreso. En las características 
paraclínicas fueron significativamente 
disimiles los niveles de nitrógeno ureico, 
bilirrubinas, proteína C reactiva y sodio. En 
cuanto a las características microbiológicas, se 
logró establecer mayor cantidad de días con 
neutropenia, así como un mayor número de 
pacientes con retraso en el inicio de manejo 
antibiótico en el grupo de fallecidos. No se 
presentaron diferencias significativas en las 
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frecuencias de gérmenes aislados, ni en los 
esquemas antibióticos utilizados para el manejo 
de la cohorte. Finalmente, ambos grupos 
mostraron un uso similar de estimulantes 
de crecimiento de colonias granulocíticas 
y una diferencia significativa en el uso de 
hemoderivados durante la estancia hospitalaria.

Se debe tener en cuenta que el análisis 
de las variables contó con un bajo poder 
estadístico, dado que se planteó originalmente 
el reclutamiento de 635 sujetos y el análisis 
finalmente se realizó en 219 pacientes 
(correspondiente solo al 34.49 % de la muestra 
calculada), lo que puede llevar a disminución 
en la sensibilidad de las pruebas estadísticas 
para detectar diferencias significativas en las 
variables analizadas.

Posterior al modelamiento multivariado 
mediante una regresión logística, se pudo 
establecer que el estado de deshidratación 
(OR 4.08 IC95 % [1.16-1.34]), la duración de la 
neutropenia (OR 1.13 IC95 % [1.05-1.21]) y el 
tiempo de inicio de antibiótico después de las 3 
horas (3 a 6 horas= OR 3.86 IC95 % [1.002-14.89], 
6 a 9 horas= OR 3.58 IC95 % [0.38-33.82], 9 a 12 
horas= OR 39.35 IC 95 % [1.77-877.23], >12 horas= 
OR 56.68 IC95 % [5.24-613.50]) estuvieron 
directamente relacionados con la mortalidad, 
lo que sugiere que la estabilización rápida 
del paciente, el inicio de terapias antibióticas 
empíricas y la corrección de los recuentos 
leucocitarios son medidas primarias cruciales 
para mejorar el pronóstico de los pacientes 
oncológicos que presentan neutropenia febril. 

En contraste, el peso (OR 0.88 IC95 % [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 
complicación (neutropenia febril).

Nuestro modelo predictivo final mostró un 
buen rendimiento diagnóstico (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 
área bajo la curva ROC = 0.9549).

Conclusiones

El estado de deshidratación y el retraso 
en el inicio de antibioticoterapia empírica 
sugieren ser los principales factores de riesgo 
de mortalidad intrahospitalaria en pacientes 
con neutropenia febril posquimioterapia. 
De acuerdo a las variables analizadas en la 
población, se obtuvo un adecuado rendimiento 
diagnóstico, sin embargo, se pueden encaminar 
futuras investigaciones para generar un modelo 
predictivo de mortalidad en pacientes con 
neutropenia febril en estado posquimioterapia, 
utilizando un análisis de supervivencia y con 
una mayor muestra, para detectar otras 
variables que puedan mejorar la predicción 
de este fatal desenlace. De esta manera se 
facilita el establecimiento rápido de un riesgo 
preexistente, lo que desencadenará en un 
enfoque y manejo precoz, con el seguimiento de 
las variables citadas para mejorar el pronóstico 
vital de estos pacientes.
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