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RESUMEN

Introduccion: La neutropenia febril es una complicacion quimioterapica en pacientes con
hemopatias malignas. Objetivo: Determinar las caracteristicas de eventos de
neutropenia febril post-quimioterapia en pacientes con hemopatias malignas, en el
Hospital Provincial de Cienfuegos durante el afio 2019. Métodos: estudio observacional,
descriptivo longitudinal y retrospectivo del universo de 29 eventos de neutropenia febril
post-quimioterapia en 18 pacientes con hemopatias malignas atendidos en el Hospital

Provincial de Cienfuegos, durante el afio 2019. Se recopilaron variables como sexo,
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grupos etarios y comorbilidades. Se elabor6 una base de datos en el software SPSS
version 15.0 para representar los datos. Resultados: Predomin6 el sexo masculino
(72,2%); grupo etario entre 35 y 59 anos (44,4%); linfomas no Hodgkin agresivos como
diagndstico (38,9%) y ausencia de comorbilidades (66,7%). Mayormente los eventos de
neutropenia (96,5%) fueron graves, motivados por la terapia induccion (3+7 y 2+5) a la
remision en pacientes con leucemias agudas (24,1%). En cinco episodios se documento
la infeccion por imagenes y en ninguno por microbiologia. La amikacina y cefalosporinas,
no ceftazidima, fueron la antibioticoterapia inicial mas comun (51,7%). Fallecieron cuatro
pacientes (22,2 %) menores de 60 afios, con linfoma no Hodgkin agresivo, y recuento
absoluto de neutrofilos menor de 500x10° /L. Frecuentod la infeccion en el sistema
respiratorio. Conclusién: Mayormente los eventos de neutropenia se presentaron en
hombres, entre 35 y 59 afios, con linfoma no Hodgkin. La infeccién se documenté en

pocos casos. La mortalidad es alta en estos pacientes.
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SUMMARY

Introduction: Febrile neutropenia is a complication of chemotherapy in patients with
malignant hemopathies. Objective: To determine the characteristics of post-
chemotherapy febrile neutropenia events in patients with malignant hemopathies, at the
Cienfuegos General Hospital during the year 2019. Methods: observational, descriptive
longitudinal and retrospective study of a universe of 29 post-chemotherapy febrile
neutropenia events in 18 patients with malignant hemopathies treated at the Cienfuegos
General Hospital, during 2019. Variables such as sex, age groups and comorbidities were
collected. A database was developed in the statistical package SPSS version 15.0 to
represent the data. Results: Among the patients, the male sex predominated (72,2%);
the age group between 35 and 59 years (44,4%); aggressive non-Hodgkin lymphomas as
a diagnosis (38,9%) and absence of comorbidities (66,7%). Most of the neutropenic
events (96,5%) were severe, motivated by induction therapy (3+7 and 2+5) to remission
in patients with acute leukemia (24.1%). In five episodes, the infection was documented
by images and not by microbiology. The use of amikacin and cephalosporin (excluding

ceftazidime) was the most common initial antibiotic therapy (51.7%). Four younger than



60 years patients died (22,2%), complaining of aggressive non-Hodgkin lymphoma, and
count absolute neutrophils less than 500x10° / L. The most common infection was in the
respiratory system. Conclusion: Most of the neutropenic events occurred in men,
between 35 and 59 years, with non-Hodgkin lymphoma. The infection was documented

in few cases. Mortality is high in these patients.
Key words: febrile neutropenia, malignant hemopathy, chemotherapy.

INTRODUCCION

Actualmente el cancer es uno de los problemas de salud mas graves de la humanidad.
Esta en los primeros lugares como causa de muerte en los paises desarrollados y en vias

de desarrollo (segunda causa de mortalidad en los Estados Unidos).*

En América Latina la incidencia por cancer es menor (tasa estandarizada por edad de
163 por 100 000 habitantes) en comparacion con Europa (264 por 100 000) o con los
Estados Unidos (300 por 100 000), pero es causa de alta mortalidad, considerada en esta

parte del continente la tercera causa de muerte.!

En Cuba en el afio 2018 hubo una ligera disminucion de las defunciones por tumores
malignos respecto al afio 2017 con 24 902 y 25 232 respectivamente y ocupo el segundo
lugar dentro de las 35 primeras causas de muerte en del pais donde representé la

provincia de Cienfuegos aproximadamente el 4% con 995 defunciones.?

Los antineoplasicos empleados para el tratamiento del cancer provocan diversas
reacciones adversas, como los quimioterapicos que pueden provocar depresiones del

sistema hematopoyético y llevar a la neutropenia febril (NF). 345

La NF es la situacién clinica del paciente con recuento de neutréfilos de 1500 o menos
por 10°%L y donde se ha demostrado objetivamente una temperatura aislada mayor de
38.5°C, o ha sido de 38°C en 3 tomas hechas en un periodo de 24 horas separadas entre
si al menos por 4 horas. Su duracién y severidad depende de los principales factores de
riesgo para su desarrollo, entre ellos las comorbilidades como enfermedades renales y

cardiovasculares (hipertension arterial). 3 6 7



La neutropenia grave es el recuento <500x10%L, moderada entre 500-1000x10%/L y leve
entre 1000-1500x10°%L. En ocasiones no se muestran bien documentada la etiologia de
la enfermedad infecciosa, sélo aparece en 20 % al 30 % de los episodios febriles y los

sitios mas usuales son el tracto intestinal, los pulmones y la piel.% 34

El enfoque clinico de un paciente con neutropenia febril de alto riesgo sigue las
recomendaciones del método clinico y los examenes diagndsticos mediante laboratorio

clinico y microbiolégico como complementarios. ©

En el tratamiento antimicrobiano se utilizan farmacos de administracion intravenosa de
amplio espectro acorde con la epidemiologia y patrones de susceptibilidad antimicrobiana
de cada institucion. Los mas utilizados son las quinolonas en monoterapia o en
combinaciéon con una penicilina activa frente a grampositivos. En estos pacientes se
utiliza el factor estimulante de colonias granulociticas (FEC-G), citocina que estimula la
proliferacion y diferenciacion de células hematopoyéticas, principalmente neutrofilos, lo
que evita infecciones bacterianas y fungicas invasoras. La dificultad diagndstica de estas
infecciones y la elevada mortalidad traen consigo el tratamiento empirico de la

neutropenia febril con anfotericina B.% ©

Se llevan a cabo investigaciones para encontrar y establecer nuevos meétodos efectivos
de prevencioén, diagnéstico y tratamiento de la neutropenia febril; sin embargo, existen
escasas investigaciones y estudios de casos sobre el tema en el pais y en la provincia
de Cienfuegos es inexistente. Por ello la presente investigacion tiene como objetivo
determinar las caracteristicas de los eventos de neutropenia febril post-quimioterapia en
pacientes con hemopatias malignas, en el Hospital Provincial de Cienfuegos durante el
afio 2019.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio observacional, descriptivo longitudinal y retrospectivo del 1ro de
enero de 2019 a 31 de diciembre de 2019 de un universo conformado por 29 eventos de
neutropenia febril post-quimioterapia, en 18 pacientes con hemopatias malignas,
diagnosticados y tratados en el servicio de Hematologia del Hospital General

Universitario “Dr. Gustavo Aldereguia Lima”. Se estudié todo el universo.



Se obtuvo la informacion de las historias clinicas de pacientes ingresados en el servicio
de Hematologia y se recopilaron variables como sexo, grupo etario, comorbilidades, tipo
de hemopatia maligna, tipo de esquema de tratamiento, recuento absoluto de neutrofilos,
documentacion de la infeccion, tipo de tratamiento, evolucion y localizacién de la
infeccion. Para el procesamiento y analisis de los datos se cre6 una base de datos en el
paquete estadistico SPSS version 15.0; se obtuvieron las tablas como medidas de

resumen de las frecuencias absolutas y relativas expresadas en niumero y porcentajes.

En la investigacion no se realizan intervenciones en la que se involucren a los pacientes,
solamente se trabajo con expedientes clinicos. Los datos personales de los sujetos
incluidos no seran divulgados y los resultados de la investigacion solo se utilizaran con

fines cientificos.
RESULTADOS

Latabla 1 resume caracteristicas de pacientes con hemopatias malignas que presentaron
eventos de neutropenia febril post-quimioterapia. Entre los 18 pacientes investigados
predominé el sexo masculino (72,2%). El grupo de edad entre 35 y 59 afos fue mas
frecuente (44,4%). El 66,7% de los investigados no presentan ninguna comorbilidad y de
los que presentan, la mas frecuente es hipertensién arterial (16,7%). El linfoma no
Hodgkin agresivo (38,9%), seguido por la leucemia mieloide aguda (22,2%), es la

hemopatia maligna mas comun.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con hemopatias malignas que presentaron
eventos de neutropenia febril post-quimioterapia en el Hospital Provincial de Cienfuegos
en 2019. n=18

Variable No. %
Sexo

Femenino 5 27,8
Masculino 13 72,2

Grupo de edades
18a 34 4 22,2
35a59 8 444




60 y mas 6 33,3
Comorbilidades

Asma bronquial 2 11,1
Carcinoma epidermoide 1 5,6
Cardiopatia isquémica 1 5,6
Hipertension arterial 3 16,7
Diabetes mellitus tipo I 1 5,6
Insuficiencia cardiaca 1 5,6
Ninguna 12 66,7
Tipo de hemopatia maligna

Leucemia linfoide aguda 2 11,1
Leucemia linfoide cronica 1 5,6
Leucemia mieloide aguda 4 22,2
Linfoma no Hodgkin agresivo 7 38,9
Linfoma no Hodgkin indolente 3 16,7
Leucemia mieloide cronica 1 5,6

Fuente: Historia clinica y formulario.

La tabla 2 resume tipo de esquema de tratamiento segun recuento absoluto de neutréfilos

en eventos de neutropenia febril post-quimioterapia. Todos los eventos de neutropenia

febril investigados, excepto uno, constituyeron neutropenias graves con recuento

absoluto de neutrofilos menor de 500x10°%L. Solo en un evento la neutropenia fue

moderada (cifras de neutrofilos entre 500 y 1000x10°/L), con Inhibidores de TK + terapia

induccion como esquema de tratamiento. El tratamiento conformado por la terapia

induccion (3+7 y 2+5) presenta mayor cantidad de eventos de neutropenia febril, lo que

representa 24,1%.

Tabla 2. Tipo de esquema de tratamiento segun recuento absoluto de neutréfilos en los

eventos de neutropenia febril post-quimioterapia en pacientes con hemopatias malignas

en el Hospital Provincial de Cienfuegos en 2019. n=29

Recuento absoluto de neutrofilos




Tipo de esquema de tratamiento 500 a 1000 x | Menos de 500 Total

10°%/L x 10°/L

N° % N° % N° %
Terapia induccion (3+7 y 2+5) 0 0 7 24,1 7 24,1
COAP 0 0 1 3,4 1 3,4
CHOPE 0 0 2 6,9 2 6,9
FCD 0 0 2 6,9 2 6,9
ESHAP 0 0 2 6,9 2 6,9
ICE 0 0 3 10,3 3 10,3
Hyper CVAD 0 0 5 17,2 |5 17,2
GDP 0 0 1 3,4 1 3,4
Dosis altas de MTX 0 0 1 3,4 1 3,4
Dosis altas de citarabina 0 0 1 3,4 1 3,4
Inhibidores de TK+ terapia induccion 1 3,4 1 3,4 2 6,9
Inhibidores de TK 0 0 1 3,4 1 3,4
VAD 0 0 1 3,4 1 3,4

Fuente: Historia clinica y formulario.

Leyenda: 3+7: citarabina por siete dias, junto con antraciclina en los tres primeros dias.
2+5: citarabina por cinco dias, junto con antraciclina en los dos primeros dias. COAP:
ciclofosfamida, vincristina, citarabina, prednisona. CHOPE: ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, prednisona y etoposide. FCD: fludarabina, ciclofosfamida y dexametasona.
ESHAP: etopdsido, metilprednisolona, cisplatino y dosis altas de citarabina. ICE:
Ifosfamida, carboplatino, etopdsido. Hyper CVAD: ciclofosfamida, vincristina,
doxorrubicina, dexametasona, metotrexate, dosis altas de citarabina y metilprednisolona.
GDP: gemcitabina, dexametasona y cisplatino. MTX: metotrexate. TK: inhibidor de

tirocina cinasa (nilotinib). VAD: vincristina, adriamicina y dexametasona.

De los 29 eventos se documento la infeccion mediante estudios imagenolégicos en cinco
de ellos, mientras que ninguno por microbiologia, a pesar de haberse indicado y en

muchos casos realizado, este tipo de estudio (Tabla 3)



Tabla 3. Documentacion de la infeccion en los eventos de neutropenia febril post-
guimioterapia en pacientes con hemopatias malignas en el Hospital Provincial de

Cienfuegos en 2019. n=29.

Documentacién de la infeccion N° %
Por microbiologia

Si 0 0
No 29 100
Por imagenes

Si 5 17,2
No 24 82,8

Fuente: Historia clinica y formulario.

El 51,7% de los eventos se traté con amikacina y una cefalosporina diferente a la
ceftazidima. No existe asociacion entre la evolucién del evento de neutropenia y la
antibioticoterapia inicial prescripta. No obstante, entre los casos que usaron el tratamiento
sugerido en las guias del servicio (ceftazidima + amikacina y meropenen como
monoterapia) no se produjeron muertes. El FEC-G se indicé en 93.1% de los casos, en
27,6% de forma profilactica antes de la neutropenia, y como tratamiento en 65,5% de los
eventos. En ambos tipos de indicaciones hay 2 eventos (6,9%) con evolucion
desfavorable. (Tabla 4)

Tabla 4. Tratamiento inicial segun la evolucion del evento de neutropenia febril post-
guimioterapia en pacientes con hemopatias malignas en el Hospital Provincial de

Cienfuegos en 2019. n=29

Evolucién Total
Tipo de tratamiento Vivo Fallecido

N° % N° % N° | %
Tratamiento antimicrobiano
meropenem (monoterapia) 2 6,9 0 0 2 6,9
ceftazidima + amikacina 3 10,3 |0 0 3 10,3
otra cefalosporina + amikacina 14 48,3 |1 3,4 15 | 51,7




vancomicina 1 3,4 0 0 1 3,4
amikacina + metronidazol 1 3,4 0 0 1 3,4
ceftriaxona 1 3,4 0 0 1 3,4
cefepime + metronidazol 0 0 1 3,4 1 3,4
cefepime + anfotericin B 1 3,4 0 0 1 3,4
meropenem + amikacina + anfotericin B | 1 3,4 0 0 1 3,4
clindamicina + amikacina 1 3,4 1 3,4 2 6,9
cefepime + vancomicina 0 0 1 3,4 1 3,4
Uso del FEC-G

Tratamiento 17 58,6 |2 6,9 19 | 655
Profilactico 6 20,7 |2 6,9 8 27,6
No 2 6,9 0 0 2 6,9

Fuente: Historia clinica y formulario.

Leyenda: FEC-G: Factor estimulante de colonias granulociticas

La tabla 5 resume caracteristicas de los pacientes fallecidos por eventos de neutropenia

febril post-quimioterapia. En el analisis de estos cuatro pacientes se observa que dos de

ellos presentan entre 18 y 34 afios, mientras que la otra mitad, de 35 a 59 afnos de edad.

El 75% son hombres y como hemopatia maligna presentan linfoma no Hodgkin agresivo.

El 100% presenta recuento absoluto de neutrofilos por debajo de 500x10°%L y las

localizaciones de la infeccion mas frecuentes fueron respiratorias y digestivas en el

mismo evento de neutropenia febril.

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes con hemopatias malignas fallecidos por eventos

de neutropenia febril post-quimioterapia en el Hospital Provincial de Cienfuegos en 2019.

n=4
Caracteristica Fallecidos
N° %
Grupo de edades
18 a 34 2 50
35a59 2 50




Sexo
Masculino 3 75

Femenino 1 25

Tipo de hemopatia maligna

Linfoma no Hodgkin agresivo 3 75

Leucemia mieloide aguda 1 25

Recuento absoluto de neutrofilos
Menos de 500 x 10°/L 4 100

Localizacion de la infeccion

Respiratoria 1 25
Respiratoria + Digestiva 2 50
Inespecifica 1 25

Fuente: Historia Clinica y formularios.

DISCUSION

La NF es una de las principales complicaciones a las que se enfrentan los pacientes con
hemopatias malignas tras tratamientos quimioterapicos, lo que constituye un riesgo para
la vida de los mismos, por lo que se torna necesario conocer datos acerca del perfil clinico

y demografico de esta poblacion para lograr diagnéstico y tratamiento oportuno.

Este estudio concuerda con investigaciones realizadas en América Latina’ donde también
predominé el sexo masculino, y difiere de un estudio realizado en el Instituto de Oncologia

y Radiobiologia de La Habana que describe un predominio del sexo femenino (61,1%).4

El grupo etario entre 35 y 59 afos fue mas predominante, al igual que en un estudio de
Martinez Avila y cols.* Sin embargo, la neutropenia febril post-quimioterapia es mas
frecuente en el adulto mayor debido que la absorcién, distribucion, activacion,

metabolismo y excrecidn de las drogas estan alterados.

A pesar que las comorbilidades de los pacientes constituyen un riesgo para la aparicion
de neutropenia febril post-quimioterapia, 66,7% de los investigados no presentan ninguna
comorbilidad, similar a un estudio de Rabagliati y cols.®. Sin embargo, su estudio difiere

en la comorbilidad mas frecuente, diabetes mellitus tipo Il. En esta investigacion fue la



hipertension arterial (16,7%) al igual que lo reportado en un estudio de Arroyave y cols.
(22%).”

Estudios identifican las leucemias agudas como hemopatias malignas subyacentes con
prevalencia de 53% hasta 62% en pacientes neutropénicos febriles, sin embargo, en este
estudio la leucemia mieloide aguda represento 22,2%, precedido por linfoma no Hodgkin
agresivo (38,9%) °. Concuerda con una investigacién de Martinez Avila y cols.* donde los

pacientes con linfoma no Hodgkin fueron mas frecuentes (25%).

Todos los eventos de neutropenia febril investigados, excepto uno, constituyeron
neutropenias graves con recuento absoluto de neutréfilos menor de 500x109/L, resultado
similar a lo encontrado en un estudio de Martinez Avila y cols (86,1%)*y Real Delor y col.
(50,9%)!. En una investigacion de Ledn Barrios y cols.° resulté que la mayoria de los
citostaticos produjeron neutropenias leves seguido de moderadas y severas. En este
reporte solo se incluyeron los episodios de neutropenia que motivaron hospitalizacion,
por tanto, los de neutropenia leve, pudieron ser mas frecuentes, pero no fueron objeto del

estudio.

La terapia de induccién (3+7 y 2+5) en pacientes con leucemias agudas presenta la
mayoria de eventos de neutropenia febril (24,1%), similar a la literatura consultada®?, que
refiere que la terapia de induccidon tiene un riesgo mayor de 20% de desarrollar
neutropenia febril (terapia mieloablativa). Esto estda determinado por el uso de
antraciclinas en ese tipo de terapia, que estan muy vinculadas a la neutropenia (71,5%)
y se manifestaron en 45% de las severas en estudio del Instituto Nacional de Oncologia

y Radiobiologia de La Habana.*?

Se consiguié documentar la infeccion por estudios de imagenes en 17,2% de pacientes,
cifra inferior a un estudio de Hinestroza Palomino y cols.? (44,4% de radiografias de térax
positivas). No hubo documentacién microbioldgica a pesar de haberse indicado y en
muchos casos realizado, este tipo de estudio. En otras investigaciones® 2 los episodios
de bacteriemia no fueron numerosos, unicamente entre 14% y 17% de los episodios se

consiguio aislamiento en el hemocultivo.



El 51,7% de los eventos se traté con amikacina y una cefalosporina diferente a la
ceftazidima, mientras que en un estudio de Gonzalez Mercado® la combinacién de

ceftazidima y amikacina como terapia empirica fue la mas utilizada (67%).

Los tratamientos antimicrobianos mas indicados inicialmente en una investigacion en
Santiago de Chile® fueron ceftazidima o cefepime, asociados o no a aminoglucésidos,
empleados también para el tratamiento de NF post-quimioterapia en este estudio, aunque
esas combinaciones no resultaron las mas frecuentes debido que los protocolos de
tratamiento se adoptan de manera institucional acorde a las caracteristicas de su
poblacién y la disponibilidad de medicamentos; en este caso farmacos antimicrobianos,
de los cuales Cuba ha sufrido un déficit, secundario al embargo econémico de los Estados

Unidos de América hacia la isla.

El FEC-G fue utilizado como tratamiento y de forma profilactica en 93,3% de los eventos
de neutropenia febril, mientras que en un estudio de Rabagliati y cols.® se administro en
41,5% de los episodios. En una investigaciéon en Paraguay® no se utilizd el factor
estimulante de colonias granulociticas por no disponerse del mismo a nivel hospitalario,
sin embargo, en este estudio, el uso de esta terapia de soporte no constituyd una
limitante, mérito atribuible al desarrollo de la biotecnologia cubana. Este farmaco es
producido en el Centro de Inmunologia Molecular (LeukoCIM) y en Centro de Ingenieria

Genética y Biotecnologia (Hebervital).

En los eventos de neutropenia febril post-quimioterapia donde se emple6 el FEC-G como
tratamiento, respondieron de forma positiva la mayoria, al igual que un estudio del
Hospital Oncoldégico Docente Provincial “Conrado Benitez Garcia” de Santiago de

Cuba.10

En un estudio de Lami Casaus y cols.?? 97,6% presentd una evolucién favorable con la
combinacion de tratamiento antibidtico y de soporte, y solamente se lamento el
fallecimiento de un paciente (2,4%), mientras que en esta investigacion tuvieron una
evolucion desfavorable, lo que resultd en el fallecimiento 4 de los pacientes estudiados,
cifra elevada, por lo que deben tomarse acciones que abarquen la atencién primaria de

salud y los servicios de urgencias, con el objetivo de disminuirla.



La mortalidad para pacientes hospitalizados con neutropenia febril en Europa se estima
en 10%'° y para Norte América, la mortalidad esta entre 4% y 10%1¢; cifras que se
encuentran por debajo de lo evidenciado en el presente estudio (22,2%), probablemente,
debido a las mismas diferencias poblacionales, las caracteristicas de los pacientes, tipo
de malignidades, las comorbilidades y las complicaciones infecciosas. Un estudio
realizado en Medellin’ presento cifras ligermante inferiores (17%), mientras que en otra

investigacion de Hinestroza-Palomino y cols. la mortalidad fue de 6%.

En un estudio de la Universidad Nacional de Itapua en Paraguay? relacionan la mortalidad
del neutropénico febril con la gravedad y duracién del recuento de neutrdfilos, la
presencia de focos infecciosos respiratorios y gastrointestinales, la edad anosa y la
presencia de comorbilidades, similar a las caracteristicas estudiadas en los pacientes con
hemopatias malignas fallecidos por eventos de neutropenia febril post-quimioterapia en

este trabajo.

En este estudio las localizaciones de la infeccion mas frecuentes en pacientes con
hemopatias malignas fallecidos por neutropenia febril post-quimioterapia fueron
respiratorias y digestivas en el mismo evento de neutropenia febril, sin embargo, en
muchos pacientes con neutropenia febril no es posible encontrar un foco infeccioso, pues

este solo es detectable en 20% a 30% de los casos.1% 16

En otras investigaciones no se tiene en cuenta la localizacién de la infeccién en pacientes
con hemopatias malignas fallecidos por neutropenia febril post-quimioterapia, ya que es
una relacion de variable poco estudiada y reportada en la literatura consultada, por lo que
constituye, esta investigacion, un aporte al estudio de esta complicacion

oncohematoldgica.

La mayor parte de los pacientes fueron del sexo masculino, del grupo de 35 a 59 afos,
con linfomas no Hodgkin agresivo y sin comorbilidades. La terapia de induccion fue el
esquema de tratamiento que mas condujo a eventos de neutropenia febril, en su mayoria
graves. No se documenté la infeccidn por microbiologia en ningun paciente y en menos
de la quinta parte de los eventos hubo documentacion por imagenes. Los pacientes

fallecidos tenian menos de 60 afios, neutropenia severa, linfomas no Hodgkin agresivo,



mayoria del sexo masculino y con infecciones respiratorias. La mortalidad por esta

complicacion de la quimioterapia es alta en nuestro medio.
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