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Resumen:

Introduccion: La neutropenia febril es frecuente en pacientes pediatricos oncolégicos y
resulta una causa comun de hospitalizacion. Objetivo: Caracterizar la neutropenia febril en
pacientes tratados en el servicio de oncohematologia del Hospital Pediatrico José Luis
Miranda.

Método: Se realizd un estudio descriptivo transversal. La poblacién de estudio estuvo
constituida por el total de episodios de neutropenia febril que presentaron los pacientes
ingresados en el servicio de oncohematologia del Hospital Pediatrico José Luis Miranda de
enero de 2019 a diciembre de 2020. Los datos se recopilaron a partir de las historias
clinicas, los resultados se mostraron en forma de tablas.

Resultados: La neutropenia febril se presentd con una razén de 3,48 episodios por paciente.
Fue mas frecuente en las leucemias agudas. Predominaron los episodios moderados y de
menos de siete dias. Se encontraron 90 episodios de alto riesgo, 68 de los cuales
presentaron la neutropenia antes de los siete dias y tuvieron un conteo de plaquetas
<50/mm®. La mayoria de los casos tuvo evolucién favorable, los cinco fallecidos
pertenecian al grupo de alto riesgo. Conclusiones. La neutropenia febril es mas frecuente en
pacientes con leucemias agudas, en los cuales es méas severa y prolongada. La combinacion
de neutropenia precoz y trombocitopenia severa es el factor de alto riesgo méas frecuente.
La mayoria de los pacientes evolucionan favorablemente y los que tienen evolucion
desfavorable son de alto riesgo.

Palabras clave: neutropenia; neutropenia febril; quimioterapia


mailto:tcedre@infomed.sld.cu
mailto:laurarj9502@gmail.com
mailto:martabeatrizgc@infomed.sld.cu
mailto:lilianamartinez@infomed.sld.cu
mailto:anatoledo9325@gmail.com
mailto:anaisar@infomed.sld.cu

INTRODUCCION
La neutropenia febril es una complicacion que se presenta con frecuencia tras la
quimioterapia en pacientes con cancer. A pesar de que la definicion varia segun los autores,
neutropenia se define como un recuento absoluto de neutrofilos circulantes< 500/mm? o <
1.000/mm?® si se predice una caida a una cifra < 500/mm? en las 24 o 48 h siguientes.
Fiebre se considera un registro Unico de temperatura axilar > 38,5°C o dos mediciones >
38°C con una separacion entre ambas determinaciones de al menos una hora. &%
Muchos de estos pacientes tienen una infeccion establecida u oculta, que en su mayoria es
de etiologia bacteriana. Existe una alta probabilidad de mortalidad entre 5% y 20% en caso
de que no se apliquen las medidas oportunas.®*®
Aunque la neutropenia constituye el principal factor condicionante de infecciones en estos
pacientes, se reconocen otros elementos importantes como la duracion e intensidad de la
misma, la utilizacién reciente de quimioterapia intensiva, el estado de la enfermedad de
base en el momento de la evaluacion y los defectos de la inmunidad celular y humoral.
También predisponen a las infecciones la presencia de catéteres venosos, urinarios, la
ventilacidn mecéanica; las alteraciones de la integridad de las barreras mucocutaneas; y las
enfermedades debilitantes concomitantes.®®)
Estos pacientes conforman una poblacion muy heterogénea, con un comportamiento clinico
variable. Se ha demostrado que no todos los episodios revisten la misma gravedad o
conllevan igual mortalidad, depende de la enfermedad de base y de las complicaciones
asociadas. Los estudios en pediatria demuestran que desde el punto de vista clinico y de
laboratorio, existen factores que permiten predecir el riesgo de tener una evolucion
desfavorable.®
Se hace necesario establecer parametros locales que permitan aplicar las estratificaciones
de riesgo internacionales, para asi disminuir las hospitalizaciones innecesarias, la
resistencia antimicrobiana y con ello disminuir la morbilidad y la mortalidad.
Obijetivo:
Caracterizar la neutropenia febril en pacientes tratados en el servicio de oncohematologia
del Hospital Pediatrico José Luis Miranda.
METODO
Se realiz6 un estudio descriptivo transversal. La poblacion de estudio estuvo constituida por
el total de episodios de neutropenia febril (115) que presentaron 33 pacientes ingresados en
el servicio de oncohematologia del Hospital Pediatrico José Luis Miranda de enero de 2019
a diciembre de 2020. Se considero6 la duracion y severidad de la neutropenia en relacion a la
enfermedad de base. Se evalu6 la evolucién de los pacientes basado en la estratificacion de
riesgo. Los datos se recopilaron a partir de las historias clinicas y se procesaron utilizando
en el paquete estadistico SPSS para Windows, version 21.0. Los resultados se mostraron en
forma de tablas.
RESULTADOS
La tabla 1 muestra la distribucion de los episodios de neutropenia febril segun la
enfermedad oncoldgica. En general se presentaron 3,48 episodios por paciente. En la
leucemia linfoide aguda (LLA) se presentd la mayor cantidad de episodios, con un total de
97 en 24 pacientes, con una proporcién de 4,04. Fue seguida en frecuencia por la leucemia
mieloide aguda (LMA), con 10 episodios. Esta mostré una proporcién superior, con cinco
episodios por paciente.



Tabla 1. Episodios de neutropenia febril segiin enfermedad oncolégica
Enfermedad oncoldgica Pacientes Episodios Razon

No. No. No.
Leucemia mieloide aguda 2 10 5
Leucemia linfoide aguda 24 97 4,04
Linfoma de Hodgkin 1 1 1
Linfoma no Hodgkin 2 3 15
Tumores solidos 4 4 1
Total 33 115 3,48

Tabla 2. Severidad de la neutropenia seguin enfermedad oncoldgica

Enfermedad oncoldgica Severidad de la neutropenia Total

Ligera Moderada  Severa Muy severa

No. %* No. %* No. %* No. %* No. %*
LMA 0 0 8 80,0 1 10,0 1 10,0 10 100
LLA 23 237 54 557 16 165 4 41 97 100
LH 0 0 1 100 O 0 0 0 1 100
LNH 0 0 3 100 0 0 0 0 3 100
Tumores s6lidos 2 50,0 O 0 2 500 O 0 4 100
Total 25 217 66 574 19 165 5 43 115 100

*Porciento calculado en relacion al total de la fila

LMA: Leucemia mieloide aguda, LLA: Leucemia linfoide aguda, LH: Linfoma Hodgkin, LNH: Linfoma no
Hodgkin

Se encontraron diferencias en la severidad de la neutropenia en diferentes enfermedades
oncologicas (tabla 2). En las leucemias y linfomas predominaron los episodios moderados.
El 80% de las LMA presentaron neutropenia de moderada a muy severa, en ningun caso fue
ligera. Solo fue severa 0 muy severa en las leucemias y en el 50% de los tumores solidos.
En la tabla 3 se aprecia que el 50,4% de los episodios de neutropenia tuvieron una duracion
inferior a los siete dias, solo el 17,4% se prolong6 por mas de 15 dias. En la LMA fueron
mas extensos, el 60,0% se ubicé entre 7 y 15 dias y en el 10% de los casos tardé mas de 15
dias la recuperacion. Todos los episodios que se presentaron en los tumores solidos duraron

menos de siete dias.
Tabla 3. Duracion de la neutropenia segun enfermedad oncoldgica
Enfermedad oncoldgica Duracidn de la neutropenia Total
Menos de 7 dias De 7 a15dias Mas de 15 dias
No. %* No.  %* No. %* No. %*

LMA 3 30,0 6 60,0 1 10,0 10 100
LLA 51 52,6 28 28,9 18 18,6 97 100
LH 0 0 1 100 0 0 1 100
LNH 0 0 2 66,7 1 33,3 3 100
Tumores solidos 4 100 0 0 0 0 4 100

*Porciento calculado en relacion al total de la fila

LMA: Leucemia mieloide aguda, LLA: Leucemia linfoide aguda, LH: Linfoma Hodgkin, LNH: Linfoma no
Hodgkin

De los 115 episodios de neutropenia febril estudiados, 90 fueron considerados de alto
riesgo (78,26%) y 25 de bajo riesgo (21,74%).

En la tabla 4 se observa el comportamiento de los factores de alto riesgo identificados. La
mayor representatividad fue para los que cumplen con dos condiciones: aparicion de la
neutropenia antes de siete dias més un conteo de plaquetas <50/mm?®, con un total de 68



episodios para un 75,6% de los considerados de alto riesgo. En orden de frecuencia fue
seguido de la LLA en recaida con 41 episodios (45,6%), la LMA con 10 episodios (11,1%)

y la hipotensién en solo ocho episodios (7,8%).
Tabla 4. Factores de alto riesgo

Factores de alto riesgo (n=90) No. %*
Leucemia mieloide aguda 10 111
Leucemia linfoide aguda en recaida 41 456
Hipotension arterial 7 7,8

Aparicidn de la neutropenia antes de los siete dias+ 68 75,6
conteo de plaquetas < 50/mm?®

En la tabla 5 se muestra la evolucién de los pacientes en ambos grupos de riesgo. La
mayoria (62,6%) tuvo una evolucion favorable sin complicaciones, solo cinco pacientes
fallecieron (4,3%), todos de alto riesgo. Los pacientes con episodios de bajo riesgo
presentaron evolucidn favorable sin complicaciones en un 72% (18 casos). El porcentaje de
evolucion favorable con complicaciones fue superior en el grupo de alto riesgo (34,4%).

Tabla 5. Evolucion de los pacientes segun factores de riesgo

Evolucién Factores de riesgo Total
Alto riesgo  Bajo riesgo
No. % No. % No. %

Favorable Sin complicaciones 54 60,0 18 720 72 62,6
Con complicaciones 31 34,4 7 28,0 38 330

Fallecido 5 56 0 0 5 4,3

Total 90 100 25 100 115 100*

*Porciento calculado en relacion al total de la columna

DISCUSION
La coexistencia de factores dependientes del paciente y del tratamiento hace que el manejo
de la neutropenia febril deba ser cada vez mas individualizado, al variar el riesgo para el
desarrollo de complicaciones graves.
Se reporta que el nimero promedio de episodios de neutropenia febril que presenta un nifio
con cancer durante su tratamiento con quimioterapia es de seis a ocho. ® En la presente
investigacion el maximo de episodios por paciente fue cinco en la LMA, seguida por la
LLA (4,04). Los tumores solidos presentaron menor numero de episodios, lo cual se
considera en relacién con la integridad de su médula 6sea en el momento en que reciben el
tratamiento citotoxico.
Con el diagndstico de leucemia, se reconoce el dafio medular. Esto asociado a la mas lenta
recuperacion hematoldgica después del uso de quimioterapia intensiva, provoca la
persistencia de neutropenia por un periodo mayor a siete dias y profundiza el grado de la
misma. En la serie estudiada los pacientes con leucemias presentaron episodios severos y
muy severos, con una duracion prolongada, a diferencia de aquellos con tumores sélidos.
El riesgo de mielotoxicidad varia segun el esquema quimioterapéutico recibido. Los ciclos
de tratamiento para tumores sélidos causan periodos mas cortos de neutropenia en
comparacion con los utilizados en las malignidades hematologicas. Solo el 10-50 % de los
pacientes con tumores sélidos presentaran neutropenia febril en al menos un ciclo de
quimioterapia, mientras que ocurre en la mayoria de los pacientes con hemopatias
malignas. ("



Dentro de las malignidades hematoldgicas se destacan las LMA por tener mayor nimero de
infecciones; asimismo los episodios de neutropenia son mas duraderos en dicha entidad. Lo
anterior se atribuye a la disfuncion mieloide. Se reconoce la LLA en recaida mas propensa
a desarrollar neutropenia febril que los tumores éseos. &% Un estudio realizado en
Cienfuegos encontré mayor niimero de pacientes con Linfoma no Hodgkin agresivo. ‘%

En la actual investigacion se utiliz6 la prediccion de riesgo de infeccion bacteriana invasora
descrita por Santolaya y colaboradores en el 2021. Se considerd de alto riesgo el episodio
de neutropenia febril que cumplié uno de las siguientes condiciones: diagnostico de
leucemia mieloide aguda o leucemia linfobléstica en recaida, hipotension arterial o los
siguientes dos criterios en conjunto: nimero de dias desde el ultimo ciclo de quimioterapia
<7, recuento de plaquetas < 50.000/mm?. @

A pesar de estar definida como criterio de riesgo en dicho consenso, y ser considerada entre
los elementos de mayor importancia prondstica, no se incluyé en este estudio la
determinacion de proteina C reactiva cuantitativa > 90 mg/L, por no existir disponibilidad
de este estudio en la institucion.

De los 115 episodios estudiados, 90 fueron clasificados como de alto riesgo y 25 de bajo
riesgo.

Esto se debe en gran medida a que la mayoria de los casos se corresponden con leucemia
agudas que condicionan los principales elementos a tener en cuenta en dicha clasificacion.
La mayor representatividad de los casos considerados de alto riesgo fue para los que
cumplen con dos condiciones: aparicion de la neutropenia antes de siete dias mas un conteo
de plaquetas <50 000/mm?>.

En orden de frecuencia se ubicé a continuacion la LLA en recaida, lo cual se corresponde
con lo referido por otros investigadores. ¥

Estos avances permitieron categorizar a los afectados como pacientes de alto riesgo y de
bajo riesgo lo que permite una estrategia de "manejo selectivo”, que demostro ser adecuada.
Esta conducta permite, por un lado, intensificar las medidas de apoyo y la terapia
antibidtica en aquellos casos de alto riesgo, en los cuales se concentra la mayor mortalidad;
y por otra parte, disminuir la toxicidad, la seleccion de microorganismos resistentes a
antibidticos y los dias de hospitalizacion, en aquellos casos con bajo riesgo de infeccion
severa, &7

En general predomind la evolucion favorable sin complicaciones, solo cinco pacientes
tuvieron evolucién desfavorable. Esto se debe a la instauracién oportuna de terapéuticas
antimicrobianas y de sostén que redundaron en una mejor evolucién de los pacientes. Los
cinco pacientes fallecidos se clasificaron como riesgo alto, lo que reviste importancia a
dicha estratificacion, pues son estos casos los que requieren tratamientos mas intensivos.
Los resultados del estudio se corresponden con otros consultados. Ramphal reporté como
parte de la evolucién clinica de los pacientes estudiados, que el 98% tienen evolucion
favorable, 1% evolucion favorable con complicaciones y solo el 1% desfavorable. Sin
embargo a pesar de que sus pacientes tuvieron una evolucién satisfactoria, existié la
necesidad de cambios de antibidticos, en algunos pacientes se prolongé un poco méas su
estancia intrahospitalaria, lo cual se evitaria o reduciria al predecir el riesgo presente en los
pacientes. 2

Dicho comportamiento infiere, la necesidad de estratificar al ingreso a los pacientes de alto
y bajo riesgo, lo que permitiria intervenciones oportunas adecuadas que lleven a disminuir
las tasas de morbimortalidad de las complicaciones infecciosas presentadas por este grupo
de pacientes.



Un estudio reciente realizado en Colombia se encontrdé 14,6% de mortalidad, lo que se
relaciond con la duracion de la neutropenia y el retardo en el inicio de la terapéutica
antimicrobiana. *¥

No todos los pacientes con neutropenia febril tienen el mismo riesgo de mortalidad que esta
en dependencia de los factores asociados. El tiempo que tarda la administracion del
antibidtico a partir del desarrollo de la fiebre es un factor importante para prevenir la
progresion de la sepsis o shock. Asi plantea Roncha en una investigacion realizada en
Managua, e insiste en la necesidad de la estratificacion de riesgos para evitar dichas
situaciones. ¥

CONCLUSIONES
La neutropenia febril es mas frecuente en pacientes con leucemias agudas, en los cuales es
mas severa y prolongada. El estado de la enfermedad en el momento de la evaluacién no
influyé en la severidad ni duracion de la neutropenia. La combinacion de neutropenia
precoz y trombocitopenia severa es el factor de alto riesgo mas frecuente. La mayoria de los
pacientes evolucionan favorablemente y los que tienen evolucion desfavorable son de alto
riesgo.
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