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Resumen

Objetivo: Caracterizar alos pacientes que ingresan a Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP)
por Neutropenia Febril. Método: Se presenta un estudio descriptivo y retrospectivo, disefiado con el
objetivo de caracterizar a los pacientes que ingresan a Unidad de Cuidados Intensivos Pediétricos
(UCIP) por NeutropeniaFebril,enla Clinica Prevenir de la ciudad de Barranquilla, periodo 2015-2016.
Resultados: £l sexo masculino fue el mas frecuente (62%); la edad promedio fue de 7,9 + 3,1 afios. La
neoplasias mas comunes fueron las leucemias (60%), y entre ellas la Leucemia Linfoblastica Aguda
(46%); lamayoriade las neutropenias fueron gravesy ocurrieronla primera semanadespués del tltimo
ciclode quimioterapia; el nivel mas frecuente de trombocitopenia estuvo por debajo de 50.000y el de
la hemoglobina entre 5,0y 10 g/dL; el foco infeccioso comUnmente encontrado fue el respiratorio
(40%) y enel 58% de los casos no se identifico el agente causal. Conclusion: las caracteristicas de los
pacientes son neurotropenia febril que participaron en el estudio son similares a las descritas en la
literatura mundial en términos de sexo, edad, tipo de neoplasia, severidad de neutropenia, niveles de
hemoglobinay de plaquetas, ademéas en cuanto a la identificacion de focos infecciosos.

Palabras clave: Neutropenia Febril Inducida por Quimioterapia, Unidad de cuidados Intensivos, Infeccion

Abstract

Objective: Tocharacterize the patients that enter the Pediatric Intensive Care Unit (PICU) due to Febrile
Neutropenia. Method: A descriptive and retrospective study is presented, designed with the objective
of characterizing the patients enter the Pediatric Intensive Care Unit (PICU) for Febrile Neutropenia,
in the Prevention Clinic of the city of Barranquilla, period 2015-2016. Results: The majority of cases
occurred in males (62%); the average age was 7.9 + 3.1 years. The most frequent neoplasms were
leukemias (60%), Acute Lymphoblastic Leukemiawas the most frequent (46%); most neutropeniawere
severe and occurred the first week after the last cycle of chemotherapy; the most frequent level of
thrombocytopenia was below 50,000 and that of hemoglobin between 5.0 and 10.0 g / dL; the most
frequent infectious focus was respiratory and in 58% of the cases the causative agent was not identified.
Conclusion: The characteristics of the patients with febrile neutropenia who participated in the study
are similar to those described in the world literature in terms of sex, age, type of neoplasm, severity of
neutropenia, hemoglobin and platelet levels, as well as identification. of infectious foci

Keywords: Chemotherapy-Induced Febrile Neutropenia, Pediatric Intensive Care Units, Infection
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. Introduccion

La neutropenia febril es una complicacion frecuente en pacientes oncoldgicos con tratamientos
citotoxicos; esta puede desencadenar multiples complicaciones contasas considerables de mortali-
dad,de ahiquediferentes autores estratifiquenalos pacientes con mayor riesgo de complicaciones
para un manejo agresivo (2,3,4). La neutropenia febril en pediatria es la segunda causa de ingreso
hospitalario en pacientes oncoldgicos después del ingreso para quimioterapias (4,5), y segun lo
reportado por Laiy cols. causa en promedio 3,2 ingresos en un periodo de 2, con estancias medias
de 13 dias (6).

Cerca de la mitad de los pacientes con neutropenia febril tienen una infeccion establecida u oculta
y alrededor de 10% a 30% tienen bacteriemia (1,7,8). Distintos factores predisponen al desarrollo
de una infeccidn; la neutropenia es, por si misma, el principal factor de riesgo. Ademas del nimero
de neutrdfilos circulantes, la tasa de disminucion del conteo absoluto de neutréfilos y la duracion de
la neutropenia son factores determinantes importantes. Una disminucién rapiday prolongada (con-
teo de neutrofilos menor de 500/mm3 por 10 dias) es un factor de riesgo para infeccion inminente.
Ademas de los cambios cuantitativos, las anormalidades en la funcion fagocitica u otros déficits de
la respuesta inmune pueden aumentar el riesgo de infeccién en un huésped neutropenico (9).

La neutropenia febril representa en el paciente oncoldgico un aumento en su morbimortalidad,
retardo en el tratamiento quimioterapeutico, lo que puede repercutir en el resultado final del
tratamiento; esta entidad se ha reconocido por su alto riesgo de infeccion, sepsis, shock séptico
y sindrome de disfuncién organica multiple que pueden desencadenar la muerte, las cuales son
las principales causas de muerte en el paciente oncoldgico e igualmente las primeras causas de
ingreso a UCIP (10).

Existen diferentes estratificaciones de riesgo para pacientes con neutropenia febril, de la misma
manera diferentes factores de riesgo han sido descritos en la estratificacion de riesgo en pacientes
con neutropenia febril, algunos en consenso (10), otro controvertidos aun (11-15); sin embargo
de acuerdo a lo descrito por Phillips y cols (16), en diferentes instituciones los protocolos difieren
de acuerdo a si el manejo se debe realizar intrahospitalario; esto debido a que se ha observado
que los pacientes més gravemente enfermos se asocian a infecciones multiresistentes y que han
recibido hospitalizaciones previas en UCIP por episodio de neutropenia febril, sugiere este autor, la
descripcion de casuistica propia de las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de estos pacientes,
que puedan ser punto de partida para identificacion de estrategias de intervencion temprana de
posibles complicaciones las cuales elevan las tasa de mortalidad descritas para la neutropenia febril.

Recientemente en Bogota (Colombia) Rincon et al (17) describio las caracteristicas de la poblacion
pediatrica que recibe atencion por NF en el ambito hospitalario, el sexo mayormente involucrado
fue el masculino con un 59,6%, media de edad de 8,56 anos, la Leucemia Linfoide Aguda (LLA)
fue la enfermedad de base de mayor frecuencia con un 71%, neutropenia severa en el 63,5%, en
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el 60,9% no se identifico el foco infeccioso; cabe mencionar que los resultados de este y otros
estudios no son descritos especificamente en UCIP; de ahi a que el conocimiento de las carac-
teristicas de los pacientes que ingresan a la UCIP, lleve a que se puedan plantear hipotesis sobre
posibles factores asociados.

Es bien sabido desde el punto de vista epidemiolégico, que el comportamiento de entidades clinicas
puede variar entre una poblacién u otra; la Clinica Prevenir Bonnadona de la ciudad de Barranquilla,
es un centro de referencia en la ciudad en el area oncoldgica, tanto en poblacion adulta como en
poblacion pediatrica; es por esto, y asociado al incremento del diagndstico de neoplasias infantiles,
que en dicho centro se observen dia a dia consultas asociadas con neutropenia febril, los cuales
No en pocos casos terminan con requerimiento de manejo en la UCIP; datos de esta institucién
dan cuenta de que es el primer motivo de consulta en pacientes con neoplasias y que reciben
quimioterapia, con 16 consultas en el servicio de urgencias en el mes de octubre de 2016y 19
en el mes de noviembre (18); por lo anterior se justifica realizar la caracterizacion de los pacientes
que ingresan a UCIP por NF; los resultados de esta investigacion pueden ser Utiles en la revision
de protocolos y en la toma de decisiones, que puedan llevar a la prestacién de un mejor servicio
tanto en la institucion como en otras instituciones con similares niveles de complejidad; de la
misma manera esta investigacion sera la base para la realizacion de estudios analiticos, basado en
las posibles hipotesis que este genere.

II. Métodos

Estudio descriptivo y retrospectivo; La poblaciéon corresponde a 235 pacientes (339 episodios)
menores de 18 anos con diagndstico de neutropenia febril que consultaron la Clinica Prevenir de la
ciudad de Barranquilla en el periodo enero de 2015 a diciembre de 2016, en estos, se presentaron
untotal de 66 pacientes que requirieroningreso a UCIP, de estos se excluyeron 16 pacientes por no
cumplimiento de criterios; la muestra fue de 50 pacientes (muestra por conveniencia).

Criterios inclusion: pacientes menores de 18 afos con diagnostico de neutropenia febril, segin
criterios de las gufas Infectious Diseases Society of America (IDSA) y NICE (National Institute for
health and Care Experience), que requirieron ingreso a UCIP, y ademas tuvieran el Dx neoplésico
confirmado por histopatologia. Fueron excluidos los pacientes sin tratamiento antineoplasico o con
otras causas nooncologicas de neutropenia febril,ademas de quienes tuvieranlos datos incompletos
en la Historia Clinica.

El proyecto fue evaluado por los comités Cientificos y de Etica de la Universidad Libre y de la Insti-
tucion hospitalaria; esta investigacion cumple con todos los pardmetros en investigacion biomédica
establecidos por la Declaracion de Helsinkiy el Codigo de Nuremberg; de la misma manera esta se
clasifica como “investigacion sin riesgo” de acuerdo con la Resolucion 8430 de 1993, en la cual se
establecenlas normas cientificas, técnicasy administrativas paralainvestigacion en salud en Colombia.

Biociencias e Vol. 12 « N°2 e julio-diciembre de 2017 e pp. 17-34 « Universidad Libre Seccional Barranquilla
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La recoleccién de la informacion inicid con busqueda sistematica de los codigos CIE-10, una vez
obtenida la informacién de la totalidad de la poblacién con neutropenia febril, se verificod cuales
de estos requirieron manejo en UCIP, una vez cumplidos los criterios de inclusién, los sujetos en
estudio ingresaran al estudio; los datos fueron llevados a un formulario de recoleccion de la infor-
macion, el cual se disefio previamente (anexo A), este incluye la relaciéon de las variables planteadas
en los objetivos; finalmente al terminar el periodo de recoleccion de la informacion, estos datos
se tabularon en programa Epi-Info 7.0; los resultados incluyen métodos estadisticos descriptivos.

Ill. Resultados

Tabla 1. Distribucion de acuerdo al sexo.

Sexo (No) (%)
Masculino 31 62
Femenino 19 38

TOTAL 50 100

Fuente: Historias clinicas UCIP Clinica Prevenir.

Figura 1. Distribucion de acuerdo al sexo.

Distribucion del sexo

[ Masculino
Femenino

Fuente: Tabla 1.

El sexo masculino mostré la mayor frecuencia con un 62%.
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Tabla 2. Distribucion de acuerdo a la edad.

Edad (No) (%)
< 5anos 12 24
6 - 11 anos 29 58
12-17 anos 9 18
TOTAL 50 100

Fuente: Historias clinicas UCIP Clinica Prevenir.

Distribucion de edad
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Figura 2. Distribucién de acuerdo a la edad.

Fuente: Tabla 2.
Media edad= 7,9 + 3,1 anos.

Entre los 6 a 11 anos se observd la mayor distribucion de pacientes en la muestra estudiada con
el 58%, le siguen los pacientes de 5 anos y menos con el 24%, y por Ultimo los pacientes entre
los 12 a 17 anos con el 18%.

Tabla 3. Distribucion de acuerdo a tipo de neoplasia.

Neoplasia (No) (%)

LLA 23 46

LMA 7 14

Linfoma No Hodking 5 10
Neuroblastoma 4
Linfoma Hodking 3
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Neoplasia (No) (%)
Linfoma de Burkitt 2 4
Otros 6 12

TOTAL 50 100

Fuente: Historias clinicas UCIP Clinica Prevenir.

LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda. LMA: Leucemia Mieloide Aguda.

Frecuencia de neoplasias
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10% 2%
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. H W = = - |
b
LLA LMA Linfoma No Neuroblastoma Linfoma Hodking Linfoma de Otros
Hodking Burkitt

Figura 3. Distribucion de acuerdo a tipo de neoplasia.

Fuente: Tabla 3.

La distribucion de acuerdo al tipo de neoplasia, evidencio que la Leucemia Linfoblastica Aguda,
fue la neoplasia mas frecuente en pacientes con episodios de neutropenia febril ingresados a la

UCIP conun 46%, le sigue en frecuencia la Leucemia Mieloide Aguda con un 14%.

Tabla 4. Distribucion de acuerdo a severidad de la neutropenia.

Severidad neutropenia (No) (%)
Grave 30 60
Severa 11 22
Moderada 5 10
Leve 4 8
TOTAL 50 100

Fuente: Historias clinicas UCIP Clinica Prevenir.
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Distribucién de severidad de neutropenia

Grave Severa Moderada Leve

Figura 4. Distribucién de acuerdo a severidad de la neutropenia.

Fuente: Tabla 4.

Al agrupar los datos seglinlaseveridad de la neutropenia se encontré que enla mayoria de episodios
fueron de neutropenia grave (< 100 RAN) con el 60%, le sigue la neutropenia severa (< 500 RAN)

22%, neutropenia moderada (< 1.000 RAN) 10% vy 8% neutropenia leve (< 1.500 RAN).

Tabla 5. Distribucion de acuerdo a tiempo desde Ultimo ciclo.

Tiempo desde tltimo ciclo (No) (%)
<4dias 23 46
5-8dias 25 50
> 9 dfas 2 4
TOTAL 50 100

Fuente: Historias clinicas UCIP Clinica Prevenir.

Tiempo desde dultimo ciclo

100%

70%
30%

20%

10%

Figura 5. Distribucién de acuerdo a tiempo desde Ultimo ciclo.

Fuente: Tabla 5.
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Media= 4,8 + 1,6 dias.

La distribucién de acuerdo a tiempo trascurrido desde el ultimo ciclo de quimioterapia hasta la
consulta en el servicio de urgencias, mostro que el 50% de los pacientes el tiempo trascurrido
estaentrelos 5a8dias.

Tabla 6. Distribucién de acuerdo a radioterapia asociada.

Radioterapia asociada (No) (%)
Si 11 22

No 39 78

TOTAL 50 100

Fuente: Historias clinicas UCIP Clinica Prevenir.

Radioterapia asociada

@si
L]

Figura 6. Distribucion de acuerdo a radioterapia asociada.

Fuente: Tabla 6.
El 22% de los pacientes recibian radioterapia asociada.

Tabla 7. Distribucion de acuerdo a niveles de hemoglobina (Hb).

Hemoglobina (No) (%)
<50g/dL 5 10
5,0-10,0g/dL 37 74
> 10,1 g/dL 8 16
TOTAL 50 100

Fuente: Historias clinicas UCIP Clinica Prevenir.
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Niveles de Hb al ingreso
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Figura 7. Distribucién de acuerdo a niveles de hemoglobina (Hb).

Fuente: Tabla 7.
Media=8,2+ 1,8 g/dL.

La distribucion de acuerdo a niveles de hemoglobina al ingreso a la UCIP, evidencié que el 74%
de los pacientes presentaron niveles entre 5.0 a 10.0 g/dL.

Tabla 8. Distribucion de acuerdo a recuento de plaquetas.

Plaquetas (No) (%)
<50.000 31 62
50.000 - 100.000 11 22
>100.000 8 16
TOTAL 50 100

Fuente: Historias clinicas UCIP Clinica Prevenir.
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Plaquetas al ingreso
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Figura 8. Distribucion de acuerdo a recuento de plaquetas.

Fuente: Tabla 8.
Media= 60.630 + 44.519 plaquetas/uL.
El 62% de los pacientes ingresaron con trombocitopenia menor a 50.000 plaquetas/uL.

Tabla 9. Distribucion de acuerdo a antecedente de tratamiento antibidtico ambulatorio por episodio neutro-
penico febril.

Ant. ATB ambulatorio (No) (%)
Si 4 8
No 46 92
TOTAL 50 100

Fuente: Historias clinicas UCIP Clinica Prevenir.

Al de tr i ATB io por NF

Si; 8%

E

No; 92%

Figura 9. Distribucion de acuerdo a antecedente de tratamiento antibiético ambulatorio por episodio neu-
tropenico febril.

Fuente: Tabla 9.

Biociencias e Vol. 12 « N°2 e julio-diciembre de 2017 e pp. 17-34 « Universidad Libre Seccional Barranquilla



Malvin Medina Caicedo, Jose Ramos Castro 27

Ladistribucionde acuerdo al antecedente de tratamiento antibidtico ambulatorio por el episodio de
neutropeniafebrily que posteriormente requirio ingresoa UCIP, evidencio que enel 8% se presentd
este antecedente.

Tabla 10. Distribucion de antecedente de infeccién fungica.

Ant. Infeccidn flingica (No) (%)
Si 6 12

No 44 88

TOTAL 50 100

Fuente: Historias clinicas UCIP Clinica Prevenir.

Antecedente infeccién fungica

IE

No; 88%

Figura 10. Distribucién de antecedente de infeccién fungica.

Fuente: Tabla 10.

El 12% de los pacientes, mostrd antecedente de infeccion flungica previa al episodio de neutro-
penia febril.

Tabla 11. Distribucién de acuerdo a foco infeccioso.

Foco infeccioso (No) (%)
No identificado 20 40
Respiratorio 20 40
Urinario 6 12
Gastrointestinal 4 8
TOTAL 50 100

Fuente: Historias clinicas UCIP Clinica Prevenir.
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Foco infeccioso

100%

—nos

30%

Anns

10%

Noidentificado Respiratorio Urinario Gastrointestinal

Figura 11. Distribucién de acuerdo a foco infeccioso.

Fuente: Tabla 11.

La distribucion de acuerdo al foco de infeccion, se evidencid que en el 40% de los casos el foco
no fue identificado, el foco respiratorio alcanzo el 40%, el 12% foco urinario vy el 8% foco gas-

trointestinal.

Tabla 12. Distribucion de acuerdo a agente causal.

Agente causal (No) (%)
No identificado 29 58
Klebsiella pneumoniae 9 18
E.coli 6 12

S. aureus 4 8

S. coagulasa negativo 2 4
TOTAL 50 100

Fuente: Historias clinicas UCIP Clinica Prevenir.
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Agente causal
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Figura 12. Distribucién de acuerdo a agente causal.

Fuente: Tabla 12.

La distribucion del agente causal, evidencio que este no fue identificado en el 58% de los casos, la
Klebsiella pneumoniae fue el agente aislado con mayor frecuencia con el 18%, le sigue la E. coli con el
12%, el S. aureus 8% vy por ultimo la S. coagulasa negativo en el 4%.

IV. Discusion

La neutropenia febril en pacientes oncoldgicos se reconoce como una de las principales complica-
ciones de la quimioterapia tanto en pacientes adultos como en poblacion pediatrica; esta influye
directamente sobre la morbimortalidad, donde las infecciones se presentan en aproximadamente
la mitad de los pacientes que desarrollen fiebre, aunque el foco infeccioso generalmente no es
identificado. Esta investigacion caracteriza un total de 50 pacientes menores de 18 afos, que requi-
rieron ingreso ala UCIP en la Clinica Prevenir de la ciudad de Barranquilla, periodo 2015 - 2016.

El sexo masculino alcanzd la mayor frecuencia en la muestra estudiada con el 62%, idéntico
comportamiento a lo descrito en la ciudad de Pasto por Suarez y cols (38), similar igualmente a
estudios realizados en Cartagena (39) y Bogota (17); a pesar de esta mayor frecuencia en el sexo
masculino, estudios como el de Santolaya (35) en nifos y el de Navarro (40) en adultos, no han
demostrado asociacién como factor de riesgo para desarrollo de neutropenia febril; en cuanto a la
edad, la media fue de 7,9 + 3,1 anos, el estudio de Sudrez en Pasto la media fue similar (7,1 afios),
lo descrito por Rincon (17) en Bogota con una media de edad de 8,5 anos; para la edad autores
como Phillips (16) reportan mayor gravedad de la neutropenia febril en menores de 5 afos.

Las neoplasias hematologicas fueron las mas frecuentes en la muestra estudiada, donde la leucemia

linfoblastica aguda mostro la mayor frecuencia con el 46%, seguida por la leucemia mieloide aguda
con el 14%; este comportamiento es similar al descrito en los diferentes estudios tanto nacionales
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(17,37,38,39), como internacionales (13,20,21), donde igualmente la leucemia linfobléstica aguda
es la de mayor prevalencia con frecuencias entre el 36 al 65%. Tal como lo reporté Rincon (17) en
su estudio, la neutropenia grave (< 100 RAN) mostro la mayor

frecuencia con frecuencias similares 63,5% contra el 60% en esta serie; para la severidad de la
neutropenia, se esperaba una frecuencia mayor, por tratarse de pacientes que requirieron manejo
en la UCIP, sin embargo esto puede explicarse por la morbimortalidad asociada, asi como la iden-
tificacion de factores de gravedad, mas alla de la severidad de la neutropenia.

La media de tiempo trascurrido entre el ultimo ciclo de quimioterapia, hasta la consulta en el ser-
vicio de urgencias por fiebre, fue de 4,8 + 1,6 dias, la literatura describe medias que van desde
los 2,1 hasta los 92,3 dias; en Colombia el estudio de Vizcaino reporta una media de 8.0 dias; la
radioterapia asociada al esquema terapéutico se observé en el 22%, Ramphal (20) demostro un
riesgo 3,6 veces mayor de neutropenia febril en pacientes en que se realizaba quimioterapia y
radioterapia asociada.

En cuanto a la hemoglobinay las plaguetas al ingreso a la UCIP, la media de la Hb fue de 8,2 + 1,8
g/dL vy de plaquetas 60630 + 44519 plaquetas/uL, donde el 62% de los pacientes ingresaron con
trombocitopenia menor a 50000 plaguetas/uL; este comportamiento es similar al descrito en los
estudios de Vizcaino en Cartagena con mediade 8,9 + 0,2 g/dL (39), asi mismo el estudio de Rincon
en el Hospital La Misericordia de Bogota reportando que el 61,5% de los pacientes ingresan con
trombocitopenia < 50000; se demostrd entonces que un alto porcentaje de los pacientes tenfan
hallazgos predictores de alto riesgo de infeccion y muerte.

La literatura reporta al antecedente de tratamiento antibiético ambulatorio y al antecedente de
infeccion fungica, como factores de riesgo para episodios graves de neutropenia febril (20,40); la
metodologia de esta serie no Illeva a comprobar esta asociacion, sin embargo este antecedente
se observé en el 8 y el 12% respectivamente, factores a tener encuenta al valorar criterios de
gravedad y factores predictores.

El foco infeccioso respiratorio se identificd en el 40%, foco urinario el 12%, foco gastrointestinal
8%, no lograndose identificar el foco en el 40%, el estudio realizado en Cartagena (39), el foco se
identificod en el 59%, donde el foco respiratorio fue igualmente el mas identificado con el 27,86%,
seguido por foco gastrointestinal 18,03%, piel 6,55%, asociado a catéter 4,91% y urinario 1,6%;
el agente causal se identifico en el 42%, donde la Klebsiella pneumoniae fue el agente aislado con
mayor frecuencia con el 18%, le sigue la E. colicon el 12%, el

S. aureus 8% vy por Ultimo la S. coagulasa negativo en el 4%; los diferentes estudios difieren entre
si, v las frecuencias de germen causal es dependiente del foco infeccioso identificado vy sitio de
aislamiento; por lo que son varias las guias y reportes (7,9,10,12,16) que recomiendan conocer el
comportamiento microbioldgico de el perfil de sensibilidad propio de cada poblacién e institucion.
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Debe mencionarse por ultimo que por tratarse de un estudio descriptivo, la calidad de la informa-
cion no es optimayy esta afectada por los sesgos propios de un estudio retrospectivo.

V. Conclusion

La neutropenia febril continua siendo causa frecuente de hospitalizacion e ingreso a UCIP en
pacientes oncolégicos; el comportamiento de la poblacion que demanda atencion en la UCIP es
similar a la descrita en la literatura en términos de sexo, edad, tipo de neoplasia, severidad de
neutropenia, niveles de hemoglobinay plaquetas, e identificacion de focos infecciosos.

Laidentificacién de pacientes con episodios de neutropenia febril de causa infecciosa documentada
microbioldgica vy clinicamente es igualmente similar a la descrita en la literatura, en especial a los
estudios nacionales. Se recomienda realizar la evaluacion de los criterios de riesgo de infeccion
bacterianainvasora, para de esta manera ofrecer un enfoque terapéutico racional.

Por otra parte se recomienda la realizacion de una investigacion analitica, que lleve a la identifica-
cion de factores de riesgo que se asocien al requerimiento de manejo en la UCIP, asi como incluir
el perfil microbioldgico y de sensibilidad antibidtica en estos pacientes.
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