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RESUMEN

Introduccion: Las complicaciones infecciosas son la principal causa de morbimortalidad
en los pacientes hemato-oncoldgicos con neutropenia febril inducida por quimioterapia.
Existen escalas como la MASCC aplicada en forma individual, en la practica médica diaria
y en base a criterios clinicos para determinar el riesgo de complicaciones graves y
mortalidad, evitando el manejo empirico en estos pacientes. Objetivo: Determinar el riesgo
de morbimortalidad en los pacientes hemato-oncoldgicos con neutropenia febril inducida
por quimioterapia a través de la escala MASCC en el Instituto Autbnomo Hospital
Universitario Los Andes (IAHULA) Mérida—Venezuela entre Mayo y Agosto 2017.
Materiales y Metodos: Estudio de tipo prospectivo concurrente, en pacientes hemato-
oncoldgicos con neutropenia febril inducida por quimioterapia, con edades mayores de 16
afios, en las éareas de Medicina Interna y Hematologia. Resultados: La muestra fue de 30
pacientes, edad promedio de 40,87+16,22 afios, el 53,3% de género masculino. Se
analizaron 45 episodios de neutropenia febril, aplicando el indice de riesgo MASCC, el
53,3% se clasificaron para bajo riesgo y el 46,7% para alto riesgo. Al relacionar el riesgo
segin MASCC se encontr6 que el 82,4% de los pacientes de bajo riesgo egresaron
satisfactoriamente en contraste con el 84,6% de alto riesgo que fallecieron siendo esta una
relacion estadisticamente significativa. Conclusiones: La escala MASCC es una
herramienta confiable y de facil aplicacién para evaluar el riesgo de complicaciones graves
y mortalidad en pacientes con neutropenia febril asociada a quimioterapia, con una
especificidad 82%, sensibilidad 84%, VPP 78%, VPN 87% y RR 6,28.

Palabras claves: Neutropenia febril, Quimioterapia, Escala riesgo, Morbimortalidad



ABSTRACT

Introduction: Infectious complications are the main cause of morbidity and mortality
in hemato-oncological patients with chemotherapy induced febrile neutropenia. There are
scales such as MASCC applied individually, on daily medical practice and based on
clinical criteria to determine the risk of serious complications and mortality, avoiding
empirical management in these patients. Objectives: To determine the risk of morbidity and
mortality in hemato-oncological patients with chemotherapy induced febrile neutropenia,
through the MASCC scale in the Autonomous University Hospital Los Andes (IAHULA)
Mérida-Venezuela between May and August 2017. Materials and Methods: A concurrent
and prospective type of study in hemato-oncological patients with chemotherapy induced
febrile neutropenia, with ages over 16 years, hospitalized in the areas of Internal Medicine
and Hematology. Results: The sample was of 30 patients, average age of 40.87 + 16.22
years, of which 53,3% were male. 45 incidences of febrile neutropenia were analyzed,
applying the MASCC risk index, 53.3% were classified as low risk and 46.7% as high risk.
When relating risk according to MASCC, it was found that 82.4% of low risk patients were
discharged satisfactorily in contrast to the 84.6% of high risk patients who died, this being a
statistically significant relationship. Conclusions: The MASCC scale is a reliable and
easily applicable tool to assess the risk of serious complications and mortality in patients
with febrile neutropenia associated with chemotherapy, with a specificity of 82%,
sensitivity of 84%, PPV 78%, NPV 87% and RR 6,28.

Keywords: Febrile neutropenia - Chemotherapy —Scale risk - Morbidity - Mortality



ABREVIATURAS

EPOC Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
ESMO European Society for Medical Oncology
IAHULA Instituto Autdnomo Hospital Universitario Los Andes
IDSA Infectious Diseases Society of America
MASCC Asociacion Multinacional de Cuidados de Soporte en Cancer
OMS Organizacion Mundial de la Salud
PA Presion Arterial
PCR Proteina C Reactiva
UCl Unidad de cuidados intensivos
VAN Valor Absoluto de Neutrofilos
VPN Valor Predictivo Negativo
VPP Valor Predictivo Positivo
NF Neutropenia febril
RR Riesgo relativo
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CAPITULO |
INTRODUCCION

Las complicaciones infecciosas relacionadas con neutropenia febril son una de las
principales causas de morbimortalidad a nivel mundial en personas con cancer, por lo que
el abordaje diagnostico y terapéutico constituyen un desafio para el equipo de salud
tratante.!Segin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el canceres una de las
principales causas de muerte en todo el mundo, alcanzando 7.6 millones de muertes en el
afio 2008 que corresponden al 13% del total,*con un incremento progresivo de estas cifras
a través del tiempo, como lo demuestra en su publicacion de febrero del afio2017, donde se
reporta 8.8 millones de muertes por afio sobre todo en paises de bajos ingresos, ocupando la
sexta causa de muerte a nivel mundial. En América, se estima que el cancer causa 1,3
millones de muertes anuales, lo que representa la segunda causa de muerte en la mayoria de
los paises de esta region,’y se estipula que para el 2030, mas de 1,6 millones de personas
morirdn por dicha enfermedad, debido a los cambios demograficos y a una mayor
exposicion a los factores de riesgo.°

En Venezuela el cancer es la segunda causa de muerte y anualmente fallecen mas de
24 mil personas por algun tipo de c&ncer. Para el afio 2016 se registraron 51.945 casos de
cancer y 25.674 muertes, lo que significé un incremento de 3,25% con respecto a la cifra de
mortalidad para el afio 2015 (24.864) y de 11% en relacion con las defunciones del afio
2013, fecha en la que murieron 23.121 personas en el pais.””®

En los reportes de morbimortalidad del Instituto Auténomo Hospital Universitario de
los Andes en el Estado Mérida, se registraron para el afio 2015 (anexol) 94 casos de
neoplasias hematoldgicas, siendo el grupo etario predominante los >45afios (66,6%) y una

mortalidad del 42%; mientras que para los primeros 6 meses del 2016 se registraron 60
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casos de neoplasias hematoldgicas, con una mortalidad del 31%, observandose también un
incremento progresivo delos casos de leucemia y linfomas.°

Lo anterior evidencia el aumento progresivo en la frecuencia de las enfermedades
hemato-oncoldgicas lo que hace imperativo la necesidad de un diagnostico e identificacion
precoz de sus complicaciones, incluyendo en un primer plano aquellas asociadas al
tratamiento con quimioterapia como la neutropenia febril, que es responsable del 30% de
los pacientes que requieren tratamiento hospitalario;!* estudios recientes estiman una tasa
de mortalidad de esta patologia entre el 4 y el 30%, elevandose hasta un 70% si no se
instaura en forma precoz el tratamiento antibi6tico empirico correcto.!*3

Es importante resaltar que la gravedad de las infecciones en estos pacientes son de
dificil determinacion®* debido a que es una poblacion heterogénea y sus manifestaciones
clinicas dependen de factores de riesgo relacionados con el huésped, con la neoplasia y con
el tratamiento quimioterapico, razon por la cual se requiere de una evaluacion y manejo
individualizado y determinar el riesgo de complicaciones graves y de mortalidad; con los
consiguientes beneficios que esto acarrearia.*

Existen escalas validadas de uso internacional para la identificacion y el manejo de
estos casos siendo uno de ellos el indice de riesgo de la Asociacion Multinacional de
Cuidado y Soporte en Cancer (MASCC), que permite con alta especificidad y sensibilidad
la identificacién de los pacientes de alto y bajo riesgo de complicaciones médicas y
mortalidad.'®Incluso podria ser una herramienta valiosa en la seleccion de pacientes que
pueden ser tratados con seguridad de forma ambulatoria.®

La neutropenia febril en pacientes hemato-oncoldgicos es una patologia frecuente,
considerada una emergencia médica,**lo que hace necesario la identificacion precoz de sus

complicaciones graves y mortalidad para instaurar un tratamiento oportuno.tt 4 15 17gp
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vista de lo anterior se realizd un trabajo de tipo prospectivo concurrente en los pacientes
hemato-oncoldgicos con neutropenia febril inducida por quimioterapia, hospitalizados en
los Servicios de Medicina Interna, Hematologia y que acudieron a la Consulta Externa del
Servicio de Hematologia en el IAHULA, en el periodo comprendido entre Mayo y Agosto
del 2017, con el propdsito de evaluar mediante criterios clinicos el riesgo de
complicaciones graves y la mortalidad®a través del indice de riesgo MASCC vy la evolucion
final de estos pacientes, obteniendo informacion util para definir conductas en cuanto a
vigilancia de sus complicaciones, terapéutica a aplicar y por ende la implementacién del
MASCC en la practica médica diaria en nuestra institucion para el manejo individualizado

y en base a criterios clinicos, mejorar su calidad de vida y el costo de tratamiento.

ANTECEDENTES

Las complicaciones infecciosas son la principal causa de morbimortalidad en los
pacientes hemato-oncol6gicos con neutropenia febril inducida por quimioterapia, estos
pacientes constituyen una emergencia médica, con un significativo incremento de los
costos del tratamiento.'>'®Numerosas investigaciones han evaluado esta patologia a través
de escalas de estratificacion de riesgo de complicaciones graves y mortalidad, que toman
en cuenta los factores de riesgo y se enfocan en criterios clinicos al inicio de la fiebre, de
manera de definir conductas pertinentes a cada paciente y establecer pautas de accién para
su tratamiento oportuno.

Entre los estudios evaluados para la presente investigacion destaca el realizado por
Combariza et al*® en el 2014, Medellin (Colombia), titulado “El indice de riesgo MASCC y
la proteina C-reactiva identifican pacientes de alto riesgo con neutropenia febril en

neoplasias hematologicas” es un estudio de tipo cohorte retrospectiva. Utilizaron el
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MASCC vy la proteina C reactiva (PCR)para evaluar el riesgo de mortalidad a los 30 dias,
en los pacientes con neutropenia febril con tumores malignos hematoldgicos; la poblacion
estudiada fue de 237 pacientes, encontrandose un MASCC de alto riesgo en un 43,5% de
los pacientes estudiados, con un PCR>15 mg/dl, con una tasa de supervivencia del 87% y
una tasa de mortalidad a 30 dias del 9,3%, (26% admision UCI). Para los pacientes con un
MASCC de bajo riesgo se encontré una PCR media <15 mg/dl, una tasas de supervivencia
en 30 dias del 100%. EIl estudio demostré una fuerte asociacion entre el MASCC, PCR y la
tasa de mortalidad, concluyendo que el MASCC combinado con la media del valor de la
PCR identifica con éxito a los pacientes con alto riesgo de muerte, con neutropenia febril
en neoplasias hematoldgicas.

Capelo M,'len un estudio descriptivo realizado en el Instituto Solca, Cuenca
(Ecuador) en el 2010, titulado “Prevalencia y estratificacion de riesgo de neutropenia febril
en pacientes con quimioterapia”, COn un universo 235 pacientes, reportando la prevalencia
de neutropenia febril de 23.8%); siendo el género masculino el mas afectado, la presencia de
neutropenia febril fue méas frecuente en los tumores hematoldgicos (65.3%). El 67.9% de
los pacientes fueron clasificados segin MASCC en alto riesgo vy
un76.8%presentoneutropenia grave con una mortalidad del 12,5%. Este estudio recomend6
la aplicacion de la escala MASCC en todos los pacientes con neutropenia febril, para
priorizar a los que requieran tratamiento hospitalario urgente y para la aplicacion de
tratamiento ambulatorio en aquellos situados en bajo riesgo y protocolizar los esquemas de
tratamiento antimicrobiano segun la gravedad y estratificacion de riesgo.

Gayol et al,?%n el 2009 publican un estudio titulado “Utilidad de la Escala MASCC
en el tratamiento de la neutropenia febril inducida por quimioterapia en pacientes con

neoplasia solida,” este estudio prospectivo fue realizado en Barcelona (Espafia), y evaluo la
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incidencia de neutropenia febril segin el MASCC. Se incluyeron 80 episodios de
neutropenia febril postquimioterapia ocurridos en 73 pacientes. Las manifestaciones
clinicas fueron fiebre de origen desconocido en un 58,8%, infecciones del tracto
respiratorio en un 50%, episodios de documentacion microbioldgica 26,3%, 30% de casos
con VAN<100/mm?3.El 48,8% fueron clasificados de bajo riesgo (>21puntos),y de estos, 16
pacientes egresaron en menos de 72 horas satisfactoriamente y sin reingresos. La
sensibilidad y especificidad del MASCC fue de 86,3% y 62% respectivamente con un VPP
de 56% y VPN de92,3%. El estudio concluye que el MASCC es un instrumento seguro
para estratificar el riesgo de complicaciones graves en neutropenia febril inducida por
quimioterapia contribuyendo a mejorar la calidad de vida y a disminuir el costo econémico
derivado de esta emergencia oncoldgica.

Bardossy et al,?’en su estudio del 2007, en Cédrdoba (Argentina) y titulado
“Neutropenia febril: agentes etiologicos y respuesta a antibioticoterapia empirica en el
Hospital Privado S.A-Centro Médico de Coérdoba”, estudio observacional prospectivo,
longitudinal, descriptivo y analitico en pacientes con neoplasias hematoldgicas con
neutropenia febril secundaria a quimioterapia, este estudio incluyo pacientes que
desarrollaron neutropenia febril tanto de forma ambulatoria como durante su
hospitalizacién. Se obtuvieron 140 episodios de neutropenia febril en 102 pacientes; con
una edad promedio de edad 37+2; el 65,45% de los episodios febriles en adultos se
clasificaron de alto riesgo, observandose una tendencia a falta de respuesta a la
antibioticoterapia empirica y a una mayor posibilidad de desarrollar bacteriemias. La fiebre
de inicio ambulatorio, la duracién de la neutropenia menor a 10 dias y la presencia de 100
monocitos al inicio de la neutropenia se asociaron con mejor respuesta a la

antibioticoterapia empirica.
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Uys et al,??> publicaron en el 2004, en Johannesburgo, Sudafrica un estudio
prospectivo titulado: “Neutropenia febril: estudio prospectivo para validar la puntuacion del
indice de riesgo de la Asociacion Multinacional de Cuidados y Apoyo del Cancer
(MASCC)”.En este estudio de duracion de dos afios se estudiaron pacientes con
neutropenia febril y hospitalizados hasta obtener la recuperacion o el resultado del evento.
El indice de riesgo MASCC se calculd en 64 pacientes. Los resultados fueron 80 episodios
de neutropenia febril, donde segin MASCC; 58 se clasificaron como bajo riesgo y 22 de
alto riesgo. Mientras que 98,3% de los de bajo riesgo se recuperaron, uno desarrolld
infeccion por hongos (que se recuperd), y ninguno falleci6. Sin embargo en el grupo
clasificado de alto riesgo el 50% desarrollaron complicaciones graves, un 36,4% fallecieron
durante el episodio de neutropenia febril. Las conclusiones del estudio es que el MASCC
tiene una sensibilidad y especificidad del 95% con unVPP de 98,3% y VPN de 86,4%.

Por dltimo el trabajo que dio origen a la Escala MASCC que fue el de Klastersky et
al,%en el afio 2000, realizado en Bruselas (Bélgica), titulado “La Asociacién Multinacional
para el Cuidado y Apoyo del Cancer indice de Riesgo: un Sistema de Puntuacion
Multinacional para la identificacion de pacientes con neutropenia febril de bajo riesgo”.
Estudio prospectivo, multicéntrico, internacional, en el que se buscaron variables que
influyeran en la aparicion de complicaciones serias durante la neutropenia febril en
pacientes mayores de 16 afios y en tratamiento con quimioterapia. Entre diciembre 1994 y
noviembre de 1997, se evaluaron1139 pacientes de los que de 756 se obtuvo el sistema
pronostico que posteriormente fue validado en los restantes 383 pacientes. Los factores
predictivos fueron: la carga de la enfermedad: ausencia de sintomas o sintomas leves,
sintomas moderados, ausencia de hipotension; ausencia de enfermedad pulmonar

obstructiva cronica; presencia de tumor sélido o neoplasia hematoldgica sin infeccion
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fangica previa; estado ambulatorio; ausencia de deshidratacion; edad inferior a 60 afios. En
el conjunto de validacion, MASCC >21 puntos identifico a pacientes de bajo riesgo con un
VPP de 91%, especificidad de 68% Yy sensibilidad de 71%. EIl estudio concluye que el
indice de riesgo MASCC identifica con precision a los pacientes con bajo riesgo de
complicaciones y puede ser usado para seleccionar pacientes y probar estrategias

terapéuticas que pueden ser mas convenientes o rentables.
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CAPITULO Il
MARCO TEORICO

La Sociedad Japonesa de Oncologia Médica en el 2015, define la fiebre como una
temperatura axilar Unica >37.5°C (o temperatura oral >38°C), esta misma sociedad define
neutropenia a un contaje de neutréfilos <1.000/mm?3,@4 sin embargo se han propuesto
varias definiciones de neutropenia, entre ellas la establecida por Romero y Caraballo (2011)
como la disminucién absoluta de los neutrofilos en sangre periférica por debajo de
1500/mm?; vy la clasifican como leve (>1000/mm?), moderada (500-1000/mm?3) o severa
(<500/mmq). Mientras que la agranulocitosis se entiende como la disminucion absoluta de
los neutrofilos en la sangre periférica (<500/mm?3), término que se utiliza para indicar una

neutropenia severa.?®

Neutropenia Febril
La neutropenia febril es una entidad caracterizada por fiebre y un contaje de
neutréfilos en sangre inferior a lo normal (3-6/mm?®).28 La European Society for Medical
Oncology (ESMO) y Klastersky (2016) definen neutropenia febril como una temperatura
oral >38,3°C o dos lecturas consecutivas de >38,0°C durante 2 horas y un contaje absoluto
de neutrdfilos de <500/mm?, o se espera que disminuya por debajo 500/mm?3.?® Existe otro
término relacionado que es la neutropenia funcional que se refiere a casos donde la
neoplasia hematoldgica (por ejemplo, la leucemia mieloide aguda) produce un defecto
cualitativo de los neutréfilos circulantes por alteracion de la fagocitosis y muerte de los
patdgenos. A estos pacientes también se los debe considerar como de alto riesgo para
presentar infeccion, pese a tener un contaje absoluto de neutréfilos normal.23Un término
clave en esta investigacion es la neutropenia febril de alto riesgo postquimioterapia que es

aquella neutropenia grave o profunda con VAN<100/mm?3, y de la cual se prevé que sera de
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larga duracién. Esto corresponde a méas de 7 dias de duracion o con signos de alarma como
inestabilidad hemodindmica(hipotension), neumonia, dolor abdominal de inicio
reciente(sintomas gastrointestinales que incluyen, nauseas, vomitos o diarrea) o cambios
neuroldgicos recientes, comorbilidades médicas significativas que incluyen cancer no
controlado, nuevos infiltrados pulmonares o hipoxemia o EPOC de base, pobre estado
funcional, edad avanzada,‘®mucositis (grado 3-4),infeccion de dispositivos intravasculares,
evidencia de insuficiencia hepética(transaminasas 5 veces mayor al valor normal), o
insuficiencia renal (depuracion de creatinina <30mL/min).%4?

La neutropenia en pacientes hemato-oncoldgicos es generalmente debida a la
mielosupresion del tratamiento quimioterapico, radioterapico o por infiltracion medular y
es por lo general reversible, pero en ocasiones pueden ser prolongadas en un 20-25% de los
esquemas quimioterapicos.?®31

Después de 5 a 14 dias de la administracion de un agente quimioterapico se espera
un descenso normal en el contaje de leucocitos y la recuperacién de la médula Osea,
generalmente, se da dentro de los 7 a 21 dias de la quimioterapia, pero puede extenderse a 4
0 5 semanas.*?

El riesgo de infeccion en pacientes con neutropenia febril es directamente
proporcional al contaje absoluto de neutréfilos y aumenta cuando es<1000/mm3se
incrementa significativamente con<500/mm?3;alcanzando hasta un 60% de infecciones con
contajes<100/mm?; esto ha sido observado por Bodey.**Entre el 30 y 60% de los pacientes
con neutropenia febril se les detecta una infeccion establecida u oculta y en mas del 90%, la
fiebre es la principal y algunas veces, la Unica manifestacion de infeccion severa en estos
casos.3%por este motivo se inicia empiricamente el manejo antibidtico de amplio

espectro con previa realizacion de estudios diagndsticos, radiologicos y de laboratorio. Esta
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conducta ha disminuido la tasa de mortalidad, y también ha motivado a la busqueda de
estrategias que permitan estratificar el riesgo individual de cada paciente para evitar
someterlo a andlisis de laboratorio, exdmenes costosos, molestos e infructuosos y
tratamientos innecesarios, o por el contrario, no ofrecer estas en los que realmente las
necesitan,**%estos pacientes constituyen una poblacion heterogénea con subgrupos de
riesgo variable en cuanto a complicaciones y mortalidad.

Ahora hay que recordar que la leucopenia se define como un recuento leucocitario
inferior a 4500/mm?® y debe correlacionarse con la edad, raza y sexo del paciente y un
acertado contaje diferencial (anex02).?

Causas de Neutropenia

La etiologia de la neutropenia es atribuible a enfermedades malignas que afectan
directamente a la médula dsea, como las enfermedades hematoldgicas, algunos tumores
solidos metastasicos y otras como la utilizacion de quimioterapia.l**Entre los trastornos de
la produccion estdn los causados por farmacos citotoxicos, administrados en la
quimioterapia que interfieren con uno o méas procesos celulares relacionados con la division
celular o con el propio proceso de la mitosis, por lo que no es posible destruir las células
tumorales sin destruir también células sanas en division,28:37:38:40
Mielosupresion

La inmunosupresion en los pacientes con neutropenia predispone a la infeccion,
debido al compromiso del neutréfilo, ya que éste forma parte de las células efectoras de la
inmunidad innata, cuya funcion principal es la fagocitosis y destruccion de
microorganismos patogenos y al comprometerse la respuesta inmune facilita la

colonizacion de microorganismos comensales.*°
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Factores de riesgo de complicaciones infecciosas en neutropenia febril

Hay una variabilidad de factores que influyen en el riesgo de infecciones en el
paciente hemato-oncoldgico con neutropenia febril y estan relacionados con el tratamiento,
el paciente y la enfermedad de base, y que interfieren en el prondstico (anexo3).%341Con
respecto a los sitios de infeccién, su frecuencia varia segun las series consultadas; la
tendencia es: orofaringe (25%), tracto respiratorio inferior (25%), catéteres intravasculares
y piel (15%), region perianal (10%), tracto urinario (5%-10%), nariz y senos paranasales
(5%) vy tracto gastrointestinal(5%).4?
Quimioterapia

La quimioterapia no s6lo causa una disminucion en el nimero de neutréfilos sino
que también altera la fagocitosis, la capacidad bactericida y la quimiotaxis.** El proceso
maligno se caracteriza por una proliferacion incontrolada de células malignas, por lo que es
I6gico que la quimioterapia deba dirigirse hacia la replicacion del ADN, alterando el
metabolismo y reproduccion celular, lo que provoca, efectos no deseados (graves o letales)
tanto en células malignas como en los tejidos sanos, sobre todo aquellos con un elevado
indice de replicacion celular, como la mucosa gastrointestinal y la piel 127444

La cuarta parte de los pacientes en quimioterapia presentaran al menos un episodio
de neutropenia febril, y hasta un 40% de los casos no tienen un foco infeccioso
documentado, siendo este porcentaje mucho mayor en pacientes con leucemias agudas o en
recaida por la toxicidad acumulada y el compromiso de la inmunidad celular, con una
mortalidad variable de entre 5 y 15%.'43°El tratamiento actual de las neoplasias
hematoldgicas, busca mejorar la sobrevida aplicando esquemas de quimioterapia
intensificada, la cual produce una neutropenia mas profunda y mas duradera lo cual

favorece el desarrollo de infecciones bacterianas y micéticas invasoras. *2
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Modelos de Prediccion de Riesgo en Neutropenia Febril

En el afio 2000, Klastersky publica el modelo de prediccion de riesgo de la
Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC), basado en un estudio
que analizd cerca de 1.000 episodios de neutropenia febril. Comparado con el de Talcott, el
modelo MASCC presentd mayor sensibilidad, menor error de categorizacién y similar
valor predictivo positivo® (anexo4). En este estudio se buscaron variables que influyeran en
la aparicidon de complicaciones graves durante la neutropenia febril en pacientes mayores de
16 afios y en tratamiento con quimioterapia, derivandose la escala prondstico de la
MASCC que es utilizada hoy en dia.**?

La primera caracteristica de la MASCC es el item: 'Dolencias, carga o severidad de
la enfermedad (neutropenia febril); que corresponde a qué tan enfermo esta el paciente, y
hace referencia a los sintomas, que pueden ser: ausentes o leves, moderados (amigdalitis,
bronquitis aguda, neumonia (no multilobar, sin hipoxemia, sin oxigenoterapia, ni necesidad
de ventilacion mecénica), dolor abdominal (sin distension, ni diarrea, ni vomito, de
intensidad leve), mucositis grado 1 y 2, cefalea leve y los sintomas severos o graves (son
los de alto riesgo), su puntaje es de 5, 3, 0 puntos, no son acumulativos, a cada variable se
les otorgd una puntuacion en funcion del peso prondstico, ldgicamente, cuanto mayor
puntuacién presente un paciente, mejor prondstico presentara en cuanto a las
complicaciones durante el episodio de neutropenia febril (anexo 5). El puntaje méximo en
este sistema es 26 puntos; un resultado de 21 o mas puntos identifica el grupo de bajo
riesgo, y la tasa de complicaciones graves es de aproximadamente el 6% y la mortalidad es
del 1%y selecciona pacientes ambulatorios con una sensibilidad superior (71% contra

30%),>%3estos pacientes pueden ser tratados de una manera menos intensiva con
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antibioticos orales, egreso temprano o inclusive con tratamiento ambulatorio y periodo de
observacion de 24 horas en el hospital antes del alta,*®aunado a los siguientes criterios
clinicos, lo cual le confiere buen pronostico: adecuada tolerancia oral, ausencia de
neumonia, de dolor abdominal, piel y partes blandas indemnes, sin infeccién del catéter
intravascular, funcién hepéatica y renal normal, neutropenia esperada menor de 7
dias,*’cancer en remision, ausencia de comorbilidades severas, pacientes ambulatorios con
neutropenia y fiebre que no duré mas de 7 dias. En el otro espectro se encuentran los
pacientes considerados de alto riesgo de desarrollar una complicacién y segun la MASCC
son todos aquellos con una puntuacion < 21 puntos con una tasa de complicaciones del
39% y de mortalidad del 14%, que puede aumentar en casos de puntajes <15 puntos a
36%,% por lo que ameritan tratamiento intrahospitalario y administracion de antibi6ticos
endovenosos de amplio espectro, aunado a estos criterios clinicos de alto riesgo como lo
son el cancer no controlado, condiciones médicas concomitantes, mucositis severa grado 3
0 4, hemorragia, deshidratacién, insuficiencia renal, hepatica, respiratoria, cardiaca o
circulatoria y alteracion del estado mental 2192

La Sociedad Europea de Oncologia Médica y la Infectious Diseases Society of
América (IDSA) de 2002 aprueban este sistema como valido para categorizar el riesgo de
complicaciones en la neutropenia febril. La publicacion y aprobacion del indice de riesgo
MASCC fue seguida por numerosas validaciones externas.*®*>'Este trabajo condujo al
desarrollo de directrices metodoldgicas actualizadas para ensayos clinicos en pacientes con
cancer y neutropenia febril, y sugieren que la respuesta a la terapia antibitica empirica
debe determinarse después de 72 horas y nuevamente al dia cinco (5) y que los pacientes
inscritos en los estudios ambulatorios deben ser seleccionados mediante el uso de un

modelo de riesgo validado y monitoreados después del alta hospitalaria.>?>*>° En el 2013
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Klastersky y Paesmans en su revision de 10 afios de investigacion, utilizando el indice
MASCC,%2%35558 nuevamente demuestran que el indice de riesgo MASCC es una
herramienta confiable para identificar pacientes con bajo riesgo de complicaciones. En la
actualidad se recomienda el uso del modelo MASCC,*>?*quedando claro que con estos dos
trabajos Talcott y Klastersky, la neutropenia febril se comporta de manera diferente
dependiendo de factores relacionados con el huésped, con la neoplasia y con el tratamiento

de quimioterapia, por lo que se requiere de una evaluacion y manejo individualizado.5%%°
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DEFINICIONES ESTANDARIZADAS

e Fiebre: Temperatura axilar Ginica >37.5°C (o temperatura oral >38°C).%

e Neutropenia: Disminuciéon absoluta de los neutrdfilos en sangre periférica por
debajo de 1500/mm? ®

e Clasificacion de la neutropenia: Leve (>1000/mm?), moderada (500-1000/mm?) o
severa (<500/mm?).®

e Neutropenia febril: Se define como una temperatura oral >38,3°C o dos lecturas
consecutivas >38,0°C durante 2 horas y un contaje absoluto de neutréfilos <500/mm3, o se
espera que disminuya por debajo 500/mm?3,(?

e Enfermedad oncohematolégica: Producida por el reemplazo de células normales
de la médula 6sea por células neoplasicas, con la consecuente disminucion de los
neutrofilos circulantes. Otro mecanismo es la destruccion autoinmune de los neutrofilos
debido a sustancias producidas por el tumor.*

e Quimioterapia: Es el uso de agentes citotoxicos en neoplasias, actuando de
acuerdo a la fase del ciclo celular (Fase S, G2, M, G1) y estos pueden ser agentes
alquilantes, antibidticos, nitrosoureas, miscelaneos.®’

e Neutropenia febril de alto riesgo postquimioterapia: Es aquella neutropenia
grave o profunda con VAN <100/mm?, la cual se prevé que serad de larga duracion. Esto
corresponde a mas de 7 dias de duracién con signos de alarma como hipotension,
neumonia, dolor abdominal de inicio reciente o cambios neuroldgicos y comorbilidades
médicas significativas que incluyen cancer no controlado, EPOC, pobre estado funcional o

edad avanzada.'®%42
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e Escala de la Asociacion Multinacional de Cuidados de Soporte en Cancer
(MASCC): Escala prondstico o indice de riesgo, evalla en una base clinica, el riesgo bajo
o alto de complicaciones y mortalidad en pacientes con neutropenia febril
postquimioterapia (Tabla 1).Puntuacion >21 de bajo riesgo y su tasa de complicaciones
médicas graves se estima en un 6% Yy la tasa de mortalidad por debajo del 1%.
Puntuacion<21 puntos de alto riesgo y su tasa de complicaciones médicas graves se estima
en un 39% vy la tasa de mortalidad 14%, puede variar con puntajes <15 puntos con una
mortalidad del 36%.%Primera caracteristica del MASCC: 'Dolencias, carga o severidad de
la enfermedad que se refiere a los sintomas: ausentes o leves, moderados y graves, no son
acumulativos, todas las variables tienen una puntuacién en funcién del peso prondstico, a

mayor puntuacion mejor prondstico. Puntaje maximo 26 puntos.132360.61

Tablal. Escala de riesgo de neutropenia febril MASCC

Caracteristicas Puntuacion

Carga de la enfermedad: no o sintomas leves!

Carga de la enfermedad: sintomas moderados*
Carga de la enfermedad: sintomas graves

No hay hipotension (PA sistélica> 90 mmHgQ)

No hay enfermedad pulmonar obstructiva cronica?
Tumor sélido / linfoma sin infeccion fingica previa®
Sin deshidratacion

Situacion ambulatoria (al inicio de la fiebre)

Edad <60 afios

NWWhDoIOWwWOoOU

Severidad de la enfermedad valorada de 1 a 9 segln la pregunta al ingreso ;Cémo de enfermo esté el paciente?: Nada 1-2,
Leve 3-4, Moderado 5, severo 6-7, moribundo 8-9.Maxima puntuacién 26, pues la severidad de la enfermedad no es acumulativa.
No aplicable a pacientes menores de 16 afios

1 Carga de la neutropenia febril se refiere al estado clinico general, influenciado por el episodio de neutropenia febril. Se evalGa de
acuerdo con la siguiente escala: sin sintomas (5), sintomas leves (5), sintomas moderados (3), sintomas graves (0), moribundos (0).

2 La enfermedad pulmonar obstructiva crénica significa que la bronquitis crénica activa, el enfisema, la disminucién de la FEVs,
necesidad de oxigenoterapia y / o esteroides y / o broncodilatadores. 3La infeccién por hongos demostraron infeccién por hongos o
infeccion flngica sospechada tratados empiricamente. “Los puntos atribuidos a la "carga de la neutropenia febril" variable no son
acumulativos. Por lo tanto, la puntuacion teérica maxima es, por tanto, de 26. Una puntuacion de > 21 se considera de bajo riesgo y
una puntuacion de <21 como riesgo alto (valor predictivo positivo del 91%, especificidad del 68% y sensibilidad del 71%).

Fuente: Klastersky, J, et al. The Multinational Association for Supportive Care in Cancer Risk Index: A Multinational Scoring System for
Identifying Low-Risk Febrile Neutropenic Cancer Patients JClinOncol 18:3038-3051. © 2000 by American Society of Clinical
Oncology.Journal of Clinical Oncology.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar el riesgo de morbimortalidad en los pacientes hemato-oncoldgicos con
neutropenia febril inducida por quimioterapia a través de la Asociacion Multinacional de
Cuidados de Soporte en Cancer (MASCC) en el Instituto Autbnomo Hospital Universitario
de los Andes (IAHULA) Mérida, Estado Mérida. Mayo- Agosto 2017.
Objetivos especificos

e ldentificar los pacientes hemato-oncolégicos con neutropenia febril inducida por
quimioterapia.

e Clasificar los pacientes hemato-oncologicos con neutropenia febril inducida por
quimioterapia segun el valor absoluto de neutrofilos: leve, moderada y severa.

e Establecer el riesgo de complicaciones infecciosas severas y mortalidad por medio
de la Escala de la Asociacion Multinacional de Cuidados de Soporte en Cancer (MASCC)
en los pacientes hemato-oncoldgicos con neutropenia febril inducida por quimioterapia.

e Comparar los resultados obtenidos de la Escala MASCC con los resultados de la
clasificacion de neutropenia.

e Determinar la asociacion estadistica y epidemioldgica entre el riesgo segun la
Escala MASCC y la evolucidn de los pacientes.

e Describir las comorbilidades y protocolo de quimioterapia de los pacientes hemato-

oncoldgicos con neutropenia febril inducida por quimioterapia.
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CAPITULO 111

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio:
Se realizd un estudio de tipo Prospectivo Concurrente
Poblacion y muestra
Se incluyeron treinta (30) pacientes hemato-oncoldgicos con neutropenia febril
inducida por quimioterapia y 45 episodios de neutropenia febril, en mayores de 16 afios, de
ambos géneros, de las areas de hospitalizacién de Medicina Interna, Hematologia y la
consulta de Hematologia en el IAHULA, que cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusion, en el periodo comprendido entre Mayo-Agosto 2017.
Criterios de inclusion
Todos los pacientes con diagnéstico de patologia hemato-oncoldgica, mayores de 16
afios de edad, de ambos géneros, con neutropenia febril inducida por quimioterapia en el
I.LA.-H.U.L.A. (Hospitalizados y Ambulatorios).
Criterios de exclusion
1. Menores de 16 afios.
2. Ausencia de neutropenia febril.
3. Ausencia de tratamiento quimioterapico
4. Ausencia de patologia hemato-oncoldgica.

5. Neutropenia febril no infecciosa
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Procesamiento de la muestra

Se identificaron treinta (30) pacientes hemato-oncoldgicos con neutropenia febril
inducida por quimioterapia y 45 episodios de neutropenia febril, con temperatura
oral>38°C, un VAN <1500/mm?, mayores de 16 afios, de ambos géneros, de las areas de
hospitalizacion de Medicina Interna y la consulta de Hematologia del I.A.H.U.L.A durante
el periodo comprendido entre Mayo-Agosto 2017. Se procedi6 a la firma del
consentimiento informado (Anexo 6), donde se le dio a conocer al paciente y familiares el
propdésito del estudio. Se aplicd el formato de recoleccién de datos para identificar al
paciente, datos demograficos, antecedentes familiares, comorbilidades, patologia hemato-
oncoldgica, esquema de quimioterapia, valor absoluto de neutréfilos, duracion de la
neutropenia febril, registro de temperatura.

Luego se clasificaron segun la severidad de la neutropenia, a través del valor
absoluto de neutrofilos en neutropenia leve, moderada y severa. Posteriormente se aplicé la
Escala de riesgo MASCC y asi se determinaron en grupos de bajo riesgo (>21 puntos) o
alto riesgo (<21puntos) de complicaciones infecciosas severas y mortalidad (Anexo 2), y se
aplicé nuevamente a cada episodio febril que presentaron los pacientes y que cumplieron
con los objetivos del estudio, durante la hospitalizacion o ambulatoriamente. Se vigilaron
desde el inicio de la neutropenia febril hasta su resolucion, y asi se culminé la aplicacion
del formato, siguiéndose hasta su evolucion final (alta o muerte), complicaciones graves
presentadas, si recibieron antibioticoterapia 0 no, nimero de episodios febriles y duracion

de la neutropenia febril.
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Sistema de Variables
e Neutropenia febril inducida por quimioterapia (leve,moderada,severa)
e Riesgo de complicaciones y mortalidad (alto y bajo riesgo) (MASCC)
e Edad, género, ocupacion, procedencia
e Comorbilidades, antecedentes familiares, patologia hemato-oncoldgica, duracion de
la neutropenia febril, registro de temperatura, episodios febriles, valor absoluto de

neutrofilos, evolucién ambulatoria y hospitalaria.

Andlisis Estadistico

Con los resultados de la investigacion se realiz6 una base de datos utilizando el
programa estadistico SPSS.22 para Windows. El analisis univariable fue presentado en
tablas de frecuencias absolutas y relativas. Para las variables cuantitativas se aplicaron las
medidas de tendencia central y dispersion. Para el analisis inferencial se utilizaron las tablas
tetracoricas (2x2...2xn). La asociacion estadistica para las variables cualitativas se realizo a
través del test Chi-cuadrado y con p< 0,05 y con un 95% de intervalo de confianza y su
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y riesgo

relativo.

Aspectos éticos
Se tomé como basamento ético la declaracion de Helsinki perteneciente a la
Asociacion Médica Mundial, como una propuesta de principios éticos para la investigacion

médica en seres humanos, adoptada por la 18% Asamblea Médica Mundial realizada en
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Helsinki, Finlandia, en Junio 1.964, y que ha sido revisada en numerosas oportunidades,
(Gltima revision en Tokio-Japon en el afio 2015).

A todos los pacientes, que cumplieron con los criterios de inclusion, les fueron
informados el objetivo, ventajas y desventajas que tiene la participacion en el estudio, para
que libremente dieran el consentimiento para su participacion, haciendo énfasis en que
todos los datos obtenidos son confidenciales y con fines académicos, que en ningun lugar y
por ninguna razon se divulgara el nombre o datos personales del paciente, asi mismo, se les
informd también los beneficios de su participacion en el presente estudio. Se obtuvo el
consentimiento voluntario, por parte del paciente o de sus familiares y se cumpli6 la
Legislacién Venezolana sobre ética médica.

El estudio fue autofinanciado por mi persona el investigador y no intervine en el
tratamiento del paciente. Se aplicd la Escala de la Asociacion Multinacional de Cuidado de
Soporte en Cancer (MASCC) previo consentimiento informado, realizandose sin coaccion

y de forma voluntaria.
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CAPITULO IV
RESULTADOS
La muestra final quedd constituida por 30 pacientes con patologia hemato-oncolégica
con neutropenia febril inducida por quimioterapia, de ambos géneros, hospitalizados y
ambulatorios, la edad promedio fue de 40,87+16,22 afios, con predominio del género
masculino con un 53,3%. Al establecer grupos etarios encontramos que el mas frecuente
fueron los menores de 30 afios, seguido de los pacientes entre 40 a 49 afios; la procedencia
méas comun la urbana y la ocupacion mas frecuente oficios del hogar (43,3%) y comerciante
(26,7%) (Tabla 2)
Tabla2. Caracteristicas demogréaficas de los pacientes hemato-oncoldgicos hospitalizados

y ambulatorios con neutropenia febril inducida por quimioterapia. Valores absolutos y
porcentajes.

Variables n=30

Edad (afios), media (DE) 40,87 +£16,22
Grupo etario

< 30 afos 9 30

30 - 39 afios 5 16,7

40 - 49 afos 8 26,7

50 - 59 afos 3 10

> 60 afios 5 16,7
Género

Masculino 16 53,3

Femenino 14 46,7
Procedencia

Urbano 21 56,6

Rural 9 434
Ocupacién

Oficios del hogar 13 43,3

Comerciante 8 26,7

Estudiante 4 13,3

Agricultor 1 33

Profesional 4 13,3
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En cuanto a los antecedentes familiares se encontré que las neoplasias fueron el
antecedente mas frecuente (20%), seguido de la hipertension arterial con un 16,7%. En
relacion a las comorbilidades de los pacientes la hipertension fue la mas frecuente con
10%.(Tabla 3)

Tabla 3. Antecedentes familiares y comorbilidades de los pacientes hemato-oncoldgicos

hospitalizados y ambulatorios con neutropenia febril inducida por quimioterapia. Valores
absolutos y porcentajes.

Variables n=30
Antecedentes familiares
Ningun antecedente 10 33,3
Céncer 6 20,0
Hipertension arterial 5 16,7
Diabetes mellitus 4 13,3
Anemia 3 10,0
Cardiopatia 2 6,7
Comorbilidades
Ninguna comorbilidad 17 56,6
Hipertension arterial 3 10,0
Epilepsia 2 6,7
Asma 2 6,7
Trombosis venosa profunda 2 6,7
Diabetes mellitus 2 6,7
Cardiopatias 1 33
Sindrome de Down 1 33

Los pacientes estudiados presentaron en total 45 episodios de neutropenia febril; el
50% de los pacientes presentaron un solo episodio febril, el 23,3% dos episodios, el 13.3%

tres episodios, el 10% cuatro episodios y el 3.4% cinco episodios (Figura 1)
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Figura 1.Frecuencia de neutropenia febril segiin nimero de episodios. Valores absolutos y

porcentajes.

Cuatro episodios
Tres episodios 10,0%

133% N i

Dos episodios
23,3%

Cnco episodios

Al aplicar la escala MASCC para la determinacion de riesgo de morbimortalidad en

la poblacion estudiada, se encontr6 que el 53,3% de los pacientes presentaron una

puntuacién mayor o igual a 21 puntos clasificandose como bajo riesgo y los menores a 21

puntos con un 46,7% se clasifico como de alto riesgo. (Figura 2)
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Figura 2. Determinacion del riesgo de morbimortalidad a través de la Asociacion

Multinacional de Cuidados de Soporte en Cancer (MASCC). Porcentajes

53,3%

Bajo Riesgo
m Alto Riesgo

En relacion al riesgo segin MASCC y grupos etarios se evidencio que en pacientes

menores de 30 afios, seis (6) fueron de bajo riesgo y tres (3) de alto riesgo, mientras que del

grupo etario de 40-49afios solo dos pacientes se clasificaron como de bajo riesgo y 6

pacientes de alto riesgo. (Tabla 4)

Tabla4. Relacion de riesgo MASCC y el grupo etario. Valores absolutos y porcentajes.

Edad Bajo Riesgo Alto Riesgo Total

n % n % n %

< 30 afios 6 20 310 9 30
30 - 39 afios 310 2 6,7 5 16,7
40 - 49 afios 2 6,7 6 20 8 26,7

50 - 59 afios 2 6,7 133 310

> 60 afos 3 10 2 6,7 5 16,7
Total 16 53,3 14 46,7 30 100

p = 0,460

En relacién al riesgo segun MASCC vy la severidad de la neutropenia febril se observo

que el alto y bajo riesgo se presentd en forma similar con un 43,3% en los casos de

neutropenia febril severa. Mientras que con un grado moderado de neutropenia febril el

6,7% se clasifico como de bajo riesgo y 3.3% de alto riesgo. (Tabla 5)
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Tabla5. Relacion de riesgo MASCC vy la
absolutos y porcentajes.

severidad de la neutropenia febril. Valores

Neutropenia Bajo Riesgo Alto Riesgo Total
Febril n % n % n %
Leve 1 33 0 O 1 33
Moderado 2 6,7 1 33 3 10
Severa 13 43,3 13 43,3 26 86,7
Total 16 53,3 14 46,7 30 100

p = 0,460

Con respecto al tipo de tratamiento utilizado en estos pacientes se observé que los

protocolos mas utilizados son el PN 2005 (23,3%) y R-CHOP (16.7%) sin tener una

relacion estadisticamente significativa entre estos y la clasificacion del MASCC (Tabla 6)

Tabla6. Relacion del riesgo MASCC vy el tipo de quimioterapia de los pacientes con
neutropenia febril. Valores absolutos y porcentajes.

. . Bajo Riesgo Alto Riesgo Total
Tipo de Tratamiento 0 % 0% %
PN 2005 4 13,3 3 10 7 23,3
R-CHOP 3 10 2 6,7 5 16,7
7+3 LMC 00 2 6,7 2 6,7
HYPER C6 2 6,7 00 2 6,7
PETHEMA 1 33 1 33 2 6,7
ABVD 2 6,7 00 2 6,7
LMB-96 00 1 33 133
GATLA 00 1 33 133
CALGB 1 33 00 133
VAD 00 1 33 133
VIDAZA 1 33 00 133
TOTAL XVI 00 1 33 133
LMB/LEUCOVORINA 00 1 33 133
R-DHAP 133 00 133
LMB 98 00 1 33 133
TALDEX/VELCADE 13,3 00 133
Total 16 53,3 14 46,7 30 100
p=0,384

Al relacionar el riesgo segun MASCC, la frecuencia de las complicaciones graves

presentadas y la evolucion de los pacientes se encontrd que los pacientes que evolucionaron

satisfactoriamente presentaron como complicacion més comdn: colitis neutropenica,
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distension abdominal y neumonia, mientras que en los pacientes que fallecieron la
complicacion mas frecuente fue insuficiencia renal y colitis neutropenica. No se evidencio
diferencias significativas entre grupos de riesgo excepto para la presencia de insuficiencia

renal con una p=0.015 (Tabla 7)

Tabla7.Distribuciéon de frecuencias de las complicaciones, evolucion y riesgo segun el
MASCC de los pacientes con neutropenia febril. Valores absolutos y porcentajes.

Complicaciones Bajr? I?,/'fsgo Alt(r)] R(:/i 200 TnOt;I) P
Colitis neutropenica 4 235 2 11,8 6 20
 Distension abdominal 4 23,5 159 5 16,7
5 Neumonia 5294 00 5 16,7
©  Mucositis grado 1-2 4 23,5 00 4 13,3
% Deshidratacion 3 17,6 00 3 10
= Diarrea 2 11,8 00 2 6,7
< Lesiones de Piel 2 11,8 00 2 6,7
‘2 Dolor abdominal 159 00 133
g Insuficiencia renal 159 00 133
g Hipotension 159 00 133
Hemorragia 159 00 133
ITU 159 00 13,3
Insuficiencia Renal 00 7 53,8 7 23,3 *
Colitis neutropenica 2154 3231 5 16,7
Deshidratacion 00 4 30,8 4 13,3
Hemorragia 177 2 154 310
Distensién abdominal 00 3231 310
Neumonia 00 177 3 10
Deterioro neurologico 177 177 2 6,7
& Dolor abdominal 00 2 154 2 6,7
2 Diarrea 00 2 154 2 6,7
= Hipotension 00 177 1 33
Mucositis grado 4 177 00 1 33
Convulsion 00 177 1 33
Emesis 00 177 1 33
Lesiones de Piel 00 177 1 33
Herpes 00 17,7 1 33
Taquipnea 00 177 1 33
Insuficiencia hepética 00 177 1 33
* 0,015 (S)
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Al relacionar el riesgo segin MASCC vy la evolucién de los pacientes, se observo
que aquellos clasificados de bajo riesgo el 82,4% egresaron satisfactoriamente, mientras
que el 84,6% de los clasificados como de alto riesgo fallecieron, siendo esto una relacion
estadisticamente significativa p<0.001 con un riesgo relativo (RR) de 6,28, sensibilidad
84%, especificidad 82%, valor predictivo positivo 78% para los de alto riesgo y un valor
predictivo negativo de 87% para los de bajo riesgo(Tablas 8 y 9).

Tabla 8. Riesgo de morbimortalidad segiin MASCC y la evolucidn de los pacientes con
neutropenia febril. Valores absolutos y porcentajes.

. Bajo Riesgo Alto Riesgo Total
Motivo de
Egreso
Frec. % Frec. % Frec. %
Alta 14 82,4 3 17,6 17 56,7
Muerte 2 15,4 11 84,6 13 43,3
Total 16 53,3 14 46,7 30 100,0

Tabla 9:De Contingencia 2x2 entre el resultado de la Determinacion de riesgo MASCC y
la evolucidn del paciente con neutropenia febril.

MASCC/EVOLUCION FALLECIDO VIVO TOTAL
ALTO RIESGO 11 3 14
BAJO RIESGO 2 14 16

TOTAL 13 17 30

X2 10,72.,gl =1; p=0,001(S) RR= 6,28 (1,78-34,68) 95% IC(S)
Sensibilidad: 0,84 (0,61-0,96) 84% Especificidad: 0,82 (0,64-0,91) 82%
V/PP: 78% VPN: 87%

40



Al relacionar el riesgo segin el MASCC vy el motivo de egreso, se observé que los

pacientes que permanecieron hospitalizados un 33,3% egresaron satisfactoriamente sin

reingresos y sin complicaciones y entre estos el 41,2% se clasifico de bajo riesgo y el

17,6% de alto riesgo; en cuanto a los pacientes manejados ambulatoriamente se evidencio

que el 29,4% clasificados de bajo riesgo, egresaron satisfactoriamente. Mientras que un

11,8% de los pacientes ambulatorios de bajo riesgo pero con signos de alarma, ameritaron

hospitalizacidn y posteriormente egresaron sin complicaciones. En relacion a la mortalidad

hospitalaria se obtuvo un 40% y de estos el 76,9% se clasifico como de alto riesgo vy el

15,4% de bajo riesgo, mientras que los pacientes tratados ambulatoriamente que ameritaron

hospitalizacién y clasificados de alto riesgo el 7,7% fallecieron (Tabla 10).

Tablal0. Relacion del riesgo MASCC y el motivo de egreso. Valores absolutos y

porcentajes.
Bajo riesgo Alto riesgo Total
Manejo n % n % n %

Evolucion satisfactoria

Hospitalizacion 7 412 3 17,6 10 33.3
Ambulatorio 5 294 0 0 5 16.7
Ambulatorio/ Hospitalizado 2 118 0 0 2 6.7

Muerte
Hospitalizacion 2 154 10 76,9 12 40
Ambulatorio / Hospitalizado 0 0 1 77 1 33
Total 16 53.3 14 46,7 30 100

p = 0,653

41



CAPITULOV
DISCUSION

La determinacion del riesgo individual de morbimortalidad a través de escalas
validadas como el MASCC representa el avance mas importante en el manejo de la
neutropenia febril inducida por quimioterapia en el paciente hemato-oncolégico, tomando
en cuenta el peso de la estratificacion para la evaluacion del paciente, la vigilancia y control
de infecciones severas, que influyen en el tratamiento, curso y tiempo de hospitalizacion.

En el presente estudio se analizaron 45 episodios de neutropenia febril en 30
pacientes hemato-oncologicos con neutropenia febril inducida por quimioterapia, que
cumplieron con todos los criterios de inclusion en las areas de Medicina Interna y
Hematologia del IAHULA, con una edad promedio de 40,87+16,22 afios, el grupo etario
mas frecuente fueron los menores de 30 afos; no observamos diferencias significativas con
respecto al género a pesar que el predominante fue el masculino, similar a lo que reporto
Bardossy et al,?! que su poblacion mas afectada fue del género masculino, en el IAHULA,
el género masculino predomino segun el registro estadistico de patologia hemato-
oncolodgica para el afio 2015. El antecedente familiar de neoplasias fue predominante en
esta muestra lo que estd en consonancia con la relacién ya establecida de las neoplasias y su
carga genética. En relacién a las comorbilidades la HTA fue la mas frecuente. En nuestro
estudio solo dos pacientes eran diabéticos y estos fallecieron, la DM es una comorbilidad
considerada severa igual que el EPOC, IC entre otras, las cuales forman parte de los
criterios de alto riesgo para el MASCC, en estos pacientes estd afectada la inmunidad

celular y humoral, y es una poblacion heterogénea, debido a factores de riesgo relacionados
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con el huésped, el tipo de neoplasia y la quimioterapia aplicada; estableciéndose la
importancia de las comorbilidades consideradas severas en este tipo de pacientes.

El tratamiento actual de las neoplasias hematoldgicas, sobre todo aquellos esquemas
de quimioterapia intensificada, producen una neutropenia mas profunda y mas
duradera,*?observamos que los esquemas mas utilizados en los pacientes de nuestro estudio
fueron PN 2005 (induccidn, intensificacion, consolidacion y mantenimiento,) y R-CHOP
(6 ciclos cada 21 dias) sin significancia estadistica con respecto al riesgo segin MASCC o
su evolucion.

Al analizar los episodios de neutropenia febril (45) en nuestra muestra (30) se
observd que el 50% de los pacientes presentaron un solo episodio febril, el 15,6% dos
episodios febriles, el 8,9% tres episodios y el 3,4% cinco episodios, segun los autores
Klastersky (2004) y Gonzalez (2012) refieren que la cuarta parte de los pacientes en
quimioterapia presentaran al menos un episodio de neutropenia febril y hasta un 40% no
tienen un foco infeccioso documentado, siendo este porcentaje mucho mayor en pacientes
con leucemias agudas o en recaida por la toxicidad acumulada y el compromiso de la
inmunidad celular, con una mortalidad variable de entre 5y 15%.

Al aplicar la escala de riesgo MASCC se obtuvo que el 53,3% presento una
puntuacion >21 puntos clasificandose como bajo riesgo y los < 21 puntos con un 46,7% se
clasifico como de alto riesgo de presentar complicaciones infecciosas graves y mortalidad.

Al relacionar la clasificacion de riesgo segin MASCC vy los grupos etarios se
evidencio que en pacientes menores de 30 afios, 6 fueron de bajo riesgo, mientras que el
grupo etario de 40-49 afios 6 pacientes se clasificaron de alto riesgo, a pesar de que en este
estudio no fue estadisticamente significativo, es importante hacer énfasis en el estudio de

Klastersky (2000), donde buscaron variables que influyeran en la aparicion de
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complicaciones graves durante la neutropenia febril y una de ellas fue la edad mayor a 60
afios, considerada como factor de riesgo ya que se ha determinado que estos pacientes
tienen mayor namero de comorbilidades, mayor riesgo de cardiotoxicidad y mayor grado
de mielosupresion y en nuestro estudio dos de los pacientes en edad avanzada clasificados
de alto riesgo fallecieron.

En relacién al riesgo MASCC y la frecuencia de complicaciones graves y la
evolucion de los pacientes, observamos que los pacientes que evolucionaron
satisfactoriamente sus principales complicaciones fueron la colitis neutropenica, distension
abdominal y neumonia, mientras que los pacientes que fallecieron la complicacion mas
frecuente fue insuficiencia renal y colitis neutropenica. No se evidencio diferencias
significativas entre grupos de riesgo excepto para la presencia de insuficiencia renal con
una p=0.015, destacando lo que refiere Ferreiro (2003) en su articulo, que el rifién es una
de las principales vias de eliminacion de los citostaticos, y por ello, facilmente vulnerable.
Si los productos de eliminacion son muy reactivos o poco solubles, puede producirse
nefrotoxicidad® lo que puede explicar los resultados de nuestros hallazgos.

En este estudio la via gastrointestinal y el aparato respiratorio fueron los focos méas
frecuentes de infeccion en los episodios con clinica documentados, la quimioterapia se
dirige hacia la replicacion del ADN, alterando el metabolismo y reproduccion celular, lo
que provoca, efectos graves o letales tanto en células malignas como en los tejidos sanos,
sobre todo aquellos con un elevado indice de replicacion celular, como la mucosa
gastrointestinal y la piel 1274445

En relacion al riesgo segiin MASCC vy la severidad de la neutropenia febril se observé
que el alto y bajo riesgo se presento en forma similar con un 43,3% para neutropenia febril

severa. Segun las observaciones hechas por Bodey indican que el riesgo y la severidad de la
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infeccion son mayores en pacientes con neutropenia profunda (PMN <100/ul) y prolongada
(>14 dias),"*® en este estudio no fue estadisticamente significativo, posiblemente por el
tamafio de la muestra.

Al relacionar la clasificacion de riesgo segin MASCC y la evolucion de los pacientes
se observd que aquellos pacientes clasificados de bajo riesgo el 82,4% egresaron
satisfactoriamente, mientras que el 84,6% de los pacientes clasificados como alto riesgo
fallecieron siendo esto una relacion estadisticamente significativa p<0.001. Destacando que
la escala MASCC en este estudio presento una sensibilidad del 84% y especificidad del
82%, VPP 78%, VPN 87% y un RR de 6,28 lo que quiere decir que aquellos pacientes
clasificados de alto riesgo tienen 6,28 veces mas riesgo de morir que los de bajo riesgo.
Klastersky en su estudio original identifico a los pacientes de bajo riesgo con un valor
predictivo positivo de 91%, valor predictivo negativo 36%, especificidad de 68% Yy
sensibilidad de 71%, en comparacion con la de Talcott.!®23 Uys et al,?2 obtuvo un valor
predictivo positivo 98,3%, valor predictivo negativo 86,4%, sensibilidad y especificidad
ambas de 95%° y Bardossy et al,?! la sensibilidad y especificidad del MASCC fue de
86,3% y 62%, VPP 56% y VPN 92,3%, observando en estos estudios similitud con
respecto a nuestro trabajo, en cuanto a la sensibilidad que supera el 70% vy la especificidad
que va de 60 al 95%, lo que confirma que la escala MASCC es una herramienta confiable
para la determinacion de riesgo en este tipo de pacientes.

Al relacionar el motivo de egreso y el riesgo segun el MASCC se observo que los
pacientes que permanecieron hospitalizados un 33,3% egresaron satisfactoriamente, sin

reingresos, de estos el 41,2% fue clasificado de bajo riesgo y un 17,6% de alto riesgo.
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En cuanto a los pacientes ambulatorios el 29,4% egreso satisfactoriamente, fueron
clasificados de bajo riesgo y no ameritaron hospitalizacion. Mientras que un 11,8% de los
pacientes ambulatorios de bajo riesgo pero con signos de alarma, ameritaron
hospitalizacidn y posteriormente egresaron sin complicaciones.

En cuanto a mortalidad hospitalaria del total de pacientes hospitalizados el 40%
fallecieron, de estos el 76.9% se clasificaron de alto riesgo, y un 15.4% de bajo riesgo y
aunque en este estudio no fue estadisticamente significativo se observd un elevado
porcentaje de fallecidos. En el grupo de pacientes manejados en forma ambulatoria que
ameritaron hospitalizacion por alto riesgo, el 7.7% fallecieron. Recientes estudios estiman
que la mortalidad por neutropenia febril se sitda entre el 4 y el 30%, elevandose hasta un
70% si no se instaura en forma precoz el tratamiento antibiético empirico correcto,*?y la
mortalidad hospitalaria general es del 10%,* lo cual coincide con lo observado en el
presente estudio. Ademas Gayol et al,?° obtuvo un MASCC con 48% de bajo riesgo y de
estos 16 pacientes egresaron en forma satisfactoria en menos de 72 horas y no ameritaron
reingresos, mientras que Uys et al,? 2reporto que el 98,3% de los pacientes clasificados de
bajo riesgo se recuperaron, pero el 50% de los de alto riesgo desarrollaron complicaciones
graves, y mas del 30% fallecieron durante el episodio neutropenia febril y Capelo
M,'evidencio que la mortalidad por neutropenia febril fue de 12,5%.

Por todo lo anterior se confirma que el indice de riesgo MASCC es una herramienta
atil, confiable y de facil aplicaciéon para identificar pacientes con bajo y alto riesgo de
presentar complicaciones graves y mortalidad por neutropenia febril, siendo una parte
valiosa para la seleccion de pacientes que pueden ser tratados ambulatoriamente,*2* asi
como una manera de predecir el riesgo de morbimortalidad, decidir la terapéutica a aplicar,

mejorar la calidad de vida de estos pacientes y disminuir el costo de tratamiento.
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES

eLa neutropenia febril es una complicacion potencialmente mortal de la
quimioterapia contra el cancer y se considera una emergencia medica.

eLa escala MASCC es una herramienta util, confiable, de facil aplicacion en la
practica médica diaria y altamente sensible y especifica para determinar el riesgo de
morbimortalidad en los pacientes con neutropenia febril inducida por quimioterapia, con
una sensibilidad de 84% vy especificidad del 82%.

¢ El 50 % de los pacientes tuvieron un solo episodio de neutropenia febril.

e Estadisticamente no fue significativo en este estudio la relacion entre el tipo de
quimioterapia utilizada y el grado de severidad de la neutropenia febril.

e La via gastrointestinal y la respiratoria fueron los focos mas frecuentes de infeccion
en los episodios con clinica documentados.

e La complicacion mas frecuente en los pacientes que fallecieron fue la insuficiencia
renal, colitis neutropenica y deshidratacion, siendo estadisticamente significativo para
insuficiencia renal.

o E| 86.6% de los pacientes presentaron neutropenia febril severa.

¢ La mortalidad de los pacientes hospitalizados con neutropenia febril fue de un 40%

de los cuales 84,6% fueron clasificados previamente como de alto riesgo.
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RECOMENDACIONES
Se recomienda implementar el uso de la escala MASCC como predictora de riesgo
de morbimortalidad, en los pacientes hemato-oncoldgicos con neutropenia febril
inducida por quimioterapia, en la practica médica diaria, con la finalidad de evaluar
de manera clinica e individual el riesgo de esta poblacion, que permita definir
conductas de forma oportuna y asi disminuir el manejo empirico en estos pacientes.
Se recomienda su uso para seleccionar pacientes que pueden ser tratados con
seguridad de forma ambulatoria, proporcionandole ventajas psicoldgicas y sociales
tanto al paciente como a su familia, por ende calidad de vida.
Se recomienda continuar realizando este tipo de investigaciones, con mayor tiempo
de seguimiento y numero de muestra, haciendo énfasis en las caracteristicas
autoctonas de nuestros pacientes (epidemiologia, ambientales, geograficas,
economicas, sociales), tipo de neoplasias y antineoplésicos, ya que el manejo de la
neutropenia febril, estd en continuo cambio por lo que es importante seguir
monitoreando la precision predictiva y buscando maneras de mejorarla.
Se recomienda evaluar la respuesta a la terapia empirica, documentar la infeccién, el
desarrollo de bacteriemia, la duracion de la fiebre y de la neutropenia, utilizando la
escala MASCC como predictora de riesgo.
Es importante hacer énfasis que la Escala MASCC ha sido validada en adultos a
partir de los 16 afios y no debe ser aplicada en nifios, porque ambas poblaciones
difieren en mortalidad, porcentaje de infecciones graves y comorbilidades.
Recordar al aplicar la Escala MASCC un concepto clave como lo es la neutropenia
febril de alto riesgo postquimioterapia y los signos de alarma aunado a estos los

criterios de alto y bajo riesgo.
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LIMITACIONES

Durante la realizacion del estudio, una de las limitaciones de mayor envergadura fue
el factor tiempo para la obtencion de una mayor muestra y tiempo de seguimiento, ademas
de la poca disponibilidad de quimioterapia, las historias incompletas con limitaciéon de
resultados a tiempo de estudios histoldgicos y el uso irregular de antibioticoterapia debido a

su ausencia y a un elevado costo.
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ANEXOS

Anexol. Neoplasias hemato-oncoldgicas en el IAHULA Mérida-Venezuela durante el
periodo 2015 y 2016. Valores absolutos y porcentajes.

Tipo de neoplasia 2015 2016*

n % n %
Leucemia 44 46,80 25 41,66
Mieloma multiple 9 9,57 5 8,33
Mielofibrosis 1 1,06 0 O
Aplasia medular 00 1 1,66
Linfomas 40 42,50 27 45
Sindrome mielodisplasico 00 2 3,33
Total Neoplasias del sistema hematopoyético 94 100 60 100

*Estadisticas del 2016 corresponde a los primeros 6 meses del afio.
EPI-info seccion de estadisticas I.A.H.U.L.A.
Fuente tumores.2017.

Anexo2. Valores normales de leucocitos neutréfilos, linfocitos, eosinéfilos, monocitos,
basofilos y cayados en cifras absolutas y relativas?®

Tipo celular Valores absolutos normales  Valores relativos normales
(mm3) (%)

Leucocitos 5.8-10

Neutrofilos 3-6 50-70

Linfocitos 1.5-3 20-50

Eosindfilos 0.05-0.3 1-4

Monocitos 0.15-0.7 2-7

Basofilos 0.01-0.2 0.75-2

Cayados 0.01- 0.2 0-2

Servicio de Hematologia. IAHULA
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Anexo3. Factores de riesgo de infeccion en el paciente hemato-oncol6gico® 84

Factores de Riesgo de Infecciones

Paciente(Huésped) Edad avanzada>60afios

Enfermedad de
base(Neoplasia)

Tratamiento
(Quimioterapia)

Comorbilidades (DM, HTA, hepatopatias, EPOC, IC, enfermedad
renal entre otras)

Estado Nutricional

Estado Inmunoldgico

Ingresos previos por neutropenia febril

Alteracion de las barreras mucocutaneas

Tipo de patologia hemato-oncoldgica
Céncer avanzado o no controlado
Compromiso de la médula 6sea
Cumplimiento del tratamiento

Tipo de agente quimioterapico (alto, intermedio y bajo riesgo)
Medios invasivos (Catéteres venosos, sonda vesical).
Intensidad de la dosis

Reduccion de la dosis

Retrasos o suspension de la quimioterapia

Historia de neutropenia con quimioterapia similar

Anexo 4. Comparacion de los modelos predictivos de Talcott y MASCC para pacientes con
neutropenia febril inducida por quimioterapia.®

Grupos de riesgo Talcott MASCC
Bajo riesgo 26% 63%
Valor Predictivo Positivo 93% 91%
Valor Predictivo Negativo 23% 36%
Especificidad 90% 68%
Sensibilidad 30% 71%
Error de clasificacion 59% 30%
Muerte en bajo riesgo 3% 1.6%
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Anexo 5. Variables o factores predictivos de complicaciones de la neutropenia febril segun

Klastersky en su estudio del afio 2000 (MASCC)*192

Caracteristicas clinicas

Resultados

Ausencia o sintomas leves

Sintomas moderados

Ausencia de hipotensién

Ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica

Presencia de tumor solido o neoplasias malignas
hematoldgicas con ausencia de infeccion fungica
previa

Estado ambulatorio

Ausencia de deshidratacion

Edad inferior a 60 afios

Peso, 5, OR, 8,21,

IC del 95%, 4,15 a 16,38
Peso, 3, OR, 3,70;

IC del 95%, 2,18 a 6,29
Peso, 5, OR, 7,62,

IC del 95%, 2,91 a 19,89
Peso, 4, OR, 5, 35;

IC del 95%, 1,86 a 15,46
Peso, 4; OR, 5,07,

IC del 95%: 1,97 a 12,95

Peso, 3, OR, 3,51,
IC del 95%, 2,02 a 6,04
Peso, 3, OR, 3,81,
IC del 95%, 1,89 a 7,73
Peso, 2, OR, 2,45,
IC del 95%, 1,51 a 4,01
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Anexo 6

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lugar y Fecha:

Por medio de la presente yo: mayor de edad CI:
autorizo mi participacion o la de mi representado en el
trabajo de investigacion titulado: DETERMINAR EL RIESGO DE MORBIMORTALIDAD EN LOS PACIENTES
HEMATOONCOLOGICOS CON NEUTROPENIA FEBRIL INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA A TRAVES DE LA
ASOCIACION MULTINACIONAL DE CUIDADOS DE SOPORTE EN CANCER (MASCC) EN EL INSTITUTO
AUTONOMO HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LOS ANDES (IAHULA) MERIDA, ESTADO MERIDA. MAYO -
AGOSTO 2017

Por lo mismo hago constar que:

=  Se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados
de mi participacion en el estudio, entendiendo que la participacion en este es totalmente voluntaria y revocable.
Declaro

=  Conozco los objetivos y el protocolo de la investigacion, expuestos por el investigador, en el cual restablece mi
participacion legal y anénima en el trabajo.

= Conozco que se me solicitara informacion que permitira completar el instrumento denominado Ficha - Encuesta,
tales como: edad, sexo, antecedentes personales, entre otros.

= Se me garantiza la confidencialidad relacionada tanto con mi identidad como la de cualquier informacion
relativa a mi persona.

=  Mi participacion en el estudio no generara gastos econdémicos para mi ni mi familia. Ni se me ha ofrecido
beneficio econdmico, ni pretendo obtenerlos.

=  Puedo retirarme del estudio si asi lo considero conveniente, sin que repercuta en la atencién médica que amerito.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones
que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial,
también se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta
pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre del paciente Firma o Lugar Fecha
Huella Digital

Nombre de Testigo Firma Lugar Fecha

Nombre de Investigador Firma Lugar Fecha
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Anexo 7

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Determinar el riesgo de morbimortalidad en los pacientes hemato-oncoldgicos con
neutropenia febril inducida por quimioterapia a través de la Asociacion Multinacional de
Cuidados de Soporte en Cancer (MASCC) en el Instituto Auténomo Hospital Universitario de

los Andes (IAHULA) Mayo — Agosto 2017.

IDENTIFICACION

APELLIDOS

NOMBRES

DIRECCION

TELEFONO Habitacion:

Celular:

CONDICION DEL PACIENTE | Hospitalizado o

| Ambulatorio o

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

GENERO Masculinoo  Femenino 0 EDAD (Afios)
OCUPACION PROCEDENCIA
Rural o Urbana o
ANTECEDENTES
FAMILIARES Slo NOo | Especificar |
COMORBILIDADES
1. [ 2. | 3. 4.
PATOLOGIA HEMATO-ONCOLOGICA
1. LEUCEMIA o
2. LINFOMA o
3. MIELOMA MULTIPLE o
4.0TROS o Especificar:
PROTOCOLO DE QUIMIOTERAPIA: SIo NOo Especificar:
SEVERIDAD DE LA NEUTROPENIA FEBRIL

VALOR ABSOLUTO DE NEUTROFILOS:
NEUTROPENIA SI o NOo LEVE MODERADA SEVERA

(<1500mm°)
Fecha de Inicio:
Fecha de resolucion:
Duracion (dias):
FIEBRE (>38°C) Slo NOo Slo NOOo Slo NO@o
SIo NOO Temperatura: Temperatura: Temperatura:
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INDICE DE RIESGO DE LA ASOCIACION MULTINACIONAL DE CUIDADOS

DE SOPORTE EN CANCER
(MASCC)

CARACTERISTICAS CLINICAS

PUNTUACION

Carga de la enfermedad:

Ausencia o sintomas leves
Sintomas moderados*
Sintomas graves

o w ol

No hay hipotension (PA sistolica>90mmHg)

No hay enfermedad pulmonar obstructiva cronica?

Tumor solido o tumor hematoldgico sin infeccion fingica® previa

Sin deshidratacién

Situacion ambulatoria (al inicio de la fiebre)

Edad <60 afios

N W w b~ B~ O

Severidad de la enfermedad valorada de 1 a 9 segun la pregunta al ingreso ¢;Como de enfermo esta el paciente?: Nada 1-2,
Leve 3-4, Moderado 5, severo 6-7, moribundo 8-9.Maxima puntuacion 26, pues la severidad de la enfermedad no es

acumulativa.
No aplicable a pacientes menores de 16 afios

1 Carga de la neutropenia febril se refiere al estado clinico general, influenciado por el episodio de neutropenia febril.
Se evalUa de acuerdo con la siguiente escala: sin sintomas (5), sintomas leves (5), sintomas moderados (3), sintomas

graves (0), moribundos (0).

2 La enfermedad pulmonar obstructiva cronica significa que la bronquitis crénica activa, el enfisema, la disminucion de
la FEVs, necesidad de oxigenoterapia y / o esteroides y / o broncodilatadores. 3La infeccién por hongos demostraron
infeccion por hongos o infeccién fingica sospechada tratados empiricamente.* Los puntos atribuidos a la "carga de la
neutropenia febril" variable no son acumulativos. Por lo tanto, la puntuacion tedrica maxima es, por tanto, de 26. Una
puntuacion de > 21 se considera de bajo riesgo y una puntuacion de <21 como riesgo alto (valor predictivo positivo del

91%, especificidad del 68% y sensibilidad del 71%). 161

BAJO RIESGO | ALTO RIESGO
>21PUNTOS <21PUNTOS
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EVOLUCION DEL PACIENTE HOPITALIZADO PISO5Y 6
MEDICINA INTERNA Y HEMATOLOGIA

1.-Numero de Episodios Febriles:
2.- Alta Médica 1.Si o
2.NonO
3.-Tratamiento 1.Si o
2.No O
Antibioticoterapia: 1.VO o

2.VIV o

4.-Complicaciones 1.Si o
2.NonO

Cuales:

5.-Muerte 1.Si o©
2.NoO

Causas:




EVOLUCION DEL PACIENTE AMBULATORIO CONSULTA
EXTERNA HEMATOLOGIA

1.-NUmeros de Episodios Febriles:

2.-Necesidad de hospitalizar: 1.Si o
2.No O

3.-Tratamiento: 1.Si O
2.No O

Antibioticoterapia: 1.VO o
2.VIV o

4.-Complicaciones: 1.S1 O
2.No O

Cuales:

5.-Muerte 1.Si O
2.No O

Causas:




UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO AUTONOMO HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LOS ANDES

UNIDAD DE HEMATOLOGIA

INDICE DE RIESGO DE LA ASOCIACION MULTINACIONAL DE CUIDADOS
DE SOPORTE EN CANCER

(MASCC)
CARACTERISTICAS CLINICAS PUNTUACION

Carga de la enfermedad?:

Ausencia o sintomas leves 5

Sintomas moderados* 3

Sintomas graves 0
No hay hipotension (PA sistélica >90mmHg) 5
No hay enfermedad pulmonar obstructiva crénica? 4
Tumor sélido o tumor hematoldgico sin infeccién fungica® previa 4
Sin deshidratacion 3
Situacion ambulatoria (al inicio de la fiebre) 3
Edad <60 afios 2

Severidad de la enfermedad valorada de 1 a 9 segun
la pregunta al ingreso ¢ Cémo de enfermo esta el
paciente?:Nada 1-2,Leve 3-4, Moderado 5, severo 6-
7, moribundo 8-9.Maxima puntuacién 26, pues la
severidad de la enfermedad no es acumulativa.

No aplicable a pacientes menores de 16 afios

1 Carga de la neutropenia febril se refiere al estado clinico
general, influenciado por el episodio de neutropenia febril.
Se evalla de acuerdo con la siguiente escala: sin sintomas
(5), sintomas leves (5), sintomas moderados (3), sintomas
graves (0), moribundos (0).

2 La enfermedad pulmonar obstructiva crénica significa que
la bronquitis cronica activa, el enfisema, la disminucion de
la FEVs, necesidad de oxigenoterapia y / o esteroides y / o
broncodilatadores. 3La infeccion por hongos demostraron

infeccion por hongos o infeccion flingica sospechada
tratados empiricamente.“Los puntos atribuidos a la "carga de
la neutropenia febril" variable no son acumulativos. Por lo
tanto, la puntuacién teérica maxima es, por tanto, de 26.
Una puntuacioén de > 21 se considera de bajo riesgo y una
puntuacién de <21 como riesgo alto (valor predictivo
positivo del 91%, especificidad del 68% vy sensibilidad del
71%) 16,17

Fuente: Klastersky, J, et al. The Multinational Association
for Supportive Care in Cancer Risk Index: A Multinational
Scoring System for Identifying Low-Risk Febrile
Neutropenic Cancer Patients JClin Oncol 18:3038-3051. ©
2000 by American Society of Clinical Oncology. Journal of
Clinical Oncology, Vol 18, N°16 (August), 2000: pp 3038-
3051

BAJO RIESGO
221PUNTOS

ALTO RIESGO
<21PUNTOS




NEUTROPENIA FEBRIL DE ALTO
RIESGO POSTQUIMIOTERAPIA

Neutropenia grave o profunda VAN <100/mm3
Duracidn més de 7 dias

SIGNOS DE ALARMA

Inestabilidad  hemodinamica  (hipotension),
neumonia, dolor abdominal de inicio reciente
(sintomas gastrointestinales que incluyen
nauseas, vOmitos o diarrea) o cambios
neuroldgicos recientes, comorbilidades médicas
significativas que incluyen céncer no
controlado, nuevos infiltrados pulmonares o
hipoxemia o EPOC de base, pobre estado
funcional, edad avanzada,'®* mucositis (grado 3-
4), infeccién de dispositivos intravasculares,
evidencia de insuficiencia hepética
(transaminasas 5 veces mayor al valor normal),
o insuficiencia renal (depuracion de creatinina
<30mL/min).132542

COMPLICACIONES
CONSIDERADAS GRAVES

e Hipotension, presién sistélica
<90mmHg o necesidad de vasoactivos

e Insuficiencia respiratoria: PaO2:
< 60mmHg o necesidad de VMI

e Ingreso ala UCI

e Coagulacién intravascular diseminada

e Alteracion del nivel de consciencia.

¢ Insuficiencia cardiaca congestiva

e Hemorragias con requerimiento de
transfusion

e Arritmias o cambios en el EKG

e Insuficiencia renal que requiere estudio
ylo liquidos 1V, dialisis o cualquier
otra intervencion.

e Infeccion fungica previa/documentada

e Otras juzgadas por el médico
Klastersky ,J, .et al 2000

CRITERIOS DE BAJO RIESGO Y ALTO RIESGO

BAJO RIESGO

ALTO RIESGO

Tolerancia oral

Céancer no controlado

Ausencia de neumonia

Mucositis severa Grado 3-4

Ausencia de dolor abdominal

Hemorragias que ameriten transfusiones

Sin infeccion catéter intravascular

Deshidratacion

Funcion hepatica y renal normal

Insuficiencia renal (TFG <30ml/min)

Neutropenia esperada < 7 dias

Insuficiencia hepatica (TGO/TGP>5 veces al VN)

Piel y partes blandas indemnes

Neutropenia grave o profunda < 100/mm3

Ausencia de comorbilidades severas

Mayor de 7 dias de duracion

Céancer en remision

Edad avanzada

Neumonia/nuevos infiltrados pulmonares/hipoxemia

Comorbilidades médicas significativassfEPOC/DM/IC

Inestabilidad hemodindmica/hipotension

Deterioro neurolégico de inicio reciente

Gastrointestinal: dolor, vomitos, diarrea, nauseas.

Sintomas moderados (amigdalitis, bronquitis aguda, neumonia (no multilobar, sin hipoxemia, sin
oxigenoterapia, ni necesidad de ventilacidn mecanica), dolor abdominal (sin distensién, ni diarrea, ni
vomito, de intensidad leve), mucositis grado 1 y 2, cefalea leve y los sintomas severos o graves (son los
criterios de alto riesgo).115:19.2346:47

Tomado de la Tesis:

Determinar el riesgo de morbimortalidad en los pacientes hemato-oncolégicos con neutropenia febril inducida por
quimioterapia a través de la Asociacion Multinacional de Cuidados de Soporte en Cancer (MASCC) en el IAHULA.
Mérida-Venezuela. Mayo — Agosto 2017.

SERVICIO DE HEMATOLOGIA Y SERVICIO DE MEDICINA INTERNA/IAHULA/2017.
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