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INTROOUCCION 

La fieb~'e e n el pac iente oncol6gico por cau sa infecciosa ocurre 

d e l ~;!::I - 7(ll ~, este ri esgo de infe c ci6n se incrementa c uando el 

r e cuento de neutrofilos absolutos disminuye por d ebajo de 1000 

( 2 , 15) ~s a p rofunda neutropenía usualmente en 

pacientes c on malignidades hematológ icas , se ha visto 

i ncrementán d ose en frecuencia en pacientes con tumores sólidos 

quienes están s iendo t r atados con quimiotera p ia intensiva. 

Teniend o en cuent a q ue Inst i tuto Nacional de Cancerología es un 

c entro de ref e rencia d e pac ien te s oncológicos se desea conocer el 

co mportamiento de los p aciente s con neutropenia y con 

ma lignidad h em ato l6 g ica, desde el periodo comprendido de 19 d e 

Julio de 199 1 a Julio d e 1992 mediante un estudio descriptivo 

pi:\t~a evaluar la res p uesta cl ínica a diferentes tratamientos que 

nos pe t' mi tió dise~ar un prot o c olo de estudio y manejo que se 

ajuste a las cond iciones y cara c terísti c a s de nuestros pacientes. 
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JUSTIFICACIUN 

En nue s tro medio no ex ist e un estudio sobr e neutropenia y fiebre 

en pacientes on cológicos, y por lo tanto no hay protocolos de 

mane jo adecuado s , lo cual hace que l a mo r b i mo rt al idad y los cos -

to s de manej o y el estudio de e s to s pacientes sean alto s . 



OBJETIVUS ü~NERALES 

Identificar los principales fac to res asociados a fiebre y 

neutropenia en neo plasi as hematológicas en el Instituto Nacional 

de Cancero logía, del perí odo comprendido entre el 1Q de Julio de 

1991 a 12 de Julio de 1992. 

OHJETIVUS ~SPELIFICUS 

1. Determinar la etiología infecciosa del paciente neutropénico 

febril con neoplasias hematológicas. 

2. Determinar la utilidad de los métodos de diagnóstico de es-

tudio del paciente neutropénico febril con neoplasias 

hematológicas. 

3. Determinar la causa presuntiva d e mortalidad durante el 

episodio de neutropenia y fiebre. 
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4 . Dise~o de pautas para el protocolo de estudio y mane j o del 

pac iente neutropéni c o febril con neoplasias hematológicas. 

NEUTRúPENIA y FIEBRE ~N PACI~NT~S ONCOLOGICOS 

MARCU rEURICO 

e' 
La fieb)"~ e es común -C.O.-n pacientes con cáncet~ y puede t~esultat~ de 

l a nect~os i s del tumot~ , infiltt~ación, tt~ansfusiones, ql.limiotet~apia 

o drogas antimicrobianos. Aunque la enfermedad subyacente puede 

causat' -fi e twe, el 55 a 70~ de los picos febrile s que oc ur r en en 

pacientes oncológicos son de etiología infecc i osa, especialmente 

si el paciente se encuentra neutropénico, definido como recuento 

de neutrófilos absoluto menor d e 1000 leucocitos polimor-

La fiebre en el paciente neutropénico con cán cer es definida como 

un pico de temperatura oral mayor de 38,5QC ó, dos ó más pico s 

38QC durante un período de 12 horas. (3) 
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Lo s pacientes neutropénicos febriles tienen una probabilidad 

may or o igua l a 60~ de estat~ infectado s, sobi'~ e t od o si el 

recuento absoluto de neu t r ófilos es menor de 100 l euco c itos 

polimor f onucleares/mm 3 , en donde aproximadamente el 20~ ó más de 

los episodios febriles e s tán asociados a bacteremia. (2,3,4) 

La neutropenia severa es con fre c u enci a una consecuencia de la 

quimioterapia intensiva; si n em bargo p uede estar r elac ionada a la 

enfermedad neop lá s i ca s ubyacent e (Ej.: infi ltt~a c iÓn de la mé dula 

ósea pOt~ leuc emia); modal idades de tratamiento com o radioterapia 

o transplante de médula ósea. 

En el paciente neutropénico febril co n Cáncer la infección bac-

te r iana permane c e c omo una causa importante de morbi-mortalidad, 

en donde antes de instituir politicas de manejo con an -

timicrobianos de amplio espe c tro de manera empírica, la tasa d f: 

mot~tal idad pOt~ septice mias eran tan altas como un 70~, 

di s minuyéndo s e ahora al 10 - 40~. ( !:J ,6, 7 ,8) 



La etiologia infecciosa ha cambiado durant e las últimas tr'es 

de c adas. Durante los a~Ds cincuentas y el inicio de los sesen-

tas, 

los paciente s inmunocomprometidos. Cuando las penic ilinas anti-

staf ilococcica B-lactamasa-resistentes fueron introducidas y se 

dió mayor efectividad c ontra este gérmen, pero después de ellas 

los bacilos Gram negativos como las bac t er~ias 

predominantes (especial mente ~~ ca 1 i, spp, y Ps. 

aet~LI i nO .. E_ª-) • (15,16,9) 

Durante la última década las infecciones por Ps. Aeuriginosa han 

disminuido un poco en algunas instituciones incrementándose 

Como consecuenc ia de infecciones nosocomiales y 

sel ecc ión de capas multiresistentes a los antibióticos aparecen 

gérmenes como: 

2..f!p, S_, m_at~cescens), y en a~os t~ecientes las infecciones pOt~ Gl'~am 

po si tivos nl.levamente están aume ntando son las pt~edominantes el § . .!._ 

Au ... ~! . .,!...?. y los stafilococos coagulasa negativo. (7,8,9,17,18) 



Las b a cter ias anaerobia s juegan un papel menos en 

infecciones en el p a cient e neut r opén ico febril oncológico, repre-

sentando so19 el ~y. de las bacteremias. e7,19) 

La s infecciones por mi c obacterias, ( M. Tubet~cl..llosis, M. Avium-

intracelulare s ) s on altamente prevalentes en el pacient e VIH (+), 

c on neoplasias aso c iada s. (7,20) 

La infecc iÓn micóti ca , se presenta e s pecialmente cuando hay una 

neutro penia prolongada, asi co mo con una terapia a n tib iótica de 

a mplio espectro prol ongad a. S iendo los más frecuentes son: 

Su mado a las in fe cciones bacterianas y mi c óticas, las inf ecciones 

p or parási t os y v i ru s so n i mportantes, c omo 1 as dadas pOl"~ e 1 ~ 

~"al"' inlLt y los Heq?~.§.~!:.\."§.. l"'espectivamente. (2) 
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EVALUACIUN PREANTIBIOTIC~ 

La evaluación preantibiótica consiste en un buen exame n clínico 

evidenciat-· pos ibles foc os inf e cciosos, como son mucosa 

pet~ido ntal, faringe, esófago inf e riot~, pulmón, periné incluyendo 

ano, lesiones de piel, sitios de as pir-'ación de mé du l a ósea, o t~ina 

si tios d e cateteres si los hay y ul-:as de dedos , 

Tomando los cultivos correspondientes. Por lo men os dos hemo c ul-

t iv os para examinar bacterias y hongos deb en ser inc lu idos en 

todos los pacientes. (3) 

Si e l paciente tiene un catete r v enoso central, los cultivos 

deben ser tomados de c ada lumen asi co mo d e vena períferica 

p'r~oce d i m i ent o que no se realiza de rutina. ( 
.~ 

~, 22) 

La in formación obtenida del c ultivo de narinas, orofat~inge, y 

recto es peque~o pero pu ede s er útil. (3) 
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Las lesiones d e las superficies de las mucosas con d i sminuc ión de 

la tensiÓn de oxigeno tisular pueden ser puerta de entrada para 

bacterias a n aerobi as. (3) 

Las deposicion es diarreicas deben investigadas para 

C 1 o ~ tr~ ~-ºi...ufl!_9.j.f) cc i,1 e, g ét-· m en e s co m un e s, v il'~u s y prot oz o o s . 

E l examen de L.C.R. no está indi c ado de rut in a , a menos q ue 

exista fuerte sospech osa de infecciÓn en el S.N.C. 

Las radiografías de tórax deben realizarse identificar 

lesiones pulmonares y servir de base para controles de otros es­

t ud i o s. 

Radiografias de senos paranasale s , se solicitan si hay sospechas, 

s íntomas y signos de sinusitis. 

El cuadro hemát ico compl eto 

s anguinea como transam inasa s 

Creati n ina, plan de 

y determinaciones de qui mi ca 

sét~icas, 

sopot~te 

s od i o, potasio, Bun, 

y para mon i to rizar las 



posibles toxicidades medicamentosas . ~stos exámene s paraclínicos 

deben realizarse cada tercer día durante la terapia anti b iótica 

( 3) • 

Las lesiones de piel sospechosas de estar infectadas deben ser 

a s piradas o biopsi a d a s para ci t olog ía y cu ltivo ( 3 , 23 ). 

TERAPIA ANTIBIUTICA INICIAL 

P ara la elec ció n de un régimen 

c on si d et~at~: 

antibiótico inicial, se debe 

Tipo de a nt i biótico 

en d onde F at~macoc:i n ét i ca, 

ad mi ni s t 'r~ac ión, un ió n a la s 

se 

biodispon ibili d ad, metabolism o, 

c olate ral es y la excreciÓn. 
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Susce pti bilidad ant ibiótica a los gérmenes ex-

trahospital at~ i os, así c omo al antibiogra ma . 

del 

especia l e s como 

hepática o real. 

Costo s. 

p aciente, como 

la 

algunas ci t~c un st anc i a s 

pe"rnici lina, disfun c ión 

Básicamente, cuat t 'O esquemas de antibióticos son consi derados 

para ciertos pacientes y ci ertas Insti tucione s que f ué reportado 

po r un concenso de l Comité de la Sociedad de Inmunocomprometidos. 

(3) 

1. AMINU6LUCUSIOO MAS PENICILINA ANTIPS~UOUMONAS 

TAMICUS 

H- LAC-

La combinación de un aminoglucós i do (Ge ntamicina - Tobramicina o 

Am i kacina) con una carboxi - ureido penicilina antipseudomona 

CT icarcilina con o sin ácido clavulamico azlocilina, mezlocilina, 

Pi perac ilina) Ó un aminogluc osido con una cefolosporina de ter-
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c era generac ión antipseudomona (Cefoperazona, Ceftazidime) 

La venta j a de esta combi n ación es el efecto potencial sinergista 

contra bacilos Gram negati vo s (2 4·). La mayo r desventaja e s la 

carencia de cubrimient o s d e estas combinaciones contra 

te r ia s Gram positivas, y la nefro, -ototoxicidad, 

asociada a los amino g luc osidos, y la hematotoxicidad 

los bac-

hipokalemia 

(alteración 

de la c oagulac ión) de las cefalo sporinas de tercera generación. 

Es tas combinaciones son preferidas en pacientes con alto riesgo 

de infecciÓn por Pseudo monas aeuruginosa que incluye pacientes 

oncolÓgicos c on severa mucositis o aquellos a quienes s e le 

conozca colonización por este mi cro organi s mo. (;::5 ) 

2 . COMBINnCIUN DE DOS Bt::TALnCTAMICOS 

Este regi men tiene ml.ly baja toxicidad las combinaciones de 

cefalosporinas de tercera generación, tales como ceftazidime o 

cefoperazona y una ureidopenicilina, tal como piperacilina o Mez-
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locilina, s e han encontrado ser tan e fec tivas co mo el regimen de 

Beta lactamicos (2 6,32). La may or desv entaja aminoglucosidos 

son los costo s, la se l ección de resistencia de organismos (31) y 

otra desv entaja es que tiene poco efecto contra bacteri a s 

anaerobias (31,32,33 ). 

MONUTEHAPIA 

Las investigaciones ha suger i do que cierta s cefalosporinas de 

tercera generac ión o c arbapenem son efec tivas como terapia ini -

cial en paciente s neutropénic o s febriles (34 ), pero s e ha obser-

vado que co n frecu encia requiere modificar la tera p ia al r egime n 

de co mbi n ación de an t ibióticos (34,35,36). Las drogas ut il izadas 

son la Ce f operaz ona, Le ftazidime ó imipen em/cilast in , son s e guras 

e n paciente s con le ve o moderada disfunción renal. 

~ste regimen de tratamient o debe ser limitado a pacientes con 

corto s periodos de neutro peni a antes de ini ci ar los antibióti cos 

y a pacientes con recuento de neut rófi l os e n t re S00 - 1000 Imm 3 • 

In iciado el regimén se d ebe vigilar estrecha mente la apari ció n de 
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in fecciones secundarias. ~l espectro d e las drogas utilizadas po r 

e st e t~e g i mén no cubre St ap11Y..1..!L~9ScU s coag u 1 asa (-) s-j~':!: a-F i lOC9_<;'O S. 

§:nn_:~_!~~_~ me tici li no t~esistente, y otras bac terias gra m po s itivas. 

(33) 

4. VANCUMICINA MAS AMINUüLUCOSIDOS y PENICILINA nNTI~SEUDOMUNAS 

(O CEFALOSPOFHNt .. DE 1 ERCERA (il:.NEf-<ACION ) 

~ste regimen de a ntibi ótico se consid e rará en donde l os causante s 

de fi ebre y neutropenia sean sospechad os co mo el 

coagulasa negativa, s. §\ ... !:!!:.€? u s meticilino t~ esistente, especies de 

Co t~'y n e bact e...r...LI.,i.m...~.l? t t~e pt ococo s a 1 fa h e m olí ti c o s. Infecciones 

que se presentan frecuentemente asociadas a cateter venoso 

cen t t~ a 1 en d ond e los organismos gram positivos son los más 

co munes y la Van c om icina es l a droga de elecciÓn. 

FIEBRE PERSISTENT~ n P~SAR DE LA TERAPIA HNTIBIUTICf-\ INICIAL 

La fiebre que persiste mayor de 3 días sin la ident i f i cación de 

un sitio de infección u organis mo, s u gier e un a causa no bac-
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te r" lana, infecc ión bacteriana resistente a los ant i bióticos en 

u s o, la apal'~ici ón de una infección bact el'~ i ana s ecunda l'~ i a, 

inadecuados ni veles plasmáticos y tisulares de antibiót ic o s, 

fiebre medicamentosa o i n fecció n de un sitio de venopunción. La 

en el dia 4 ó 5 s eria para identificar uno o más de 

e stos factores que pudiesen prolongar la fiebre con los métodos 

paraclinicos adecuados para c ada uno d e estos factores, si con 

ellos todavia no hay identificación de l a c a us a de fiebre, según 

~rlo megalovirus, ~Qs t e i n-Bart~ , 

y 

S , 
1 después d e 4- 7 dias de antibióticos la fiebre persiste y la 

re valoraci ón no ha identificado la causa, una de las tl'~es elec-

ciones en el manejo debe tomarse: 

1. Continuar los antibióti c os iniciales 

2 . Ca mbio a antibiótico dif erente s 

3. Adición de anf oteri c lna B con o sin cambios de anti bi ó t i c o s 
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Continuar los antibióticos iniciales 

Si dl.want e los primeros 4 - 5 días del tratam iento ant ibiót ico 

incial no hubo cambi os en la c ondiciÓn del paciente y la 

reeval uació n n o a yudÓ a aislamiento del germen, s et'á cont in uad o 

el regi me n antibióti co i n icial. Esta d ec isión debe tomarse si se 

esp e ra que la n e utro peni a s e resuelva d ent r o de los cinco días. 

Ca.bios de antibióticos diferentes 

Si durante el regimen antibiót i co ini c ial hay progresión de la 

enfermedad tornándose aparente en síntomas y si g nos c líni cos y el 

aislamiento d el germen es negativa, c onsiderar adicionar un 

nue vo antibiÓti c o per manecie ndo los de amplio espectro i nic iales. 

Si el ant ibi óti co inicial fu é u n amino g lucos ido y una penicili n a 

antipseudomona de amplio e s pect t~ o, monot et' api a o dos beta-

lact ámicos, la ad ic i ón de Vancom ic in a deben s er considerada si 

hay '.lna fu et' t e s o s pe c ha dei n f ecci ó n o ev i d enci a de St ~.Jlli.Y_L~9...Q..cc.Q. 
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c o a 9 u 1 ~.2> a. (_. ) S Auy'e.us meticilino - resistente, especies de 

Cor ynebac terium o infección por estreptococus alfa hemolit i c05 . 

Si el tratamien to inicial fué la c omb inación de Vancomicina, 

am in ogli c osi do y penicilina a n tips eudo mon a, un c am bio a u na 

cefalospori na de tercera generación tal como la c eftaz idima seria 

la consideración sobre to do si hay anor malidades electroliticas y 

t~ enales. 

AlHCION UE ANFOTERICINf\ B, CUN O SIN CAMBIOS OE ANT I8IUT leos 

Esta tercera elección esta basad a en que el 33% de los pacientes 

ne ut t"' opén i co s que n o t"' es pon den al t"'egi mén de 

a n tibióticos iniciales a la semana p udiesen tene r una infección 

micótica sisté mi c a debido a Candida Ó Aspergillus . ( 11> S e debe 

un esfuet~zo en el est ud i a pat"' a c 1 in i c a para la 

identificación de una i nf e cción micótica E:.j . Biopsia d e 

le sione s, Ray os X d e rórax y senos pa r anasales, cult ivos, 

sero lógicas para anticuerpos y antigenos, 

T Ót~ax, si es posible. 

TAe Abdominal 

Test 

y de 
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DURACIUN Ot LH TERAPIH HNT I MI CROBIANA 

El más i mportante determ i nante en la duración de la te rapia an-

timicrobiana es el recuento absoluto de neutrofilos; una vez este 

~' ec uent o los 500 neutrofil os absolutos la 

probabi lidad d e p e rsist encia o recurrencia de la infecció n y la 

fiebre s e reduce significativamente. 

Si la desaparición de la fi ebre ocurre de n tro de 48 y 

todavia no se ha determinado la causa de la fiebre, y el recuento 

de neutrofilos absolutos es mayor o igual a j00 por mm 3 al dia 

s eptimo los antibiót ico s pueden ser suspendidos . (3) 

Si el paciente se torn a afebril pero permanece neutropéni c o y el 

se encuentra c linicamente bien, no tiene evidencia de lesiones 

inf e c tadas, ni hallazgos de laboratorio s, ni radiografías su ge s-

tivas de un proc e s o i n fe cc ioso los antibióticos d e ben ser suspen­

did os desp ué s de j - 7 dias de estar afebril. 
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Una vez suspendidos los antibióticos , el paciente debe ser 

estrechamente monitorizado e iniciar inmediatamente los mismos 

antibióticos de amplio espectro si vuelve a aparecer la fieb re u 

otra evidencia de infecci ón bacteriana. (32) Se debe considerar 

contin uar los antibióti cos en el periodo d e profunda neutropenia 

(neutrofilos menor de 100 células por mm 3 ), lesiones en la mucosa 

bucal o del tracto gastrointestinal, y signos vitales ines-

tab le s. 

Pacientes a quienes se les haya iniciado anfotericina B po r que 

permanecieron febriles y neutropénicos se deben tomar las 

siguientes conductas: 

a. la infecci ón micótica fué documentada esta terapia se 

continuará según el agente etiológico y la extensión de la 

enfermedad; 
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b. Si no hay documentaciÓn de infección micótica, se sugiere 

q ue después de dos s emanas de tratamiento con anfotericina-

B, y si no hay evidencias por clinica, la droga puede ser 

susp e ndida (3). 

Pacientes que permanecen febrile s después de recuperación de más 

de 500 neutrófilos por mm3 y antibióticos de amplio espe c tro, las 

infecciones virale s y micóticas deben ser consideradas hasta que 

s e de muestre l o contrario. (33) 

OISE~O METOOOL06ICU 

A. TIPO DE ~STUDIO 

Retrospecti vo - Descriptivo 
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B. POBL.ACIlJN 

Pacientes n e l\ t r o p é n i c o s con neopl a sias 

hematológicas que c onsultaron al Instituto Nacion al de 

Can c erologia del periodo comprendido entre el 12 d e Julio de 

1991 a 12 de Jul io de 1992. 

CRITERIUS DE INCLUSIUN 

1. Paci ente s del Instituto Nacional de Cancerologia, con 

Neopla s ias Hematológicas. 

2 . Pacientes qui enes además de estar febriles hubiesen presen -

3. 

tado neutropenia definida como c onteo d e leucocitos 

neutrofilos absolutos menores de 1000 por mm3 

Pacientes quienes durante su tiempo de hospitalizacón 

hubiesen presentado fiebre definida co mo elevación de 

la temperatura oral un pi c o mayor de 38.52C o dos o 

más picos de 38QC con un lap so de tiempo de 12 horas. 
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CRITEtUUS m:: EXCLUSION 

1. Pacientes que hubi esen presentado fiebre antes de la 

nelltt~ open i a. 

,., 
L:.. Paci e ntes que tengan otra en fer med ad que comprometa el 5 i5 -

tema i nmune E.,j. Diabetes, IRe, Hipotit~ oidis mo, Sida, 

et c. 

3. Paci ent e s que sean so met idos a transplante de Médula Osea. 



c. METOnOS D~ RECOLcCCION DE LH INFORMACION 

Se revis a ran la s historias c lín ica s del s e~~v icio de 

Hematología del a~o en e s tudio, de ella s s e calculará el recuento 

de neutrófilos a bsolutos menores de 1000 mm 3 , s i los pacientes en 

es os momento s e s t án febril es, serán inc l uíd os en el estudi o ; los 

datos obtenid os se consignarán en for mu larios para cad a p a ci ente. 

Los datos se recogieron de un formulario dis e~ado para tal 

fin ( An e x o. 1), los c ua les f ueron tabulados en DBAS~ 11 1 y el 

Análisis de datos en conjun to s e contó co n l a a s e sOl·~ía de l a 

División d e Ep i demio lo gí a del Instituto Naci onal de Cancerología. 
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VARIABLE 

1.Historia clí n ica 

2. tdad 

3. S exo 

4 . Estado funcio nal 

5. Recue nt o de neutró-

filo s 

&. Neutro p e nia 

7. Fecha inicio 

neutropen ia 

MEDICION 

N~mero 

años 

Ma sculino - femeni no 

I ndice de Karno fs ky ( 0 - 100) 

Neutrófi l os a bso lutos por mm3 

Recuento d e neutrófilos abso­

lutos meno r de 1000 x mm3 

Dia qu e el pac iente se to rn e neu ­

tropéni c o ya sea e n l a consu l ta o 

en su hospitalización 

2 4 



8. Dias d e ne utropenia In tervalo de tiempo desde el día 

d e ini c io de neutropenia hasta 

cuando deje de serlo, ya sea 

en la hospitalización o en la 

consulta 

'1. Tempet~at ura Grados c entígrados 

10. Fiebt~ e El evac i ó n de la temperatura oral 

Un pico mayor de 38.5 QC o dos o 

más pico s Je 38 QC con un lapso de 

tiempo d e 12 hora s 

11 . Fecha y dias de Curv a térm ica d e la h i st oria c l íni ca 

fiet))·~e 

12. Qui miote rap i a Si o no la recibió 

1 3 . Radiotet~apia S i o n o la recibió 

'-iC:-
C,.;} 



14 . P t"'o 'f i l axi s 

1 5. Soporte he mat o ló -

gi co 

16 . Fo co infeccioso 

e vidente 

17 . Pat"'aclínico 

Diagnósti co 

18. Gérmen a i s lad o 

19. Tratamiento anti-

mi c.,. ... o b iano 

2121 . Muerte 

S i o no la recib ió 

Gl Ób ul os r ojo s empacados 

plaquetas, p la s ma 

Vias respi r atorias alta s y ba j as, 

abdominal, piel, m"'i na r io 

.,. ... ectal, ocula¡-'" y n ingun o . 

Hemocultivo, w"'ocultivo, cop¡-"oculti ­

va, Rx de tó¡-"'ax , ninguno 

Bacterias - Hongos 

~mpirico - d i rigido 

Si o n ó 

26 



RESULTADOS 

Se r evi s aron 310 h is t ori as de casos nuevos de neoplasia 

he matológica s diagnosticadas e n el p eriodo de tiempo 

co mprendid o entre el 12 d e j ulio de 1991 y el 1Q de julio de 

1992, en donde los Linfom as y las Leucem ias Agudas fueron lo s 

caso s má s frecuentes . (Cuadro 1 ). 

Se id entif icaron 35 epi sod i os de n eutro penia y f i ebre en 32 

pac ientes qui ene s cu mpl ier on tod os los criterios de in c l us iÓ n 

exigidos, con comparable distribución de porcentajes d e 

ho mbr es y muje res ( 5 1.4~ v s . 48.6~) 

El intervalo de edad o sci laba ent r e 18 y 69 a~os con un 
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promedio d e 2 8 a~os. ~ l e s tad o fun ci ona l po r Karnofsky de un 

prom edio de 40~ ( 3 0 - 7 0) . ~ l 49~ se encontraba en t rata mien to 

con q uimioterapi a y n inguno e s taba rec ibiendo Radiote r ap ia •• 

~l pro me di o d e d í as de n eutropenia fué de 18 ( 1-&0) Y de 

fiebre de 7 (1-30). 

Las n eoplasias hemat o lógicas que con mayo r fre cuencia se 

as ociaron a neutro pen ia y f iebre fue ro n las Leucemias Ag udas 

con un 60~ para la LLA y 23~ para las LMA (C uadr o 2 ). 

28 



En el exámen c linico f u é evidenciado un foco infecc ioso en el 

74~ de los episodi os de neutropenia y fi ebre, si endo lo s de 

mayo r frecuencia las vias resp i r atori as a ltas (20~), via s 

respirat orias bajas y foco abdominal en un 1 2~ (Cuadro 3). 

En el 97~ de l o s e pisodio s d e ne utropenia febril se 

pr acticaron hemocul t ivo s (Cuadro 4), aislándose u n gé r men en 

el 38~ de los casos (gram negativos 23~, gram positivos 1 2~ , 

Can dida al bicans 3~) ( Cu adro 5). 

Se practicaron ur ocu lt i vos en el & 2~ de l os epis odios de 

neutrop en ia y fiebre aislándo se un gérm en en el 2~~ de l os 

casos, (100% gram neg at i vos). S ólo s e practicaron seis 

copro c u ltiv os, uno de ellos positivo para Enterobacter spp 

(17~). 

En el 4~% de los c a sos en que se prac ticaron rx de tóra x solo 

el 20~ tenian compromiso pu lmonar. A n i vel de l sistema ORL e l 
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gérmen ma s frecuente mente aislado fué la B.catarrahallis en un 

34~ (Cuadro 7 ). 

Hubo una corre lac ió n cl in ico pato ló gi c a en el 51~ de l os casos 

(Cuadro 8). 

La comb inación ant ibió t ica empirica más frecuentemen te 

uti li z ada fué el de una cefal osporina de pr ime ra generación y 

un amino glicósido (48~ ), s e gu i do por una p e nicilina cristalin a 

má s aminoglicó s ido (15~), c efalosporina de t ercera generación 

más aminoglucó sido (14~) (Cuadro 9). 

La mortal idad a soc iad a a nuestros episodios le ne utro penia y 

fie bre fué de 48~. Con un promedio de neutro penia de 1 0~ 

ne utrófilos ab s oluto s por mm3 co mparado d e 2 07 en 

los sobrevivientes. Asi como el prom e dio de dia s de neut r openia 

de 10 co mparado con 25 de los que no fallecieron. 

La ed ad promedio en los que murieron fué de 38 a~os (18-68) y la 

n eoplasia hematológica que c on may or frecu enc ia se as oció a mo r 

talidad en pacientes neutro p én icos febriles fué l a Leucemia Lin 
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foide Aguda (55%) seguida por la Leuc emia Mieloide Aguda en un 

32% , Linfoma y Sindrome Mielodis p lási c o en un 5% • 
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DISCUStQN 

En el presente trabajo el principa l factor asociado a 

neutropenia y fiebre en el paci ent e con ne oplasias 

h ematológicas fué e l c ompromiso exten so de la medula ósea en 

donde la neoplas ia hematológi c a más frecuente es la Leucemia Li n 

foi d e aguda, dato contrario a lo qu e menciona la 

literatura donde la Leuce mia Mieloide Aguda es la que mayormente 

se asocia a episod ios d e neutropenia y fiebre (2). 

El métod o dia gnóstico paraclinico mas útil para la orientación 

terapéutica de nue stros pacientes fué el hemocultivo, con 

resultados de positividad cercana a lo reportado en la 

expe~~iencia intet~naciona l (11,14), asi CClIn<."l lo s !;.~é~~ mene s mas 

frecuentemente aislados en los hemocultivos fueron los 



gérmenes gramm negativos y el repunte de los gram positivos 

(7, 8,9, 1 7 , 18, 45). 

~n el c ampo d e la precisión diagnóstica, es importante 

destacar qu e la co mbi na c ión de los ~riterios clinicos y 

microbiológicos permitió plantear la existencia de una 

infección en el 51% de los casos. 

La frecuencia de l o s focos de infección corresponde a la 

distribución que habitualmente se encuentra en estos 

pacientes, sobt~esalen focos a nivel de vías t~espit"'atot~ias, 

abdominal, ur inat"' io, piel y pet"' ú"'ectal (49). 

La introducción de un tratamiento antibiótico empírico antes 

de tener lo s resultados mi crobiológicos constituye uno de los 

principios básicos del manejo de la s complicaciones 

infecciosas del paciente n eut ropén ico f ebril (48). ~n la mayor 

parte de las publicaciones se enfatiza la necesidad de 

recurrir a a sociacion es de antibióticos, la habitualmente 
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preferida es la co mbinación de aminoglucósi d o con un beta-

lactamico, por tener una mayor seguridad de sinergismo, menos 

aparici ón de resistencia, un menor efecto pre sor sobr e la 

medula ósea (24, .-,r.: 
c.:J, 4·6, 4·7) • 

~n el pres ente trabajo se ob s ervó diversidad de combinaciones 

ant ibióticas, s iendo la cefalo s po r ina de primera g e nerac i ón y 

Un aminoglucósido la más frecuente debido a factore s socio-

económicos. 

La mort ali dad asociada a neutropenia y fiebre, aunque no se 

realizaron necropsias fué del 48~ dato todavia 

e l evad o comparado a lo descrito en las series internacionales de 

un 25-35~ (2). No hubo una correlaci ón lógi ca con el n ivel de 

pr ofundidad, tiempo de neu tropenia ni Ka r fnosk y entre los que 

fallecieron y lo s sobrevivientes. 

Todos estos dato s nos permiten seleccionar que c la s e de paci e n te s 

con Neoplasias hematolÓgicas que compromet an extensamente la 



medula ósea s e benef ic ie n d e administ rarl es tratamientos muy 

aplasiantes teniendo en cu enta l os factores pron ó sticos d e scr ito s 

en la literatura (50). ~n donde pode mo s adi c ionar para los de 

nuestro medio el factor socio-cult ural. 

El anális is de estos 35 epis od io s de neutropenia y fiebr e en 

paci en t es con neoplasias he mat o1óg ica s n o s per mi ti ó conocer la 

utilidad de lo s método s d i agn óstico s, los probables agentes 

i nfecciosos eti o ló gicos y la terapéutica empleada en nuestra 

Institución, lo cual s ervirá co mo pun to de partida para el 

desarrollo de nuevo s protocolos d e diagnóstico y manejo de 

este tipo de paciente s . 



ANEX O 1. 

NEUTROPENIA y FIEBRE EN MALIGNIDADES HEMATOLOGICAS - I.N.C. 

Julio 1 de 1991 - Julio 1 de 1992 

FORJllUlARIO 

H.C. N2 _____ _ 

tOBRE: 

SEXO: 

EDAD: (años) 

teJTROJENIA DE (1): DUIR:I~ (días) ----- ----

FIEBRE (ter día Hosp.) TEMP: ~ TIEMPO (días) ----
FOCTORES PREl)ISP{IDTES <Tipo de Neoplasia hnatológica _________ _ 

QUIMIOTERAPIA SI 

DIAS QUIMIOTERAPIA 

RADIOTERAPIA SI 

DIAS RADIOTERAPIA __ dosis ____ cGy/DIA 
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PR(FIlAXIS SI 

5(Jl()RTE IBIATClOOICO TIPO 

FOCO Itt=ECCUSl EVIDENTE: 

METODO PAAACLINlCO POR EL CUAL SE llEGO AL DIAGNOSTICO 

teml.TIVOS t«) DX _C(PR() _ESPUTO _DX TEIRlEUTICO 

OrROO ~INIClJ 

RX DE TORAX _ _ _ 

OTRO tE1"(JX) RADIClOOICO 

~RIEN AISLADO 

TRATAMlfNTO ANT IMICROBIANO 

1. EJIlIRUll _ _ 

DIRIGIDO ADErumo Il. ~RIEN SI t«) 

2. DE~RECIO LA FIEBRE ~ a TRAT~IENTO SI t«) TIBIlO (Dias) 

3. DESAPARECIO LA tEUTlUlENIA ~ a TRAT~IENTO SI t«) TIBIlO (Días) 

ItJRIO SI t«) FEDIl 

rtEVA Itt=ECCI~ SI 

t«) 

TIBIlO (días) _TIPO __ _ 



-_. __ . __ ._--

D 1 AGfmS TICD 

L!t{FOMAS 
1-' 

l. EUCEIt 1 A l.I NFO ID E AGUDA 

LEUCEIt IA ItIELOIDE AGUDA 

S INDRO~E ItIELODISPLASlCO 

OTROS 

T O TAL 

_._---_._---

CASOS tiUEVOS DE NEOPLASI AS HE~TfJ LOG I CAS 

1 JULIO 1991 - 1 JUL IO 1992 

_ __ o 

n. '/. 

2fi7 56 -_ .... _--------_ .... _ .. _._ .. 

24 7 
_. -

22. 6 
--

8 2 
-_._------_.-_ .. -

109 29 
_._---" .... 

37fi 100 

._- ------_._-

Cuadr'o W. 1 

NEU TRap EN 1 A F ESR 1 L S EGt.lr~ NEOP LAS 1 A HEMA ro LaG 1 CA 

,.-----_._--.- .. - -

tlEOPLASIA HEMATOL 

L ElICEW 1 A LI t{FO 10 E AGUDA ( 

LEUCEWIA ~I ELOIDE AGUDA { 
r----,-.-.------.-.--

L!t{FOMA 

ENFERMEDAD DE HODGKIt{ 

S. ItIELOOISPLASlCO 

T O TAl. 

ClGlCA 

-
L. L .A . ) 

l..ItA . ) 

EPI S o DIO S 
,..--

M.lMERO '/. 

21 6fi 

8 23 

3 8 
-- -

2 6 

1 3 

35 100 

'---------- . __ . 

Et{F ERMOS 

M.I~ERO 
-----

17 

9 

3 
.. __ ._---

2 

1 

32 

--

Cuadr'o W. 2 



P .N. F. FOCO IriFECCIOSa AL HiGR ESO 

_._-_._ .. _._--_ .. "-_._---

mco IUFECC IOSO EPISODIOS Z 

NO EVIDENTE 9 26 

VIAS RESPIRATORIAS ALTAS (V.R.A.) 7 2(t 
-

ABDOMINAL 4 12 
... 

VIAS RESPIRATORIAS BAJAS (V,R.B.) 4 12 
r-----.----.... -. - -

PI EL 3 8 
f----

V.R.A . + V.R.B. 3 8 
--~-

URINARIO 2 6 
,--- .- --

PERI-RECTAL 2 6 _ .. __ ... _--_. ._._-
DallAR 1 3 

---f-.---.. ------... --.. - -'--

LTIVOS HENOCU 

UROCUL 

RX DE 

COPROCU 

ESPUTO 

OTROS 

TIVO 

TORAX 

L Trua 

T O TAL 

-

EXAltm 

---

35 100 

-_. __ . 
Cuaor'o IL 3 

GERItENES AISLADOS EN HEMOCULTIVOS 
._--------

t4. Z 

34 97 
.. 

71 62 

15 43 
--1---._ ._--------1---. 

6 17 
-- -----

6 17 

19 54 
._---- _. __ .. 

Cuadr'o H.4 



GERHENES A ISLAOCIS Fri HEl(laJL T IVOS 

-- _o. -

GERHEr, 
NUHERO Z 

¡--

NEGATIVaS 21 62 
- -

GRAM (+) 4 12 

S. AURES 1 3 
'-

.. 

Stp B-HeMlI ¡ti ca 1 3 
.- -_._._._----- ._~ .. _ .... _---------

S. caagulasa (-) 2 6 
... _-_. 

Grar. (-) 9 23 
.... - -

E. Col i 7 20 
--_ ........ - .. 

ENTEROBACTER SPP HONGOS 1 3 
o ••• -

GANDIDA ALBlCANS 1 3 
.. .-

T O TAL 35 100Z 

---_._
-~_ .... -

Cuadr'o 1-1. 5 

GERHEN AISl.ADO EN lIROCUl.TIVOS 

._-- -l 
N. z 

GERNEN 
-

NEGATIVOS 17 77 
- - --_ ..... 

E. aJLI 4 18 

BACILO G. (-) (NO FERHENTADOR) 1 5 
.... _. __ .... -

T a TAL 71 100 
._- - --_._-- ._. __ . -

Cuaor'o W. 6 



_.-

G E R ME N 

NEGATIVO 

B. GATARRHALl.S 

S. AUREUS 
-----

stp . NO HENOLI TI ca 
1-------.-

ENTEROBACTER SPP 

GANDIDA ALBlCANS 
-

.......... _._--

.-

GERMEN AISLADO EN O.R.L. 

_. 

NUMERO Z 

-
2 17 

4 34 

3 25 -_._- ----
1 8 

- --
1 8 

-

± 1 8 

12 103 

Cuadr'o H. 7 



NEU TROP m I A F EBH 1 L o o 1 AGNOS TI al CLl rH CO/M 1 eROB lO l.OG I al 

'-'-, "---'--- ._-------
o I AúNOS TI al EP ISOD lOS 

,,-
CLlNICD tU eROB 10 LaG I al NUMERO Z 

SI SI 18 51 
-_._-_. .... _. __ . -

SI NO 8 23 

NO NO 7 20 

NO SI 2 6 
----

T (1 TAl. 35 100 
---_ .. -

Cuaor'o N. B 

NEUTR(IPENIA FEBHI L ¡ ~NEJO MTIB IOTICO EMP IR lCO 

-

A N T I B 1 (1 TIC o rlU~ERO z 

CEFALOTINA + GENTAHIClriA 15 43 _ .. __ ._- -
Po CRISTALINA + GENTAHICINA 4- 12 

-
CEFTAlIDIME + AHIKAClNA 3 9 

- ------_. 
CEFTAlIDIME + GENTAHIClNA 2 5 

_ _ o 

CEFALOTlNA + AHIKAClNA 2 5 
,,-

METRONIOAl.OL + GENTAHIClNA 2 5 
f--._-- --- --------- ._------

TI'4P - SNl 1 3 
¡----- - -

CLINDAHICINA 1 3 _._--
GENTAHIClNA 1 3 

----- .- -----
aXACILINA 1 3 

- --
OXACILlNA + GENTAHIClNA 1 3 -_ .. _ ... 

P o CRISTALINA t AHIKAClNA 1 3 
" 

ItETRONIDAlOl. 1 3 
_. , .... _ . . ---

T o TAL I 35 100 
.. _--- .- -----

Cuaor'o 9. 
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