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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema
El cAncer es un problema de salud publica en todo el mundo. Se estima que a nivel mundial
se diagnostican aproximadamente 12,7 millones de casos nuevos de cancer cada afio (1).
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que para el 2018 se produjeron 7,6 a
8 millones de defunciones por cancer y que en los proximos 10 afilos moriran 84 millones
mas, de acuerdo a las estimaciones realizadas por la Agencia Internacional de
Investigacion en cancer (IARC) y publicadas en el GLOBOCAN de 2008 (2).

La neutropenia febril (NF) es una complicacion frecuente de los pacientes que reciben
quimioterapia por cancer, se observa hasta en 40% de ellos (3), incluso en pacientes
hematoldgicos de reciente diagnéstico. La presentacién clinica es variada y amplia,
comenzando desde la fiebre con intensidad y grados distintos, desde estar asintomatico
hasta una grave sepsis con foco infeccioso bacteriano o fungico ya sea IBI (infeccion
bacteriana invasiva) o IFI (infeccién fungica invasora) (4). Teniendo en consideracién que
el incremento de presentar NF generan costos elevados de atencion, retrasos en inicio de
las quimioterapias con potencial impacto en prondstico y mortalidad de la enfermedad que

incluso alcanza hasta un 8% por cada episodio (5).

Las estadisticas en relacion a NF puede deberse a multiples factores de riesgo, como el
tipo de neoplasia, con mayor frecuencia en pacientes oncohematolégicos (6).
Generalmente, se presenta en un 80% de ciclos de quimioterapia en pacientes con
neoplasias hematoldgicas, a diferencia de NF en tumores sélidos entre un 10 y 50% en
los ciclos (7). Cuya mayor gravedad y frecuencia de IFl e IBl se presenta en pacientes

con cancer hematoldgico (8).

Un estudio multicéntrico que evalué pacientes con tumores soélidos y linfomas
clasificandolos en categorias de riesgo demostré que los pacientes de alto riesgo
presentaban complicaciones graves en el 40% de los casos y un indice de 15% de
mortalidad, en contraposicion a los de bajo riesgo con un 13% de complicaciones graves
y un 1% de mortalidad (9,10). Ante la variada gama de opciones de terapia antibiotica
inicial, consideramos necesario la adopcion de estandares de manejo acordes con las

caracteristicas clinicas de presentacion de la neutropenia febril para la optimizacion de
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resultados, de ahi que el objetivo de este estudio sea determinar si existen diferencias
significativas segun el tipo de tratamiento administrado en la evolucion clinica de los
pacientes con tumores solidos, linfomas y mielomas que desarrollan neutropenia febril

asociada al tratamiento quimioterapico.

Se puede detectar precozmente a los pacientes con NF teniendo como ayuda estrategias
basadas en prevencion, a programas y/o modelos de prediccion, medidas terapéuticas
dependiendo del riesgo (6-11).

En el estudio de Schelenz et al. realizado en el Reino Unido, se demostré que la
epidemiologia de FN varia de acuerdo con el tipo de cancer y la edad. La tasa de
mortalidad total fue del 18.8% y el 83% de los pacientes que fallecieron tenian 60 afios o
mas (11).

En el Hospital Del Salvador de Chile; por ejemplo, tuvieron una casuistica de 219 episodios
de bacteriemia en NF, los cuales 123 de ellos presentaban leucemia aguda en dos
periodos de cinco afios (1991-1996 y 1997-2001). Tal es el caso del Hospital Clinico de la
Pontificia Universidad Catdlica—Chile, presentandose 82 casos de bacteriemia en

pacientes con neutropenia febril (12).

Existen poco estudios sobre incidencia, factores de riesgo, mortalidad sobre NF en
nuestro medio (5,13,14), ya que, los pacientes con neutropenia y fiebre constituyen una
poblacion heterogénea con riesgo variable para el desarrollo de complicaciones serias y
mortalidad.

El tratamiento de estos pacientes ha sido la antibioticoterapia empirica de amplio espectro
y endovenosa, en el contexto de internacion (15). Aproximadamente, entre un 48 a 60%
de pacientes con neutropenia y sindrome febril presentan infeccién y el riesgo a una
bacteriemia es mayor teniendo en cuenta con valores de neutréfilos menores o iguales a
500 (16). Esto por lo general, constituye una emergencia terapéutica, pues los pacientes

se hallan expuestos a invasion de gérmenes que pueden producir septicemias y muerte.

La tendencia de la mayoria de los grupos de trabajo es establecer parametros que
permitan disefiar estrategias diagnosticas y terapéuticas individualizadas, basadas en la
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prediccion del riesgo, sin olvidar las particularidades epidemiolégicas y de la flora

bacteriana en cada centro (17).

En la actualidad, desconocemos con exactitud los factores de riesgo mas frecuentes
asociados al cuadro de neutropenia febril en nuestro pais y sobretodo en nuestra ciudad
(Lima) y hospital donde se labora. De persistir este vacio en la informacion, no se podra
tomar medidas de prevencion y/o correccidon debidas para reducir las tasas de neutropenia
febril en nuestro contexto. Es importante conocer los cambios epidemiologicos para lograr
el éxito. Por ello es necesario una vigilancia y monitoreo debido a la gran disparidad entre
las instituciones de salud, y segun ello, adoptar esquemas de cobertura adecuados. Es
decir, es de vital importancia conocer sobre la neutropenia febril, frecuencia y factores

asociados en nuestro centro hospitalario.

1.2 Formulacion del problema
¢, Cuales son los factores de riesgo asociados a neutropenia febril en los pacientes del
Servicio de Oncologia en el Hospital Maria Auxiliadora desde el 2015 al 2018?

1.3 Objetivos
Objetivo general
Determinar los factores de riesgo asociados a neutropenia febril en los pacientes del

Servicio de Oncologia en el Hospital Maria Auxiliadora desde el 2015 al 2018.

Objetivos especificos

Determinar las caracteristicas sociodemograficas de la poblaciéon en estudio asociados a
neutropenia febril en los pacientes del Servicio de Oncologia en el Hospital Maria
Auxiliadora.

Determinar la frecuencia de neutropenia febril en los pacientes del Servicio de Oncologia
en el Hospital Maria Auxiliadora.

Determinar las comorbilidades mas frecuentes asociados a neutropenia febril en los

pacientes del Servicio de Oncologia en el Hospital Maria Auxiliadora.



1.4 Justificacion
La presente investigacion se justifica en base con lo siguiente:

Desde la perspectiva tedrica, se aportara informacion relevante que ayude a determinar
sobre la frecuencia de neutropenia febril y los factores asociados antes estudiado. El
determinar neutropenia febril, constituye una variable resultado, con interaccion con
varios factores y como bien en nuestro hospital nunca se ha realizado trabajo alguno de
esa magnitud, dicho conocimiento es un aporte tanto para la institucion, médico tratante y

paciente.

Desde la perspectiva practica, generard informacion precisa, confiable y oportuna, para el
Hospital Maria Auxiliadora entre neutropenia febril y los mdltiples factores, que permitira
tomar decisiones para la mejora de sus procesos organizacionales, fortaleciendo los
aspectos del clima laboral en los que tengan buen resultado, y planteando correctivos en
las terapéuticas determinadas corrigiendo resultados deficitarios. Las medidas que se
tomen para mejorar dichos tratamientos, factor fundamental para el aporte y mejora de
salud de nuestros pacientes.

Desde la dimension académica se busca la contribucion del nivel conocimiento de
informacion actualizado sobre neutropenia febril y factores asociados en el Servicio de
Oncologia del Hospital Maria Auxiliadora, con ello aportara informacion relevante de la
frecuencia, factores asociados y dificultades frecuentes nunca antes estudiada. Desde la
dimensioén social salubrista considerando la necesidad de medir y contar con servicios de
calidad dicho conocimiento en el presente trabajo de investigacion, enfatizando la
percepcion y expectativa de la calidad de atencion de los pacientes. Teniendo como
proposito general identificando los factores mas y de esa manera buscar la correccion de
dificultades presentes para brindar una mejor atencién en la poblacién y lograr el adecuado
funcionamiento mejorando los problemas y beneficiando a la poblacién de nuestra

localidad.

La neutropenia febril, cada vez, es mas comun en pacientes oncolégicos, a partir de ello,
es posible obtener un conjunto de factores asociados frecuentes, los cuales beneficiara el
conocimiento para brindar correcciones en los servicios de salud, desarrollo de nuevas
guias clinicas y actualizacién de informacioén en nuestra localidad, lo cual motivara para

investigaciones futuras.



El manejo adecuado de esta asociacion neutropenia y fiebre ayuda a controlar la

morbilidad y mortalidad de pacientes con cancer.

1.5 Viabilidad y factibilidad

La viabilidad del estudio radica, en que se utilizara una base de datos a base del uso de
historias clinicas del Servicio de Oncologia del Hospital Maria Auxiliadora contando con
el permiso de dicho centro hospitalario. Luego, los datos seran analizados utilizando el

programa estadistico SPSS.

Es importante mencionar que se dispone con el tiempo suficiente para el andlisis de los
datos. Asimismo, se cuenta con asesores especializados en el tema que garantizan su
Optima interpretacion. Finalmente cabe mencionar que no sera necesario la inversion de
importantes sumas de dinero para su realizacion, por lo que es un trabajo factible

econémicamente. Se cuenta con los recursos, tiempo y logistica para dicho proyecto.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1Antecedentes
Martinez D et al., publicaron en 2016, una investigacion sobre Neutropenia febril
postquimioterapia, el estudio es de tipo descriptivo, transversal, cuya muestra fue de 36
pacientes, extraidas de las historias clinicas. Cuyos resultados fueron que el 61.1% fue de
sexo femenino, linfomas no Hogdkin se presentaron en un 25%, los medicamentos
citostaticos que predominaron asociados a la neutropenia fueron carboplatino, paclitaxel,
etoposido e ifosfamida. Se presenté recuperacion oncohematolégica antes de las 72 h con
72.2% con neutropenia de bajo riesgo en base a los criterios de la Multinational Association
for Supportive Care. El trabajo concluye que, la NF se incrementa proporcionalmente con
la edad y con la presencia de enfermedad oncohematoldgica, quimioterapicos sintéticos

como los agentes citostaticos en altas dosis (20).

Medina E et al., publicaron en 2015, una investigacién sobre los resultados de hemocultivos
en pacientes con neoplasia hematologica sometidos a protocolos de quimioterapia con NF
en el hospital “ Dr. Enrique Tejera” entre septiembre 2014 a abril 2015, el tipo de estudio
es observacional, descriptivo-correlacional, y transversal, en cual, la muestra fue no
probabilistica, intencional, integrada por 24 pacientes oncohematoldgicos en tratamiento
guimioterapico, que presentaron neutropenia febril donde se encontr6 predominio
estadisticamente significativo para el sexo masculino, la patologia oncohematolégica con
mayor frecuencia fue LMA (leucemia mieloblastica aguda ), 54.2%. Con lo cual, el 50% de
muestra tuvo neutropenia grave. Las infecciones respiratorias bajas (IRB) fueron el foco
infeccioso mas frecuente con 16.7%. El esquema terapéutico mas empleado fue el CALGB
7 x 3. Se concluy6 que el 95.8% de los pacientes tuvo hemocultivo negativo, solo una
paciente femenina de 21 afios de edad, portadora de linfoma no Hodgkin y 527 neutrdfilos,

presenté un hemocultivo positivo para hongos sensible al fluconazol (18).

Via F et al., en 2015, realizaron el estudio evolucion de NF en personas diagnosticadas
con neoplasias solidas y linfoproliferativas de cuatro hospitales de Lima, con el objetivo de
hacer una revision de la realidad local de la neutropenia febril. Se revisaron 76 episodios
de neutropenia febril en 69 pacientes. La neoplasia mas frecuente fue el linfoma (38.8%) y
en estadios avanzados 77.7%, el 48.7% presenté comorbilidades. El foco infeccioso se
identifico en el 90.8%, siendo el mas frecuente el gastrointestinal. La mortalidad en este

estudio fue del 17%. Se concluyo que la neutropenia febril ocurre con mayor frecuencia en
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pacientes con neoplasias linfoproliferativas con factores de riesgo como la presencia de

comorbilidades preexistentes y estadios clinicos avanzados (21).

Taj M et al., publicaron en 2015, el estudio perfil clinico y microbioldgico de patégenos en
neutropenia febril del Instituto Nacional de enfermedades hematologicas con el objetivo de
establecer la efectividad de las practicas actuales. De 226 casos, 104 (46.01%)
presentaron  infecciones  clinicamente  documentadas y las infecciones
microbiolégicamente documentadas fueron 80 (35.39%), mientras que 42 (18.58%) fueron
de origen indeterminado. Los gram negativos representaron 68 (85%) y Escherichia coli
fue el aislado mas comun. La respuesta a antibiéticos de primera linea fue de un 85%. Se
concluy6 que las infecciones por gram negativos son motivo de gran preocupacion; sin

embargo, se demostré sensibilidad a los antibidticos usados en la practica diaria (22).

Rebagliati R et al., publicaron en 2014, una investigacion sobre Epidemiologia de
neutropenia febril en pacientes adultos con leucemia aguda y linfoma: Estudio de cohorte
en hospitales publico y privado de Santiago, Chile; el tipo de estudio es prospectivo sobre
casos de neutropenia febril en una cohorte de pacientes con diagndstico de linfoma (L) o
leucemia aguda (LA) tratamiento en el Hospital Pontificia Universidad Catodlica de Chile y
Hospital Dr. Sotero del Rio en Santiago, en el tiempo de abril de 2010 a enero 2012. De
los 130 pacientes: 105 presentaron episodios de NF (incidencia: 0,65 por 100 dias de
observacion) mucho mayor en LA que L con 1,31 Vs. 0,25 (p: 0,001), con foco infeccioso
en un 63.8 % (67) de los episodios, de los cuales 31.4% con IBI y un 20 % con IFl. 6.2%
pacientes fallecieron. Con lo cual se lleg6 a la conclusion: la incidencia de NF (LA mayor
qgue L) y con mayor presentacion de infecciones bacterianas o infecciones fingicas durante
el episodio en LA mayor que L. Se sugiere tener en consideracién el impacto de las
intervenciones para mitigar la incidencia de NF tomando en cuenta el riesgo y beneficio de

profilaxis antibacteriana y antifungica en casos especificos (19).

Hinojosa LJ et al., publicaron en 2014, un estudio bacteriemia asociado a neutropenia febril,
en pacientes hematooncolégicos del Hospital Rebagliati, estudio descriptivo, retrospectivo;
cuyo objetivo fue determinar dicha etiologia de la bacteriemia presentada y el patron de
susceptibilidad microbiana en pacientes con NF. Donde los resultados fueron la presencia
de gram — en un 75.9% y gram + en posconsolidacion por citarabina en Leucemia Mieloide
aguda. La resistencia a ciprofloxacino fue de 40%. La mortalidad postreinduccién con
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bacteriemia fue 75%. Se concluyé que la presencia de gram — frecuentemente mayor y se

observd mayor porcentaje de resistencia asociado a mayor mortalidad (23).

Cuervo-Maldonado Sl et al., publicaron en 2014, un estudio sobre diagndstico y el
tratamiento de las infecciones bacterianas y micéticas en pacientes oncologicos mayores
de 15 afios con neutropenia febril posquimioterapia de alto riesgo, el estudio es descriptivo
realizado en pacientes mayores de 15 afios; el Instituto Nacional de Cancerologia (INC).
Se encontr6 que las infecciones micoéticas solo se presentaban por: Candida spp., en un
95% y Aspergillus spp., en un 5%. Se realizé en 101 pacientes hematoncologicos. Los
microorganismos aislados fueron: 43.4% con E. coli, 17.3% con K. pneumoniae, 17.3%
polimicrobiano, 8.6% Staph. Aureus, Pseudomonas aeruginosa (4.3%), Klebsiella oxytoca
(2.1%), Streptococcus spp. (2.1%) y Streptococcus agalactiae (2.1%). Siendo asociados
42 de ellos a bacteriemia, 4 a bacteriemia por catéter, 5 a colonizacion de catéter y 6
produciendo infecciones urinarias. Los episodios de colonizacion micética eran pocos, con
presencia de Candida tropicalis y Fusarium sp., Donde se concluy6 que a la NF como una
de las grandes complicaciones presentada en pacientes oncohematolégicos que llevan
tratamiento con quimioterapia y radioterapia, debido a la disminucion de neutrdfilos y con
una consecuente y necesaria vigilancia clinica mas un debido tratamiento empirico por las

infecciones posibles (27).

Lyman GH et al., en un estudio publicado en 2014, donde se mencion6é comorbilidades
como factores de riesgos contribuyentes al desencadenamiento y mortalidad por NF
(neutropenia febril). En dicho estudio aproximadamente el 70% de los pacientes que
fallecieron presentaron una o mas comorbilidades siendo la desnutricion la mas frecuente.
Se encontré que la presencia de comorbilidades, principalmente cardiovasculares, renales
y/o hepéaticas estuvieron asociadas a una mayor probabilidad de un primer evento y/o
hospitalizacion por NF, asi como un incremento en la mortalidad hospitalaria es

proporcional al nUmero de comorbilidades (28).

Madrid C et al, publicaron en 2013, un estudio sobre las estadisticas actuales relacionadas
a la NF en pacientes con neoplasia oncohematoldgica, evaluados en 26 meses en un
Hospital de Colombia (Pablo Heron Tobdn Uribe), un estudio de tipo descriptivo serie de
casos, pacientes con cancer hematolégico y NF postratamiento quimioterapia. Cuyos
resultados fueron 101 pacientes con NF, una mediana de edad de 44 afios en 43 pacientes.

10



Bacteriemia primaria presentada en 41.5% pacientes, bacteriemia punto de partida catéter
en 3.96%. La analitica microbioldégico que se presentd fueron: E. coli en un 43%
aproximado, Klebsiella en un 17% aproximado, Staphylococus aureus en un 8%
aproximado; con BGN en sangre en un 84.7% y 15.2% de CGP. El 62.5% de pacientes
tuvo una mortalidad de 7.92% atribuible a infeccion en NF. Se concluyé una mortalidad

considerada en casos con NF (25).

Chindaprasirt J et al., publicaron en 2013, un estudio sobre mortalidad y costos asociados
a neutropenia febril en pacientes oncoldgicos hospitalizados, el estudio es de tipo analitico
multivariado donde se identificaron un total de 5809 pacientes en el estudio. La tasa de
mortalidad fue del 14%. La mediana de estancia hospitalaria fue de 8.67 dias y el 69% de
los pacientes permanecieron mas de 5 dias. En el andlisis bivariado, la edad, el tipo de
cancer y las complicaciones infecciosas (bacteriemia/sepsis, hipotension, infecciones
fungicas y neumonia) se asociaron significativamente con la estancia hospitalaria y
muertes prolongadas. En el andlisis multivariado, la leucemia aguda y las complicaciones
infecciosas se asociaron con una mayor duracion de estancia prolongada y muerte. La
mediana del costo de la neutropenia febril hospitalizados fue de 33 686 (USD 1122) con
el costo mas alto observado en pacientes con leucemia aguda. Se concluyé que la
neutropenia febril (NF) en pacientes adultos produce una mortalidad significativa en
pacientes tailandeses hospitalizados. Los factores asociados con el aumento de la
mortalidad incluyen la edad avanzada (>70), la leucemia aguda, la comorbilidad y las

complicaciones infecciosas (26).

Bardossy AC et al., publicaron en 2011, cuyo trabajo de investigacion fue “neutropenia
febril : agentes etiol6gicos y respuesta a antibioticoterapia en el Hospital Privado S.A-
Centro Medico de Cdrdova, Argentina, durante el 2006-2007“; estudio observacional,
prospectivo, longitudinal, con 102 pacientes con diagndstico oncohematolégico, 140
episodios de NF, 52.27% de los pacientes con bacteriemias + a gram — 43.18% a gram +
y 4.54% a anaerobios, reportandose una elevada prevalencia de productores de
betalactamasa. Se concluyé que la mayor frecuencia de gram — en comparacion a gram +,

y en ella una elevada resistencia (24).
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2.2Bases teoricas
Neutropenia febril (NF)
Se define como la presencia de fiebre, objetivada con una temperatura oral >38.3 °C en
una sola toma o >38 °C por mas de una hora, en el contexto de un paciente que esté
cursando con una neutropenia severa (recuento absoluto de neutrofilos <500

células/mma3) (14).

La NF demuestra que la primera linea de defensa esta inmunocomprometida teniendo un
mayor riesgo para infecciones por patégenos. Siendo, los pacientes oncohematoldgicos, la

poblacién con mayor riesgo de desarrollarla (29).

Se estima que en pacientes oncohematolégicos que reciben quimioterapia desarrollaran
NF entre un 60- 85% (30) con un 60% de etiologia infecciosa, incrementandose este

porcentaje a medida que se acentle mas la neutropenia (29).

Factores asociados a NF

La NF se presenta con frecuencia en pacientes que recibe tratamiento con quimioterapia
(40%); dependiendo de la edad, tipo de neoplasia, medicamentos empleados,
comorbilidades, etc. (15).

El tratamiento con agentes citostaticos contribuyen al desarrollo de NF por la disminucién
de neutrdfilos debido a la alteracion fagocitica y bactericida (31).

También se describe a la neoplasia oncohematol6gica como categorias de alto y muy alto
riesgo (1,32).

Examen fisico preferencial en NF

Se recomienda una evaluacién clinica cuidados y exhaustivas sobretodo en posibles puntos
de infeccion ya sea piel (sitios de colocacion de catéteres o sitios de médula 0sea por
aspiracion), orofaringe (incluyendo region periodontal), tracto digestivo, los pulmones y
perineo.

Los signos y sintomas de inflamaciéon a menudo se atentan o estan ausentes en pacientes
neutropénicos. En consecuencia, en estos pacientes, las infecciones bacterianas de piel y
de tejidos blandos pueden carecer de induracion, eritema, calor o pustulas; una infeccion

pulmonar puede no tener infiltrado discernible en una radiografia; en el examen de liquido
12



cefaloraquideo, la pleocitosis podria ser modesta o del todo ausente en el diagnéstico de

una meningitis; y una infeccion del tracto urinario puede demostrar poca o0 ninguna piuria.

La fiebre es a menudo la Unica sefial de una infeccion grave subyacente. Una historia
detallada debe incluir obtencion de sintomas de nuevos sitios especificos, la informacion
sobre la profilaxis antimicrobiana, la exposicion a infecciones, infecciones documentadas
previas o patdgeno aislado, y la coexistencia de causas no infecciosas de la fiebre, tales
como la administracion de productos sanguineos. Deben tenerse en cuenta las
comorbilidades subyacentes, como la diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
y/o procedimientos quirdrgicos recientes. Las herramientas de diagnéstico adicionales

incluyen analisis de sangre, cultivos microbiologicos, y estudios radiograficos.

Exadmenes auxiliares

Las pruebas de laboratorio deben incluir un recuento de células sanguineas, con
recuento diferencial de leucocitos y recuento de plaquetas; medicion de los niveles
séricos de creatinina y nitrégeno ureico en sangre; y medicion de electrolitos, enzimas
transaminasas hepaticas y la bilirrubina total (14).

La evidencia nos menciona que al menos se debe tomar al menos 2 muestras de
hemocultivos, 1 por via periférica y 1 muestra por via central en presencia de CVC, 2
muestras por via periférica en ausencia de via central. Dicha extraccion de muestra debe

consistir en al menos 1% Volumen total sangre (70ml /kg) en < 40 kg (14).

Ante sospecha de otros sitios de infeccion se debe obtener muestras segun indicacion

clinica.

En caso de que la fiebre persista a pesar de la antibioticoterapia empirica, se recomienda

la obtencién 2 muestras de hemocultivo.

Luego de la desaparicion de fiebre ante la terapéutica empirica, y la posterior reaparicion
de fiebre se debe nuevamente tomar muestras catalogando como nuevo episodio de

infeccion (14).
Cultivos de posibles sitios de infeccion
Nos guiamos por la clinica del paciente segun los signos y sintomas (17).

- En pacientes con diarrea se recomienda coprocultivo, tomando en consideracion de la

deteccidon de toxina de Clostridium difficile.
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- Ante la clinica de disuria o posible ITU (infeccion del tracto urinario), presencia de sonda

urinaria o analitica compatible con infeccidn urinaria, se recomienda urocultivo.

- Ante la sospecha de meningitis, se podria optar por cultivo y examen de lcr (liquido

cefalorraquideo), no olvidar transfundir plaquetas ante una trombocitopenia.

- Segun signos de infeccion localizada en piel, se puede optar por aspiracion de secreciones
o biopsia de piel, con ello la respectiva prueba citologica, cultivo y tincion.

- Ante cuadro de tos productiva se debe tomar analisis de dichas secreciones, si es de vias
respiratorias inferiores se opta por lavado broncoalveolar o muestra de lavado nasal antes
signos y sintomas compatibles con infeccidn respiratoria viral con posible analisis de virus

influenza Ay B, VSR ( virus sincitial respiratorio ) o parainfluenza (14).

Estudios imagenoldgicos

Ante sintomas y signos respiratorios a descartar un cuadro infeccioso respiratorio, se
recomienda una radiografia de térax, sobretodo en un ambiente hospitalario.

Las tomografias como estudios especializados son indicadas en cuadros mas severos y

segun el compromiso de la clinica del paciente (14).

Examenes auxiliares béasicos

Basico empezar por un hemograma, creatinina, urea para ver el compromiso
inmunoldégico y toxico del farmaco, dichos examenes deben realizarse por lo menos cada
3 dias. Se recomienda un monitoreo semanal de transaminasas en casos de enfermedad

colestasica o lesién hepatocelular (14).

Estratificacion de riesgo
La guia de practica clinica para el empleo de antibioticos en pacientes neutropénicos con

cancer de la sociedad americana hace referencia a dos grupos de riesgo (1).

Alto riesgo

Cuando se prevé una neutropenia intensa (RAN<100) y prolongada (> siete dias) y/o las
siguientes condiciones

- Alteracién de la estabilidad hemodinamica.

- Cuadro de dolor abdominal, diarrea, nauseas, vOmitos y otros compatibles con cuadro

14



gastrointestinal.

- Deglucion o diarrea severa causada por mucositis.

- Hipoxemia, enfermedad pulmonar crénica o nuevo infiltrado pulmonar.
- Cuadro neuroldgico de reciente aparicion.

- Elevacion de transaminasas compatibles con insuficiencia hepatica.

- Insuficiencia renal (Cl Cr <30 ml/min).

Bajo riesgo
Cuando se prevé una neutropenia < siete dias y no comorbilidades.

Sistemas pronosticos
Sistema de Talcott
Se clasifica en 4 grupos mostrado en la tabla 1

Tablal. Grupos del Sistema de Talcott

Tasa de
Grupo Caracteristica Mortalidad

complicaciones

| Nosocomial 34% 13%
Il Comorbilidad 55% 12%
Neoplasia sin
Il 3% 18%
control
v Ninguna 2% 0%

Fuente: Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with
Cancer: 2010 (14).
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Grupos de riesgo
Grupo alto riesgo: Complicaciones (>30% en pacientes)

|. Casos ingresados en el momento de desarrollar NF (neoplasia oncohematologica y
trasplante de medula frecuentemente). Comprende a los pacientes que acontecen en mitad
de un ingreso por otro motivo (14, 18).

II. Casos ambulatorios con comorbilidades (ya sea secundaria al proceso infeccioso ya
establecido tales como disfuncidn organica, hipotension, sangrado activo y descontrolado,
alteracion estado conciencia, otros).

lll. Casos ambulatorios con cancer en progresién (por ejemplo en leucemia que no remiten

completamente ante quimioterapia).

Grupo bajo riesgo: Complicaciones en el 5% paciente. Son el 40% aproximadamente
de todas las NF (14, 18)

IV. Casos ambulatorios sin comorbilidad y cancer controlado al momento.

Sistema de puntuacion MASCC (Multinational Association for Supportive Care in

Cancer Risk-Index Score)

Sumatorio de factores de riesgo ponderados, donde se incluye: historia ambulatorio o estado
del paciente hospitalizado, edad, signos clinicos agudos, comorbilidades, gravedad de fiebre

y neutropenia segun la carga de la enfermedad.
Alto riesgo

Casos con cualquier criterio MASCC < 21 (tabla Il y Ill), se recomienda que deben recibir

antibidtico empirico intrahospitalario endovenoso (14, 18).
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Tabla 2. Criterios alto riesgo del sistema de puntuacion MASCC (Multinational Association

for Supportive Care in Cancer Risk-Index Score)

A B. Comorbilidad , incluyendo pero no limitado a -
Presentan Z  Inestabilidad hemodinamica
neutropenia Z  Mucositis oral o gasfrointestinal que interfiere con la
severa (RAN d iz :

h eglucién o causa diarrea grave.
=100 células / ’g ) ) g .
mm?3) con C  Sintomas gastrointestinales, como dolor abdominal,
una duracion nauseas, vomitos o diarrea.
esperada _ ~ .

”  Sintomas neurologicos o mentales.

mayor a 7 - -, P
dias Z  Infeccion del catéter intravascular.

Nuevo infiltrado pulmonar o hipoxemia, o enfermedad
pulmonar crénica subyacente
Evidencia de insuficiencia hepatica (definida como niveles de

transaminasas 5 veces mayores a los valores normales) o
insuficiencia renal (definida como depuracién de creatinina
<30 ml/min)

Fuente: Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with Cancer: 2010 (14).

Bajo riesgo
Casos con NF de duracion esperada dentro de los 7 dias y sin comorbilidad aparente activa,
con funcion renal y hepatica estable. Frecuentemente presentado en tumores sélidos (no de

forma exclusiva). Una puntuacion mayor de 21 por MASCC (14, 18).

Tabla 3. Criterios bajo riesgo del sistema de puntuacion MASCC (Multinational Association

for Supportive Care in Cancer Risk-Index Score)

Caracteristica Puntos

1. Asintomatico 5

No hipotension (PA sistdlica=90
2. mmHg) 5
3. No EPQC
4. No infeccion flingica previa
5. No deshidratacion que requiera

3
fluidoterapia

6. Sintomas moderados 3
7. Paciente ambulatorio 3
8. Edad <60 aiios 2

Fuente: Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with Cancer: 2010 (14).
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Cuyo valor maximo: 26, y a mayor puntaje mejor prondstico. Una puntuacion > 21 identifica
al grupo de bajo riesgo con los siguientes parametros predictivos: S=80%, E= 71%, valor
predictivo positivo (VPP)=94%, valor predictivo negativo (VPN)= 39%. Los casos
considerados como alto riesgo, tuvieron una tasa de complicaciones del 39% con un 14%
de mortalidad (18).

Actualidad epidemioldgica en las infecciones

En los dltimos 20 afios hubo un cambio en las infecciones en NF, debido diversos factores,
tales como, los nuevos tratamientos de quimioterapia, la intensidad y mayor duracién de la
NF, profilaxis antimicrobiana, uso de catéter de venoso central, procedimientos invasivos o

mayor estancia hospitalaria de pacientes (4).

Se observa una disminucién de la frecuencia de BGN (bacilos gram -) y aumento de CGP
(cocos gram +). Dentro de los CGP se estima entre un 45 a 70% dependiendo si es
Staphylococcus coagulasa negativo, Staphylococcus Aureus, Streptococcus viridans y otros.
También se evidencia el aumento de infecciones polimicrobianas especialmente en

bacteriemias. Se debe tener en cuenta la susceptibilidad de los antimicrobianos (4).

En relacién a las infecciones fungicas se dio un aumento sobre todo en nifios con NF,
considerada como infeccion secundaria y presente en aproximadamente un 5% al comienzo
de la NF, entre ellos tenemos a los patdgenos como Candida spp, Candida albicans, candida

parapsilosis, candida tropicalis, seguido de aspergillus spp (4, 14).

No podemos olvidar a los virus herpes simples presentes en region orofaringea, tracto

digestivo que pueden estar presentes secundarios al tratamiento quimioterapico (4, 14).

Evaluacion diagnéstica

Para aislar el microorganismo causal se recomienda la toma de al menos dos hemocultivos,
de forma simultanea del punto por CVC (catéter venoso central) en caso de estar presente,
y otro de via periférica; en caso no contar con un CVC, se tomaran los hemocultivos de
punciones venosas periféricas distintas (1). Asi mismo, se completara el estudio con

examenes de imagenes y cultivos, segun la clinica sugestiva de foco infeccioso (2).
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Antibioticoterapia empirica

Se decide iniciar tratamiento empirico durante la primera hora de presentarse el cuadro
febril. Dicha demora del inicio de la terapéutica se encuentro asociado a una mortalidad
aproximada al 50% (2). La terapia recomendada es en base a la frecuencia de

microorganismos aislados, en su mayoria bacteriemias por gram negativos (14,15).

En este acdpite se mencionardn las alternativas terapéuticas en el grupo de alto riesgo,

constituido por nuestros pacientes con neoplasias hematolégicas; asi tenemos (1):

- Requieren hospitalizacion y antibioticoterapia endovenosa.
- De eleccion monoterapia con betalactamico contra pseudomonas como cefepime,
carbapenem o PPZ/TZB (piperacilina / tazobactam).
- De presentarse complicaciones como inestabilidad hemodinamica o sepsis punto de
partida respiratorio 0 sospecha antimicrobiana: se recomienda asociar aminoglucésido,
fluoroquinolona o vancomicina.
- La administracion de vancomicina debe darse cuando se presenta alguna de las
siguientes situaciones:

- Inestabilidad hemodindmica o evidencia de sepsis.

- Neumonia complicada.

- Bacteriemia por germen gram positivo.

- Ante sospecha de infeccion asociada a catéter.

- Infeccidn de la piel o partes blandas.

- Colonizacion con Staph Aureus resistente a meticilina (MRSA), Enterococcus spp

resistente a vancomicina y S. pneumoniae resistente a penicilina.

- Mucositis grave.

Modificacion del tratamiento
Se modificard la terapia empirica inicial segun la evolucion clinica, si hay

sospecha de resistencia antimicrobiana, o ante la obtencion del resultado de los

cultivos, asi tenemos (14):

- En caso de inicio de vancomicina (u otro farmaco contra gram +), se debe
suspender a las 48 horas en caso de no confirmarse infeccion por dichos
patégenos.

- En cuadro de fiebre persistente en paciente estable, no se recomienda rotar de

esquema de antibioticoterapia iniciada.
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- Si la fiebre persiste > tres dias, se sugiere buscar origen de la infeccion y
recultivar.

- En caso de pacientes hemodinamicamente inestables y fiebre persistente sin
foco infeccioso aparente, se podria ampliar la cobertura para cubrir gram —
resistentes, gram +, anaerobios y hongos.

- Se recomienda tratamiento antifUngico en pacientes con alto riesgo, fiebre
recurrente o fiebre persistente luego de siete dias de antibioterapia empirica de
amplio espectro.

- Si clinica de esofagitis, asociar aciclovir y/o fluconazol (esofagitis por VHS o

candida).

Duracion de antibioticoterapia empirica
La duraciéon del tratamiento dependera de los resultados de los examenes

diagndstico asi como la evolucion clinica y recuperacion de la neutropenia (18).

Si la Infeccién es documentada se debe tratar segun el foco de infeccion y/o
germen identificado. En casos que el tratamiento culmine antes de la
recuperacion hematoldgica y con cuadro afebril con estabilidad del paciente, se
podria considerar el uso de ciprofloxacino via oral como profilaxis (en caso de no
tener sintomas gastrointestinales) hasta la pronta recuperaciéon de la
neutropenia: (RAN >1000).

Si la infeccidn no es documentada, continuar el tratamiento hasta la resolucién
de la neutropenia. Mantener tratamiento endovenoso amplio espectro hasta cese
de fiebre. Luego de cuatro dias sin cuadro febril y estable, se puede optar por

ciprofloxacino  profilactico oral o endovenoso hasta recuperacion

neutropénica (1),
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2.3 Definicion de términos basicos

Neutropenia febril: Es la presencia de neutropenia severa (recuento de neutrdéfilos

igual o menor a 500 células/mm3), asociada a una temperatura oral mayor o igual a

38,3 °C, en una medicién Unica o mayor a 38 °C sostenida por mas de una hora ),
Fiebre: Temperatura oral >= 38.3 °C 0 >=38°C sostenido durante un periodo 1h (17).

Neutropenia: Se considera como RAN (recuento absoluto de neutréfilos) igual o
menor a 500 células/mm3 o considerando a un RAN con la expectativa o tendencia a
disminuir <500cels/mm3 en 48 horas. Cuadro severo es cuando el RAN es <100
cels/mm3; por ello se recomienda frotis de sangre periférica manual para confirmar
dicho cuadro (17).

Neoplasia hematoldégica: Enfermedad maligna hematolégica que genera
inmunodepresion severa y por tal, predispone a eventos infecciosos importantes;

como lo son, las leucemias agudas (5).

Bacteriemia: Hallazgo de un microorganismo bacteriano a través de uno o mas

hemocultivos positivos, que no sea resultado de una contaminacion (5).

Susceptibilidad antibidtica: Sensibilidad de un organismo a los antimicrobiano,
definido con la concentracion minima inhibitoria (CIM), es decir, la menor
concentracion del antimicrobiano en pg/ml, que evita el crecimiento in vitro del
microorganismo, a partir del cual se establecen tres categorias: sensible, intermedio y

resistente (5).
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CAPITULO IIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de la hipotesis

Hipotesis general
Los factores riesgos estan asociados significativamente a neutropenia febril en

pacientes oncologicos.

Hipotesis especificas
Los factores sociodemograficos estan asociados significativamente a neutropenia

febril en los pacientes del Servicio de Oncologia en el Hospital Maria Auxiliadora.

Més del 50% de pacientes oncologicos tienen diagndstico de neutropenia febril en el

Servicio de Oncologia en el Hospital Maria Auxiliadora.

Pacientes con comorbilidades estan asociados significativamente a neutropenia

febril en el Servicio de Oncologia en el Hospital Maria Auxiliadora.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Tipo por Escala . .
Variable Definicion su Indicador de Categ/c;:gall’sesy Sus Vgﬁ?égggn
naturaleza medicion
Tiempo que Afios de Adulto Joven : 18-30
ha vivido vida Adulto :31-65
una persona Adulto mayor : >65 N
o . Historia
Edad contando Cualitativa Ordinal Iini
desde su clinica
nacimiento
Condicién Sexo Femenino :F
organica que fenotipico . Masculino : M S
distingue a los | Cualitativa Nominal H|§tc_>r|a
Sexo clinica
hombres de las
mujeres.
Patologia por el Enfermedad Linfoma : LI
cual se Leucemia : LEU
Di s identifica una Cualitati Nominal Céancer de Mama :CM Historia
1agnostico | enfermedad. ualitativa ominal | cancer de pulmoén: CP clinica
Mieloma Mdltiple :MM
Cancer de colon : CC
Concentracion Sensible :S
Sensibilidad de minima Intermedia: |
Susceptibilidad | una cepa I inhibitoria . Resistente :R Hoja de
Antibiética | bacteriana a Cualitativa Ordinal antibiograma
uno o varios
antibioticos.
Condicién Estado Reciente diagnoéstico: D
Condicién actual de la actual de la Continuador : C Historia
del Enfermedad. Cualitativa enfermedad Nominal | Recaido:R clinica
paciente
Dias de Dias de No prolongada <7
Tiempo de | neutropenia neutropenia Prolongada :>7 o
Neutropenia | SE€vera Cuantitativa | Severa Ordinal H|I§t9r|a
severa (RAN<500). clinica
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Complicacién

Presencia
sintomas que
caracterizan
una infeccién

Presencia de
infeccién
respiratoria
baja

Infeccion respiratoria
ausente : 1
Presente :2

con neumonia res_piratoria Cualitativa diagnps_ticad Nominal Historia clinica
baja por clinica o
radiografia
torax
patolégica
Presencia Diagndstico Enteritis presente :1
sintomas que de enteritis Enteritis ausente :2
Complicacién | caracterizan o ) o
Con enteritis | Una !nfecg()n Cualitativa Nominal Historia clinica
respiratoria
baja
Presencia de Aislamiento de
microorganismo patégeno en Hemocultivo positivo:1
Presencia de | €" sangrey Cualitativa hemocultivo. ) Hemocultivo negativo:2 o
que causa Nominal Historia clinica

sepsis

sintomatologia
clinica.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 Tipos y disefio
Cuantitativo, observacional, analitico, retrospectivo.
4.2 Disefio muestral

Poblacién universo

Todos los pacientes adultos con enfermedades oncoldgicas del Departamento de
Oncologia del Hospital Maria Auxiliadora que cursaron con neutropenia febril, durante
el periodo de 2015 al 2018.

Poblacién de estudio

Todos los pacientes adultos con enfermedades oncoldgicas del Servicio de Oncologia
médica del Hospital Maria Auxiliadora que cursaron con neutropenia febril, durante
el periodo del 2015 al 2018.

Tamarfo de la poblacion de estudio

Segun reportes del Hospital Maria Auxiliadora aproximadamente al mes existe un
aproximado total de cinco casos de neutropenia febril. Se estima contar para un
periodo planteado de tres afios una poblacion total de 180 casos aproximadamente.

Se tomara como poblacion de estudio a todos los pacientes con neutropenia febril
entre el 2015 al 2018 en el Servicio de Oncologia Médica del Hospital Maria
Auxiliadora.

Para el calculo del tamafio de muestra se podra utilizar la férmula de estimaciéon de

proporciones con poblacion conocida. Considerandose un nivel de confianza del 95%

y un error del 5%.
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Dénde:

Muestra = NZ?pq /(N-1)E2 + Z2pq

Se reemplazaron los valores de acuerdo a los siguientes parametros.

Z=1,960 : Nivel de confianza 95%.

E=0.05 : Error 5%.

N =180 : Poblacién de pacientes oncoldgicos con neutropenia
febril.

P =0,25 : Porcentaje de pacientes con neutropenia febril y cultivo

positivo 25%.

g=0,75 : Porcentaje de pacientes con neutropenia febril sin cultivo
positivo 75%.

n=123 : Tamanio muestral.

Muestreo o seleccién de muestra

Dicha seleccion de muestra se realizara de manera probabilistica aleatoriamente por
conglomerado. Se seleccionard primeramente a los pacientes del servicio de
oncologia con neutropenia febril, y en la segunda fase a aquellos que cuenten con

evidencia microbioldgica en algun cultivo.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion

- Pacientes con diagnostico oncolégico reportado con anatomo-patologia
hospitalizado en el Servicio de Oncologia que cursa con neutropenia febril.

- Pacientes con historia clinica completa y resultado de cultivo positivo en el periodo
de estudio.

- Pacientes con diagndéstico oncolégico quien ha recibido quimioterapia durante el
periodo de estudio.

- Pacientes mayores de 18 afios.
Criterios de exclusién

- Pacientes con historia clinica incompleta.

- Pacientes con resultado incompleto de antibiograma o ausencia de dicho.
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- Paciente con diagnostico oncoldgico que no ha recibido quimioterapia.
- Pacientes menores de 18 afos.

4.3 Técnicas y recoleccién de datos

Se solicitaron permisos respectivos al area de estadistica para tener acceso a historias
clinicas de los pacientes que cumplen los criterios de inclusion. Se empleara la técnica
de recoleccion de datos realizando revision sistemética de dichas historias, reporte
anatomo-patologico entre el 2015 al 2018, donde se registrara ficha de recoleccion de
datos disefiado por el investigador a cargo, aquella ficha estd anexada en el siguiente

trabajo.

Se obtuvo los siguientes datos: Nombre, edad, diagnostico, nUmero de historia clinica,
condicion del paciente (debut, continuador o recaido), tiempo de neutropenia y
caracteristicas del germen aislado en algun cultivo. Dichas variables fueron

ingresadas en una base de datos en Excel.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Los datos recopilados seran ingresados en una base de datos en el programa Excel
2016 para su posterior analisis. Preliminarmente, se realizara un control de calidad de
la base de datos a través de la digitalizacion y depuracién. El analisis bivariado de
datos se realizara a partir de los resultados del programa estadistico SPSS version

20 (Statistical Package for the Social Sciences).

Andlisis descriptivo

Las variables categoricas seran expresadas mediante frecuencias absolutas y
relativas. Las variables categoéricas a analizar son: Sexo, diagnéstico, condicion del
paciente, tiempo de neutropenia, caracteristicas del germen aislado (tincion gram,

productora de betalactamasa) y susceptibilidad antibiotica.
Las variables numéricas seran expresadas mediante medidas de tendencia central y

de dispersiéon, dependiendo la distribucién de los datos. La variable numérica a

analizar sera edad.
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Andlisis analitico

Se realizard un analisis bivariado previa confeccion de tablas de contingencia 2 x2,
para obtener los respectivos odds ratio (OR) y determinar la presencia o no de
asociacion entre la variable dependiente e independiente, asi como la prueba de Chi
cuadrado (X?) para determinar la significancia estadistica, considerdndose una
diferencia estadisticamente significativa con un valor de p de 0.05 o menos.

4.5 Aspectos éticos
El proyecto sera evaluado por el Comité de Etica de la Universidad de San Martin de

Porres y del Hospital Maria Auxiliadora.

Se garantiza la confidencialidad de los datos, por ello el registro de los pacientes sera
decodificado para evitar la posibilidad de reconocer alguno de ellos: se mantiene el

anonimato de los mismos.

Se prescinde de consentimiento informado por tratarse de informacion registrada en

la base de datos del Servicio de Oncologia Médica del Hospital Maria Auxiliadora.
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CRONOGRAMA

Pasos

2019

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio
Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Redaccion final del
proyecto de tesis

Aprobacién del proyecto
de tesis

Recolecciéon de datos

Procesamiento y
analisis de datos

Elaboracion del informe

Correcciones del trabajo
de investigacion

Aprobacion del trabajo
de investigacion

Publicacion del articulo
cientifico
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PRESUPUESTO

Materiales Cos.te de Cantidad Coste ,total
unidad del articulo

Paquete de 500 hojas Bond S/. 10.00 4 unidades S/.40.00
Papel Atlas A4 de 80 Gramos
Equipamiento
Lapiceros Faber Castell TRILUX S/. 0.50 15 unidades S/.7.50
031F Forma triangular punta fina
0,8 mm. Tapa antiasfixiante
Lapiz corrector, punta metalica.
Cuerpo super blando, secado .
rapido, practico clip. Contenido 8 S/. 2.00 5 unidades S/.10.00
mi
CD-R Verbatim, 700 MB, 52X, S/.100.00 1 unidad S/.100.00
Paquete con 50 piezas
Folder y sobre manila, marca
Faber Castell S/. 2.00 10 unidades S/.20
Servicios
Impresion de ficha de datos S/. 1.00 4 unidades S/.4.00
Fotocopias de ficha de datos S/. 0.05 500 unidades S/1.25
Andlisis estadistico y asesoria S/. 800 1 unidad S/.800
Asesor de tesis S/. 1000 1 unidad S/.1000
Internet y computadora para Libre acceso Disponible Libre acceso

trabajo

Transporte
Pasajes en transporte publico S/. 1.00 100 unidades S/.100
TOTAL S/.2126.5
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