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RESUM

La febre neutropénica (FN) en el pacient hematol@&gi una complicacié frequent i
potencialment mortal. Els objectius principals diest estudi sén descriure les
caracteristiques dels pacients i els episodis déédtudiar els possibles factors de risc
de mortalitat, entre ells I'escala MASThe multinational association for supportive
care in cancer risk indgxEs van incloure prospectivament 129 episodiseoutius de
FN que van tenir lloc en 88 pacients hematologicarehospital universitari. Tenint en
compte I'escala MASC i altres factors es va disenya estratégia per determinar els
pacients de baix risc que van ser tractats ambidaiént. L'estrategia dissenyada es va
demostrar d'utilitat, ja que no es va detectar eapnt advers en els pacients tractats
ambulatoriament (n=26). En I'analsi multivariatjdic factor de risc per una menor SG

als 30 dies va ser la xifra de creatinina (HR 234CI 1.5-3.5], p<0.001).

Paraules clau: febre neutropénica, MASC, hematalogi



RESUMEN

La fiebre neutropénica (FN) en el paciente hemgtotes una complicacion frecuente
y potencialmente letal. Los principales objetivesedte estudio son describir las
caracteristicas de los pacientes y los episodigeNdasi como estudiar los posibles
factores de riesgo de mortalidad, entre ellosd¢alasVIASC The multinational
association for supportive care in cancer risk iRdé’rospectivamente, se van a incluir
129 episodios de FN ocurridos en 88 pacientesehdoien cuenta la escala MASC y
otros factores se va a disefar una estrategiadpéeaminar que pacientes de bajo riego
eran tributarios a completar tratamiento oral atauio. La estrategia disefiada se
demostr6 util ya que no se evidencid ningun evadterso grave en los pacientes
tratados ambulatoriamente(n=26). En el analisigivaniado el Gnico factor de riesgo

para una menor supervivencia global a los 30 diaaf creatinina.

Palabras clave: fiebre neutropénica, MASC, hemgtalo



INTRODUCCION

La fiebre neutropénica (FN) en el paciente con eaes una complicacion comuan y
potencialmente letal. El grado y duracién de latmogenia dependen del régimen de
guimioterapia utilizado, del tipo de neoplasia Yfal&ores propios del paciente, como la
edad y la existencia comorbilidades. En el casdadeneoplasias hematoldgicas la
duracién y severidad de la neutropémisulta muy variable y puede ir desde los 7 dias
en el tratamiento de algunos linfomas, hasta 20 elizel tratamiento de induccion de la
leucemia mieloide agud&_MA). Los tratamientos quimioterapicos no sélo saw una
disminucién en el recuento de neutréfilos sino mebién alteran los tejidos, sobretodo
aquellos con un elevado indice de replicacion aelldomo las mucosas del aparato
gastrointestinal y la piel, facilitando la invasilor gérmenes comensaled estos
tratamientos se suman nuevos farmacos desarroksdies Ultimas décadas, con escasa
repercusion en la cifra de neutrdfilos, pero coa importante alteracion cualitativa de
la inmunidad que contribuye al desarrollo de inietes. Es el caso de anticuerpos
monoclonales como el rituximakantiCD20) y el alemtuzumalfantiCD52) causantes
de una importante deplecién de linfocitos B y Tpesdivamente que puede persistir
durante meses. Ademas de los tratamientos antémop$, en estos pacientes existen
otros elementos que predisponen a la infeccion,oceamn los dispositivos venosos
centrales, sondas urinarias, pruebas invasivasgsog frecuentes y especialmente en
las neoplasias hematoldgicas, la inmunodepresidpigprde cada enfermedad. Como
ejemplo cabe destacar el déficit de la inmunidadla@eque presenta el tipo de leucemia

mas comun, la leucemia linfética crénica (LLC). Miém aparte merece el transplante



de progenitores hematopoyéticos (TPH), sobretodwagisplante alogénico. En éste, el
déficit inmunoldgico (celular y humoral) puede p&tis meses o incluso afios si se le

aflade enfermedad injerto contra receptor (EICR).

Dado el aumento de la esperanza de vida y el ddlsade nuevas terapias, cada vez
son mas los pacientes hematolégicos tributariogndigatamiento intensivo y curativo,

y por tanto expuestos a presentar FN. En esto®mngasi los sintomas y signos de
inflamacion suelen ser minimos, atenuados, o inclestar ausentes en caso de
neutropenia profunda. La fiebre, y en ocasionegokdr en el foco infeccioso, son casi

siempre la Unica manifestacion clinica, ante ld tag pacientes deben de acudir al
servicio de urgencias para valoracion. Los fre@geiigresos por este motivo conllevan

un deterioro en la calidad de vida del individustfucon un importante coste sanitirio

Durante mucho tiempo el tratamiento recomendaddodn episodio de FN era el
ingreso hospitalario y el tratamiento con antilgidsi de amplio espectro hasta que el
paciente recuperara la cifra de neutréfilos y \asta afebril. Sin embargo estos
pacientes constituyen un grupo heterogéneo, eruelsglo una parte desarrollaran
complicaciones médicas severas. Por este motiyajngipios de los afios noventa
diversos investigadores empezaron a desarrolldicds independientes para definir la
fiebre neutropénica de bajo rie$gce identificar aquellos pacientes tributarios daot
estrategias terapeuticas. EI modelo mas aceptagloelfupresentado por Talcott y
colaboradoréd™, que establecia 4 grupos de riesgo: pacienteENdrospitalaria (1);
pacientes ambulatorios con comorbilidades que rémuengreso (Il); aquellos con
cancer no controlado aunque sin comorbilidade$; (el resto, que eran pacientes

ambulatorios que se podian clasificar como de eggo (V). Mas recientemente se



ha desarrollado una actualizacién a partir destadéo prospectivo multicéntrico que
recogié 756 pacientes con cancer, de ellos 343rmwplasias hematol6gicasEn este
estudio se determinaron aquellos factores indepatel predictores de FN con bajo
riesgo de sufrir complicaciones. A esos factoresliotores facilmente identificables al
inicio del episodio, se les atribuyd un peso o valara elaborar un indice de riego
denominado MASCThe multinational association for supportive camecancer risk index
que se muestra en la tablaUna puntuacion mayor o igual a 21 identificabagae#ios
pacientes de bajo riesgo y tributarios de manejbudeiorio. Desde entonces varios
estudios han validado con éxito el MAS®’ en diferentes centros y poblaciones como
herramienta Util para diferenciar entre estos adapas de pacientes. La mayoria de los
estudios recogen mayor numero de casos de neapididas que hematoldgicas, que
como se ha comentado, presentan unas caracteyislierenciadas. Solo unos pocos
estudios se han realizado exclusivamente en pasidrematolgicd&'® En ellos se
validoé el MASC como util para reconocer al grupoatte riesgo tributario de ingreso,
aunque no todos lo consideraron apropiado paracsetar a los pacientes aptos para

tratamiento ambulatortd



OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Principales:
* Analizar las caracteristicas de la FN en el paeieematoldgico, la evolucion y
el manejo terapeutico en nuestro centro.
» Estudiar las diferencias entre los grupos de riest@blecidos segun la escala
MASC y valorar su utilidad.
Secundario:
* Analizar el valor prondstico en la FN de otras aklés distintas a las incluidas

en la escala MASC.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

El estudio incluye todos los episodios consecuttk®diebre neutropénica en pacientes
hematoldgicos que acudieron al servicio de urgendil hospital Vall d Hebron de
Barcelona entre enero de 2010 y junio de 2011.daiss se recogieron de manera
prospectiva. La neutropenia fue definida como elieato de neutréfilos menor de 0,5

x 10° cel/lL o menor de 1.0 x 1@el/L si se esperaba que la cifra descendiera por
debajo de 0,5 x 0en las siguientes 24 a 48 horas. La fiebre seidefiomo una
determinacion de temperatur@8,5°C 0 > 38°C en 2 ocasiones en un intervalo de 12

horas.

Manejo de los episodios
A su llegada a urgencias se realizé una evaludniéial a cada paciente con toma de
tensién arterial, saturacion transcutanea de omigemperatura axilar, medicion de la

diuresis durante su estancia en urgencias y expdordisica detallada. Se realizd un



hemograma y una bioquimica béasica con funcion rgniaépatica. Por otro lado se
obtuvieron un minimo de 2 hemocultivos de sangrédrica de diferente localizacion
y separados por 15 minutos. En caso de que elmacieese portado de un catéter
venoso central (CVC) se realizaron cultivos cuatitibs de cada luz del catéter y
periféricos. Ademas en todos los episodios seizfealocultivo y radiografia de térax.
En cada caso y dependiendo de la clinica se vildaima de muestra de heces, esputo,

exudados cutdneos u otras muestras biol6gicacpkinzo.

De acuerdo con el protocolo de tratamiento decaidmes de nuestro Servicio, en
aquellos pacientes con fiebre sin foco o con faespiratorio se inicid tratamiento
antibiotico de amplio espectro con cefepime (2g/8gn caso de mucositis o de foco
abdominal se inici6 tratamiento con piperacilinastaactam (4g/8h) ajustados a funcién
renal en cada caso. Ante sospecha alta de infedab@VC, piel o tejido blando se
afadié tratamiento con vancomicina. Si el pacibataia recibido antibioticos durantes
los 15 dias previos o estaba colonizado por gérmaneltiresistentes se inicio
tratamiento con meropenem. En caso de inestabilidashodinamica se afiadié
tratamiento antibiotico con amikacina. En aquetlasientes alérgicos a beta lactamicos

se inicio tratamiento con aztreonam-vancomicingpmfoxacino-clindamicina.

Evaluacion del riesgo y criterios de tratamiento ambulatorio

A su llegada a urgencias a cada paciente sedadsina puntuacion segun el indice
MASC por el médico responsable. Los pacientes amm puntuacion < 21 fueron
considerados de alto riesgo y se manejaron emmedgide hospitalizacion. Los

pacientes con una puntuacién2l fueron considerados de bajo riesgo. Todos los



pacientes permanecieron un minimo de 24 horas sarwdrion hospitalaria y con
tratamiento endovenoso. El paciente se considiémdtario de tratamiento ambulatorio
si la neutropenia esperada era inferior a 7 dia® yhabia clinica compatible con
bacteriemia, focalidad neuroldgica, neumonia disol\demas la bioquimica debia ser

correcta y el paciente debia tener un soporte ifanaitlecuado.

Segun el protocolo del servicio la terapia orabalatoria consistié en ciprofloxacino
y amoxicilina-clavulamico, y en caso de alergia edabHactamicos, levofloxacino o
moxifloxacino. Cada paciente fue remitido a lao2B horas del alta al Hospital de dia
del servicio de Enfermedades Infeciosas de nuesintro para reevaluacion fisica y
analitica, junto con revision de los cultivos cdiss durante su estancia en urgencias.
Las modificaciones de la pauta antibiética se lmasan la recuperaciéon hemoperiférica,

antibiograma del germen aislado y tolerancia ogatrdtamiento pautado.

Se considero fallo terapeutico el reingreso pdaréepersistente o empeoramiento de la
clinica, el aislamiento de gérmenes resistentégatmiento pautado y el hallazgo de
hemocultivos positivos. EI cambio del tratamientdil@dtico oral por intolerancia

gastrica fue considerado como complicacién, peroamoo fallo terapeutico.

Estadistica

Para el andlisis de factores de riesgo Unicamemtéuseron en cuenta el primer
episodio de FN de cada paciente. En la descripgdios episodios se analizaron todos
los episodios registrados. La supervivencia gladak 30 dias (SG) se definié como la
mortalidad por cualquier causa en los 30 dias posts al ingreso por el episodio de

FN y se calculé mediante el test de Kaplan Meier.
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La comparacion entre las caracteristicas basateslod pacientes y episodios
infecciosos se calculd mediante tablas de comirigetest X (variables discretas)
mediante el modelo de la t-de student o el tedden-Whitney (variables continuas).
El analisis de los factores de riesgo relacionadosuna menor SG se realiz6 utilizando
el modelo de la regresion de Cox. La edad y lam<itle creatinina y PCR fueron
introducidas en el modelo como variables contindaguellas que presentaban una
asociacion significativa fueron recodificadas enmfa discreta. Las variables con una
significacion p< 0.1 en el andlisis univariado seluyeron en el modelo multivariado
donde se requirié una significacién p<0.05. Todasdstudios estadisticos se realizaron

utilizando SPSS.17® (SPSS, Chicago, IL).

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron en el estudio 129 episodios consexzitie FN de origen infeccioso que
tuvieron lugar en 88 pacientes. De estos paciéitg¢sB3%) fueron clasificados como de
bajo riesgo aunque solo se consideraron aptos fpatamiento ambulatorio oral
26(50%). Todos los incluidos en el estudio habkibido previamente tratamiento
quimioterapico excepto dos LMA y una mielofibrosecientemente diagnosticados.
Tres de los pacientes incluidos en el estudio béahasometido a un alo-TPH (uno de
cordon umbilical, y dos de donante emparentado Hld€ntico, uno con
acondicionamiento de intensidad reducida y otroloal#ativo). Los pacientes con
MASC < 21 presentaron con mayor frecuencia patalagieloide (p=0.03). Las

principales caracteristicas de los pacientes sames en la tabla 2. La mediana de
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seguimiento de todos los pacientes y de los p@sanvos fue de 5 meses (rango 1-17

meses) y 6 meses (rango 1-17 meses), respectivament

Forma de presentacion de los episodios de fiebre neutropénica

De los 129 episodios analizados 76 (59%) fuerosifcdados de bajo riesgo y 53 (41%)
de alto riesgo segun la escala MASC (tabla 1).l0B&6 episodios de bajo riesgo solo
31 (41%) se consideraron candidatos a recibirmiatato oral de forma ambulatoria. En
la tabla 3 se exponen las caracteristicas prirespdé los episodios febriles segun el
grupo de riesgo. La forma mas frecuente de presiéntdue la gastrointestinal (34%,
incluyendo clinica abdominal y mucositis) y la fielzon foco respiratorio(32%). No se
observaron diferencias en la forma de presentamifre ambos grupos. Los pacientes
con MASC < 21 presentaron cifra mas bajas de letos¢0,7x16/L vs 0,9x10/L;
p=0,02) y de plaquetas (42X10vs 44x10/L; p=0,02). Por otro lado presentaron cifras
mas altas de proteina C reactiva (PCR) (13mg/dlOrsg/dl; p=0,05), y de creatinina

(0,9 mg/dl vs 0,6mg/dl; p=0,001).

Caracteristicas de la infeccion

En 73 (57%) de los episodios se obtuvieron unorimsaislamientos microbiol6gicos.
La infeccidon mas frecuente en los episodios deragm fue la bacteriemia (36%), y en
los de bajo riesgo la infeccion del tracto uring@@%). Los pacientes con MASC <21
presentaron mas episodios de bacteriemia que Ibajdeiesgo (36% vs 13%; p=0.02).
Los bacilos gram negativos (BGN) fueron los gérreanés frecuentemente aislados en
los hemocultivos(85%) en ambos grupos de riesgo.léEtabla 3 se exponen las

caracteristicas principales de la infeccién seg8rgtupos de riesgo.
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La evolucion segun el MASC

De los 88 pacientes recogidos en el estudio 1B5%B8presentaron shock séptico y 10
de ellos requirieron ingreso en la unidad de cwdaidtensivos (UCI), 9 (24%) del
grupo de alto riesgo y 1(2%) de bajo riesgo. Quamgentes fallecieron en los 30 dias
siguientes al ingreso por fiebre neutropénica, 188 8% de alto y bajo riesgo
respectivamente. En todos estos pacientes los héios fueron positivos excepto en
un paciente con MASC<21. Ninguno de ellos habia sa@hsiderado candidato a recibir

tratamiento ambulatorio.

De los pacientes que se manejaron ambulatoriamént®6), 3 requirieron
modificacion del tratamiento por intolerancia gastr(diarreas), y 2 reingresaron por
fiebre persistente. De los 3 pacientes con histtgialo —TPH incluidos en el estudio, 2
tenian un MASC> 21, aungue solo uno recibi6 alta domiciliaria ¢@tamiento oral.
Ninguno de los 3 presenté complicaciones en 1o8i&§ siguientes al ingreso por fiebre

neutropénica.

Analisis de la supervivencia

Se analizaron los posibles factores de riesgoioglados con una menor SG a los 30

dias (SG-30) siguientes al episodio de fiebreropénica.

En el andlisis univariado los factores de riesga p@ma menor SG a los 30 dias fueron
una creatinina plasmatica mayor de 0.9 (HR 1.8 [©96%8-3,2], p=0.04) y presentar
aislamiento microbiolégico en los hemocultivos (AR [95%CI 1-4.], p=0.01). En el
analisis multivariado el factor de riesgo para unanor SG-30 que permanecio

estadisticamente significativo fue la creatinir@spiatica mayor de 0.9 (HR 2.3
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[95%CI 1.5-3.5], p<0.001). Los pacientes con aighmto microbiolégico en los
hemocultivos presentaron una tendencia a una m&@oi(HR 3.2[95%CI| 0.95-8.],

p=0.06). (Tabla 5) .

DISCUSION

El presente estudio muestra la posible utilidadidgice MASC para identificar a los
pacientes con FN y alto riesgo de complicacionemstalidad, aunque no como criterio
anico, ya que otras variables no incluidas en éqen relacionarse con una mayor

mortalidad.

En los episodios que se han analizado la clinicardsentacion mas frecuentemente
observada fue la gastrointestinal (34%) y la respiia (32%), datos comparables a
estudio$’ previos. Los principales sintomas gastrointestinfleron la odinofagia y las
diarreas, debidas probablemente, a la alteraci@nlajunucosa intestinal sufre tras el
tratamiento citostatico y a la proliferaciéon dergénes comensales secundarios a la
neutropenif. Cabe destacar que un 22% de los pacientes nenpderingln foco
infeccioso, y que esta caracteristica fue similaambos grupos de riego y comparable
con otros estudid§ La fiebre sin foco es una forma comin de preséia por la
escasa capacidad del paciente inmunocompremeticko gesarrollar una respuesta
inflamatoria sistémica. En un estudio realizadmeapecto se objetivd que por debajo de
100 neutrdéfilos/ul la neumonia solo presenta tasxgectoracion en un 55% de los
casos, y en la infeccién de orina la disuria s@@esenta en menos del 50% de los

episodio$".
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La infeccion sintomatica del CVC fue muy infrecteeen nuestra serie (<5%). Este
hecho puede explicarse por la tipica localizaciiraiuminal de la infeccién, que no

suele afectar a la piel ni al tejido celular sukoeb circundanté

Los agentes etiolégicos de FN mas frecuentemerdereddos fueron los BGN. Sin
embargo en otro reciente estudide caracteristicas comparables los gérmenes mas
frecuentes fueron los gram positivos. Como poshfdicacion a esta discrepancia esta
el mayor uso de CVC en aquel estudio (71% vs 41%¢ se asocian con mayor
nimero de infecciones por gérmenes gram posftivéslemas en nuestro estudio se
objetivé mayor porcentaje de profilaxis con cotrkapol (40% vs 16%), farmaco activo

contra bacterias gram positivas.

En el presente estudio 59% de los pacientes obtuviena puntuacién en la escala
MASC<21, proporcién algo superior a la comunicadatros estudios (38%)donde
se incluian mayor nimero de pacientes con regimaassntensivos de quimioterapia

con diagndstico de LMA, o sometidos a alo TPH.

En el andlisis de los episodios de FN se objetivamriables, no incluidas en el indice
MASC, y que mostraron diferencia significativareribs dos grupos. Los pacientes de
alto riesgo presentaron menor cifra de leucocitgslaguetas, probablemente como
resultado de una la mayor toxicidad medular seaimdd tratamiento. Ademas, los

valores de PCR fueron mas altos en pacientes coB@K21. De hecho este

parametro esta en estudio por su posible valoriginenl de bacteriemfl.Y por ultimo

la creatinina presentd valores significativamentés nelevados en el grupo de alto
riesgo. Debemos destacar que la creatinina, aunquaparece incluida en el indice
MASC, ya se identificd en estudios previos comaddiacle mal prondstico en otras

entidades como la neumofTiay en pacientes sometidos a alo TPH
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Ademas de la diferencia que se mostré entre logdgsos de riesgo, la creatinina se
relaciond con una peor SG en el analisis multidarigAMV). En el estudio que
desarroll6 el indice MASE, también se asociaron cifras més altas de creation un
mayor riesgo de complicaciones, aunque este daseremnfirm6 en el AMV. Segun
nuestro conocimiento, este es el primer estudio idastifica la insuficiencia renal
aguda como un factor predictor independiente detaldad en los pacientes
hematoldgicos con NF. La relacion entre cifrascoeatinina altas y deshidratacion
(item incluido en el indice MASC) podria explicarresultado observado en nuestro
estudio, aunque serian necesarios estudios muit@En y con mayor numero de
pacientes para estudiar esta posible asociacidgrdstioa entre alteracion de la funciéon

renal y FN.

Otra variable que también se asocié en nuestralieston un MASC<21 y con una
peor SG en el AMV fue la bacteriemia, aunque naraé significacion estadistica.
Este dato concuerda con estudios como el de PasSmamalizado en mas de 2000
pacientes, y donde la bacteriemia también se asoci® mayor mortalidad vy

comorbilidad incluso en aquellos pacientes supuestée de bajo riesgo (MAS21).

Ante resultados similares, en diversos estudiosaguatan a una evidente importancia
pronéstica de la bacteriemia, en los Ultimos afshan abierto nuevas lineas de
investigaciéon con el objetivo de determinar vagabbjue nos ayuden a predecirla.
Citoquinas como la II-6, 1I-8, y otros biomarcadoo®mo la procalcitonina, la PCR y la
neopretina, han sido analizados en distintos esid® como posibles parametros
capaces de predecir el riesgo de complicacione® Yatteriemia. En un andlisis
realizado en pacientes hematolégféom procalcitonina se confirmé como util en

cuanto a sensibilidad y especificidad (100% y 38,58spectivament&) en el
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diagndstico y seguimiento de la bacteriemia pormgées, especialmente gram
negativos. Otos autores han identificado la PCRnoacdactor independiente de mal
prondstico en la evolucién de la FN en pacientes T®H?. En el presente estudio el
Unico de estos biomarcadores estudiado fue la RERnpstrd diferencia estadistica
entre el grupo de alto y bajo riesgo, pero queen@kaciond con una peor supervivencia
global en el AMV. En los estuditsque han comparado la PCR con la procalcitonina ,
han determinado a esta dltima como un marcadory (jtlobablemente mejor que la
PCR en el diagnéstico de infeccion sistémica epaelente neutropénico. Muchos de
los estudios mencionados apuntan incluso a maresdespecificos de cada tipo de
infeccion (fungica, gram positivo, gram negativlisyjue abriria nuevas estrategias en
el manejo del tratamiento empirico. Aunque aun secigard realizar estudios
multicéntricos y profundizar en el comportamienéoedtos biomarcadores antes de que

exista evidencia suficiente para su uso en laiggactinica diaria.

Por el momento el modelo MASC es el mas aceptado geterminar el riesgo de un
episodio de neutropenia febril. De hecho, Ultinidagde la Sociedad Americana de
Enfermedades Infeciosdsa incluido el indice en su algoritmo diagndstiempéutico.
No obstante, su uso como Unica herramienta pamrarakl ingreso o tratamiento
ambulatorio del episodio es poco frecuente, comeefieja en nuestro estudio donde
solo el 41% de los episodios con MASC>21 se cormida aptos para completar
tratamiento ambulatorio. Ademas el modelo MASC @més algunas limitaciones como
el no considerar la situacion de la neoplasia, alora la afectacion ni el fallo de
organos como el rifidn, y realizar una valoracidnjetiva de la carga de la enfermedad
con una asignacion del régimen ambulatorio quertpde la institucion. Y sobre todo

cabe destacar que no incluye una estimacién del desneutropenia y de su duracion,
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dato importante en los pacientes hematologicosieyapndiciona en cada caso distinto
riesgo infeccioso, como el fungico en caso de pgetria prolongada. De hecho otros
consensos e indices de riesgo para la predicciérodeplicaciones y valoracion

consideran la profundid&tly la duracion de la neutropenia dentro de susbks>.

Respecto a la mortalidad observada segun el MASE fae del 8% vs 19% en los
pacientes de bajo y alto riesgo respectivamenge/teelos similares a los observados en
otros estudio$, aunquesuperiores a los observados en el estudio de Cherif
colaboradore con una mortalidad del 2% vs 5,7%, y tal vez ietedos con una
mediana de edad menor en ese estudio. No obstanta la atencion la mortalidad
observada en nuestro estudio en el supuesto geipajd riesgo (8%), a pesar de que
ninguno de estos pacientes, por criterios distintddASC, se consider6 apto a recibir
tratamiento ambulatorio. Este dato junto con el IB¥bacteriemias observadas en el
grupo de bajo riesgo nos orienta a pensar quanel tena puntuacion MAS€21 no es

criterio suficiente para que el paciente realiagatniento ambulatorio.

Por otro lado entre los pacientes que completaraaniento oral domiciliario no se

objetivd ninguna muerte y ninguno presenté compias graves.

Las principales limitaciones de este estudio fuarontamafio muestral limitado que
condiciona su poder estadistico. Sin embargo, llapwn a estudio fue bastante
homogénea ya que incluy6 Unicamente pacientes b&geios tratados con protocolos

homogéneos.
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En conclusion, nuestro estudio muestra que el énMASC es una herramienta (util
para determinar cuales son los pacientes de akgaide complicaciones y mortalidad,
aunque no como criterio Unico. Otros factores cdenduracion de la neutropenia, la
enfermedad de base o las alteraciones en la biarpuipodrian tener relevancia en la
evolucion del paciente. En este estudio se denauga una creatinina alta al inicio del

episodio febril se relaciona con una peor supendigeglobal a los 30 dias.
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Tabla 1. indice MASC para identificacion de patésrcon neutropenia febril de bajo
riesgo

Caracteristicas Peso

Sintomatologia clinica*

Asintomatico 5

Leve 5

Moderada 3
No hipotension 5
No EPOC 4
Sin infeccién fangica
previa 4
Sin deshidratacion 3
Fiebre ambulatoria 3
Edad < 60 afos 2

*En relacion con el episodio febril. Valores no sados.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes conefisbutropénica

Caracteristicas Todos (n=88) MASC < MASC > P
21(n=37) 21(n=51)
(Erg?]goe)n afios, mediana 63(24-84) 64 (24-84) 60 (27-83) 0.1
Hombre/mujer n, (%) 45(51)/43(49) 19 (51) /18(49) 26(51)/25(49)
Enfermedad de base n,(%)
Neoplasias linfoides 63(71) 23(62) 40(78) 0.09
LNH 45(51) 17(46) 28(56)
L.Burkit 6(7) 3(8) 3(6)
LH 3(3) 0 3(6)
LLC 8(9) 2(5) 6(12)
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes conefiebutropénica (continuacion)

Caracteristicas

Enfermedad de base n,(%)
Leucemias agudas,SMD y

TPH
LLA
LMA
ALOTPH
SMD

Mieloma mudltiple

Otros (SMP, aplasia medular,
tricoleucemia)

Lineas de tratamiento n,(%)

1

2

>2
Ninguna

Factores de crecimiento (G-

CSF)

Tratamiento profilactico
(cotrimoxazol)

CVvC

Todos
(n=88)

17(19)

4(4)
8(9)
3(3)
2(2)
6(7)
3(3)

52(59)
14(16)
19(21)
3(3)

28 (32)

40(45)

41(47)

MASC <21
(n=37)

11(30)
2(5)
6(16)
1(3)
2(5)
4(11)

0

20(54)

8(22)

8(22)
1(3)

9(24)

16(43)
19(51)

MASC >21
(n=51)

6(12)
2(4)
2(4)
2(4)
0
2(4)

3(6)

32(63)
6(12)
11(22)
2(4)

19(37)

24(47)
22(43)

0.03

0.3
0.1
0.9
0.6
0.2

0.7

0.4

LNH: linfoma no hodgkin; LH: linfoma hodgkin; LLGeucemia linfatica cronica;
LMA: leucemia mieloide aguda; LLA: leucemia linféistica aguda; alo-tph: alo

transplante de progenitores hematopoyeéticos; SNHdreme mielodisplasico; SMP:

sindrome mieloproliferativo.
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Tabla 3. Forma de presentacién de los episodios

Total MASC <21 MASC >21 Significacion
Edad mediana, rango 63(24-84) 64,5 (24,(:’»-84,2)62’3 (24,4-83,2)
Fiebre sin foco n (%) 28 (22) 8 (15) 20 (26) 0.1
Fiebre con foco n(%) 101 (78) 45 (35) 56 (43)
Respiratorio 41 (32) 18 (34) 23 (30) 0.6
Abdominal 28 (22) 15 (28) 13 (17) 0.1
Mucositis oral 15 (12) 4 (7,5) 11 (14,5) 0.2
Urinaria 8 (6) 3 (6) 5 (6,5)
Cutaneay CVC 7 (5) 4 (7,5) 3(3,9)
Orbitaria 2(1,5) 1(2) 1(1)
Datos de laboratorio mediana
(rango)
Leucocitos x18/L 0.8(0-55) 0,7 (0-33,5) 0,9 (0,2-55) 0.02
Plaquetas x10L 43(2-368) 42 (2-320) 44 (3-368) 0.02
Hemoglobina g/dI 9.3(2-15) 9 (5-15) 10(2,5-15) 0.5
Creatinina mg/dl 0.7(0.4-6) 0,9 (0,4-6) 0,6 (0,4-2) 0.001
PCR mg/dl 10(1-24) 13 (2-36) 10(1-50) 0.05
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Tabla 4. Caracteristicas de la infeccion

Todos MASC < 21 MASG21
Aislamiento

microbiolégico n 73(57) 38 (71) 35 (46)

(%)

Con bacteriemia 29 (22) 19 (36) 10 (13)
E.Coli 9 8 1
P.Aeruginosa 14 10 4
Klebsiella spp. 5 3 2
Gram + 3 1 2
Otros 2 1 1

Respiratorio 21(16) 12 (23) 9(12)
E. coli 4 1 3
P.aeuriginosa 7 5 2
Virus 4 3 1

Otros 9 4 5

Urinario 25(19) 9 (17) 16 (21)
Enterococcus spp. 10 3 7
E. coli 9 3 6
Klebsiella spp. 3 2 1
Otros 3 1 2

Otros aislamientos 12(9) 7 (13) 5 (6)

*Los porcentajes no suman 100 porque en varioeptes se aislé germen tanto en los

hemocultivos como en otras muestras bilégicas;amb varios gérmenes en una

misma muestra.
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Tabla 5. Analisis de los factores de riesgo asoesiaduna menor supervivencia global

SG
Analisis Univariado
Variable HR P
Edad
> 60 1(0,3-3,3) 0,9
Sexo
Hombre 2,6(0,7-9.9) 0,1
Enfermedad
N.linfoide 1,6(0,9-3,3) 0,1
N.mieloide 1,4(0,8-2,6) 0,2
Tratamiento
>1 linea 1,2(0,6-2,17) 0,6
Profilaxis 1,2(0,6-2,2) 0,6
G-CSF 1,1(0,6-2,1) 0,7
CvC 1(0,5-1,8) 0,9
MASC< 21 1,6(0,8-3) 0,1

Parametros de laboratorio
Leucos>0,6x1d  1,2(0,7-2,2) 0,4
Plag>30000 x10  1,5(0,8-2,7) 0,2
Hgb >9g/dL 1,3(0,7-2,5) 0,3
Creat>0,9mg/dL 1,8(1-3,2) 0,04
PCR >10mg/dL 2.4 (0.7-4) 0.3

Caracteristicas de la infeccion

Clinica respiratoria 1(0,5-2) 0,8
Clinica abdominal  1,7(0,9-3,2) 0,07
Aislamiento 2,7(0,9-7,7) 0,05
microbiolégico®™

Bacteriemia 2,18(1-4) 0,01

Manejo de la infeccion
G-CSF (urgencias) 1,5(0,81-2,7) 0,2
Ingreso 6(0,4-87,3) 0,2

Analisis Multivariado
Creat>0,9mg/dL 2.3 (1.5-3.5) <0.001
Bacteriemia 3.2(0.95-8) 0.06
MASC< 21 1.2 (0.3-4) 0.8
Clinica abdominal 2.5 (0.7-7) 0.3

*En cualquier muestra bioldgicaNo se incluye en el AMV por presentar colinealidad
con otra variable.
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