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RESUMEN

IMPACTO CLINICO DE LA PANCITOPENIA EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS

Objetivo: Determinar etiologia, manifestaciones clinicas, morbimortalidad y
recursos diagndsticos y terapéuticos utilizados en pacientes internados con
pancitopenia.

Material y métodos: Estudio protocolizado, descriptivo y observacional de 14

meses. Criterios de inclusidn: pacientes internados con pancitopenia definida
por hemoglobina (Hb) <12 g/dL; plaquetas <150.000/uL y leucocitos
<3.800/uL. Los datos fueron analizados con Epi Info 6.04.

Resultados: Se diagnosticaron 54 casos de pancitopenia. Prevalencia:
22/1.000 egresos. Edad media: 48,72 afios (DS+20,64); 29,63% fueron > 65
afnos y 53,70% hombres. Permanencia media: 17,13 dias (DS+13,22) vs 7,25
dias (DS+5,4) del Servicio (p<0.0001). Charlson medio: 7,16 (DS%2,96) y
APACHEIl medio: 12 (DS+5,04). El 83,33% (45/54, 1C95%70,71-92,08) de las
pancitopenias fueron secundarias a compromiso medular, 22 casos (40,74%;
1C95%27,57-54,97) postquimioterapia (15 en neoplasias oncohematoldgicas y
7 en solidas), 11 (20,37%; 1C95%10,63-33,53) por mieloptisis y 4 casos
(7,41%; 1C95%2,06-17,89) por megaloblastosis. El 16,66% (9/54; IC95%7,92-
29,29) fue secundaria a hiperesplenismo y el 16,66% asociadas a infecciones
(3 casos por SIDA). Se realizé estudio de médula 6sea en 19 casos (35,18%).
El 96,29% (1C95%87,25-99,55) presenté comorbidas. El sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (85,19%), sindrome anémico (77,8%) y
purpura (50%) fueron las manifestaciones clinicas mas frecuentes. Presenté

sepsis el 81,48% (1C95%68,57-90,75) y el 29,63% (IC95%17,98-46,31)
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hemorragias. El 81,48% tuvo infecciones; el 50% de origen nosocomial y el
65,91% clinicamente documentadas. El 34,09% (1C95%20,49-49,92) tuvo
aislamiento microbiologico, con hemocultivos positivos en 29,55%. El 51,85%
(1C95%37,84-65,66) desarrollé neutropenia febril (75% postquimioterapia). El
64,81% recibié hemoderivados y factores estimulantes de colonias (G-CSF) el
46,34% (1C95%32,62-60,39). La mortalidad fue mayor a la media global del
Servicio (16,66 vs 8,65%)(p=0.07).-

Conclusiones: Las pancitopenias en pacientes hospitalizados se

caracterizaron por ser secundarias a compromiso medular, hiperesplenismo e
infecciones, asociarse a permanencia prolongada, altos indices de
comorbilidad, complicaciones infecciosas, y mayor mortalidad que la media

global del Servicio.

Palabras claves: pancitopenias, pacientes hospitalizados.

ABSTRACT
CLINICAL IMPACT OF PANCYTOPENIA IN HOSPITALIZED PATIENTS

Objective: To determine etiology, clinical manifestations, morbidity and
mortality, and diagnostic and therapeutic resources used in patients with

pancytopenia.

Materials and methods: Protocolized, descriptive and observational study of 14

months in patients with pancytopenia defined by hemoglobin (Hb) <12 g / dL,

platelets <150.000/uL and leukocytes <3.800/uL.
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Results: We diagnosed 54 cases of pancytopenia. Prevalence: 22/1000
discharges. Average age: 48.72 years (SD+20.64), 16 (29.63%) were >65 years
and 29 (53.70%) men. The mean hospital stay was 17.13 (SD+13.22) vs 7.25
days (SD%5.4) in the service (p<0.0001). Charlson score: 7.16 (SD+2.96) and
APACHE Il score: 12 (SD+5.04). In 45 cases (83.33%; Cl95%70.71-92.08) was
secondary to bone marrow involvement; 22 cases (40.74%; C195%27.57-54.97)
were induced by chemotherapy (15 hematologic neoplasms and 7 solid
tumors), 11 (20.37%; CI95%10.63-33.53) were caused by myeloptisis, 4 cases
(7.41%; Cl195%2.06-17.89) by megaloblastosis, 9 cases (16.66%; CI95%7.92-
29.29) by hypersplenism and 9 by infections. Comorbidities were present in
96.29% (Cl195%87.25-99.55). The systemic inflammatory response syndrome
(85.19%), anemia (77.8%) and cutaneous purpura (50%) were the most
frequent clinical manifestations. 81.48% presented sepsis (Cl195%68,57-90,75)
and 29.63% (C195%17.98-46.31) had major haemorrhages. Infections occurred
in 81.48% of patients, 50% were nosocomial and 65.91% clinically documented.
34.09% (Cl95%20.49-49.92) had microbiological isolation and bacteremia in
29.55% of cases. 51.85% (Cl195%37.84-65.66) developed febrile neutropenia
(75% after chemotherapy). 64.81% received blood products and granulocyte -
colony stimulating factors in 46.34% (C195%32.62-60.39). Crude mortality was

higher than the overall average of the Service (16.66 vs 8.65%) (p = 0.07).-

Conclusions: Pancytopenia in hospitalized patients was characterized as being
mainly secondary to bone marrow involvement, hypersplenism and infections,
associated with prolonged hospitalization, high rates of comorbidity, infectious

complications and higher mortality.

Key Words: Pancytopenia, hospitalized patients.
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Introduccion

La pancitopenia es una entidad clinico-hematolégica muy importante,
relativamente frecuente en la practica médica. Su presentacion clinica es
variable e inespecifica y sus causas diversas, las cuales pueden ir desde una
enfermedad benigna y autolimitada, a otras potencial o rapidamente fatales,
estando sus tratamientos sometidos a cambios constantes, lo que obliga a
mantener un conocimiento completo y actualizado de la misma.-

Con el objeto de determinar las etiologias, manifestaciones clinicas,
morbimortalidad y recursos diagnosticos y terapéuticos utilizados, efectuamos
un analisis de 54 episodios de pancitopenia ocurridos en pacientes internados
en el Servicio de Clinica Médica de un Hospital General de agudos de nivel IlI
en la Ciudad de Mendoza.-

Material y métodos

Estudio protocolizado, descriptivo y observacional de 14 meses de duracion,
desde Mayo de 2006 a Julio de 2007.

Se defini6 pancitopenia como la disminucibn de las tres series
hematopoyéticas, expresado por hemoglobina (Hb) menor de 12 g/dL; recuento
de plaquetas menor de 150.000/mm? y recuento leucocitario menor de
3.800/mm?® en hemograma por hematdlogo. Se definié neutropenia al recuento
leucocitario absoluto menor de 500/ mm?® o de 1000/ mm? con un nadir predicto
<500/mm?, y neutropenia febril a la presencia de fiebre mayor de 38 °C en 2 o
mas oportunidades en un periodo de 4 horas, o fiebre mayor de 38,3 °C en 1
ocasion.! Se clasificé a los pacientes neutropénicos febriles como de alto o

bajo riesgo, segun el indice MASCC.?
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Se defini6 comorbilidad mayor a enfermedades que por su severidad o
magnitud afectan la sobrevida. Se valoré el peso de las comérbidas por el
indice de Charlson®y para la evaluacién fisioldgica aguda y crénica se utilizé el
Score de APACHE I1.*

El prondstico de las enfermedades subyacentes se clasificd segun los criterios
de Mc Cabe y Jackson, como rapidamente fatal (posibilidad de muerte en un
mes mayor al 50% secundaria a la comorbilidad), ultimamente fatal
(probabilidad de muerte dentro de los 5 afios mayor al 50%) y no fatal (sin
probabilidad de ser fatal en los proximos 5 aﬁos).5

Se considero infeccion clinicamente documentada cuando soélo existia
evidencia clinica de infeccidn sin documentacion microbiolégica y infeccidon
microbiolégicamente documentada a aquellas con aislamiento microbioldgico.
El analisis estadistico fue realizado con Epi Info 6.04 y Graph Pad InStat, y se
utilizaron como métodos estadisticos test de Chi?, test de student, medidas de
tendencia central y de dispersion, e intervalo de confianza del 95% (1C95%). Se
establecié como criterio de significacion un error alfa menor de 5%.-
Resultados

Se diagnosticaron 54 casos de pancitopenia, con una prevalencia de 22 casos
cada 1000 egresos. La edad media fue de 48,72 afios (DS+20,64) y el 29,63%
(16; 1C95%17,98-43,61) fue mayor a 65 afios. No hubo diferencias
significativas en la distribucion por sexo [masculino: 53,70% (1C95%39,61-
67,38)]. La permanencia media hospitalaria fue de 17,13 (DS%13,22) dias,
significativamente mayor que la estadia media del Servicio de Clinica Médica,
que fue de 7,25 dias (DS+5,4) en el periodo de estudio (p<0.0001). La

pancitopenia fue secundaria a compromiso medular en el 83,33%
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(1C95%70,71-92,08), de los cuales 22 casos (40,74%; 1C95%27,57-54,97)
recibieron quimioterapia previa. En estos, la quimioterapia se realizdé para
tratamiento de neoplasias hematologicas en 15 casos (68,18%; 1C95%45,13-
86,14) y en 7 (31,82%; 1C95%13,86-54,87) para tumores sélidos. Los pacientes
que recibieron quimioterapia presentaron pancitopenia 6,08 dias (DS+2,43)
después de la misma. En el 20,37% (1C95%10,63-33,53) de los casos la
pancitopenia fue secundaria a la propia neoplasia sin mediar quimioterapia
previa (mieloptisis en tumores solidos, linfomas y leucemias), en el 7,41%
(1C95%2,06-17,89) fue atribuible a megaloblastosis, en el 16,66% (IC95%7,92-
29,29) fue secundaria a hiperesplenismo, y a infecciones en el 16,66%. Se
registraron 3 casos (5,55%; 1C95%1,16-15,39) secundarios a reacciones
adversas severas a farmacos (azatioprina, fenobarbital, gammaglobulina
antilinfocitaria). Tres casos de pancitopenia (5,55%; 1C95%1,16-15,39) se
presentaron en pacientes con HIV/SIDA y so6lo uno con aplasia medular
primaria. En el 18,52% (1C95%9,25-31,43), la etiologia fue multifactorial y en el
7,41% (1C95%2,06-17,89) esta no pudo ser determinada (Tabla 1). El sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (85,19%; 1C95%72,88-93,38), sindrome
anémico (77,8%; 1C95%64,4-87,96), la presencia de purpura (50%; 1C95%
36,08-63,92) y encefalopatia (35,18%; 1C95%22,68-49,38) fueron las
manifestaciones clinicas mas frecuentes. Presenté mucositis el 37,04% (1C95%
24,29-51,26) y refirio pérdida significativa de peso el 59,26% (1C95%45,03-
72,43). El 87,04% (1C95%75,10-94,63) presentdé complicaciones, siendo las
mas frecuentes la sepsis (81,48%; 1C95%68,57-90,75), nuevas insuficiencias
de 6rganos (29,63%; 1C95%17,98-43,61) y hemorragias (29,63%; 1C95%17,98-

46,31) de las cuales se consideraron hemorragias mayores el 68,75%
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(1C95%41,34-88,98) y menores el 62,50% (1C95%35,43-84,80) (Tabla 2). El
81,48% (1C95%68,57-90,75) presentd infecciones; el 50% de estas fue de
adquisiciéon nosocomial y el 65,91% clinicamente documentadas. En el 34,09%
(1C95%20,49-49,92) hubo confirmacion bacteriolégica, con bacteriemia en el
29,55% (1C95%16,76-45,20). La puerta de entrada fue identificada en el
70,45% (1C95%54,80-83,24), con el foco pulmonar (38,63%; 1C95%24,36-
54,50) como el mas comun. En nueve de trece casos con bacteriemia, se
aislaron Bacilos Gram Negativos (Pseudomonas: 5 casos y Klebsiella: 3). Sélo
el 6,82 % de los pacientes infectados (IC95%1,43-18,66) desarroll6 shock
séptico. La terapia antibiética empirica fue adecuada en el 81,82%
(1C95%67,29-91,81), con una duracion media del tratamiento antibiotico de
11,78 dias (DS%7,42), usandose antifungicos en el 29,55% (IC95%16,76-
45,20). El Charlson promedio fue de 7 puntos (DS+2,96), y el APACHEII medio
de 12 puntos (DS+5,04). El 96,3% (IC95%87,25-99,55) de los pacientes
presentd comorbidas; comorbilidad mayor el 88,88% (IC95%77,37-95,81), y
comorbidas descompensadas el 38,46% (1C95%25,30-52,98). De acuerdo con
la clasificacion pronostica de Mc Cabe y Jackson, la enfermedad rapidamente
fatal representd el 40,74% (1C95%27,57-54,97). La malnutricion caldrico-
proteica (MCP) fue la comérbida mas frecuente con el 61,11% (1C95%46,88-
74,08), seguida de insuficiencia cardiaca (42,59%; 1C95%29,23-56,79),
hipertension arterial (29,63%; 1C95%17,98-43,61) e insuficiencia hepatica
(16,66%; 1C95%7,92-29,29). El 57,41% (1C95%43,21-70,77) fueron pacientes
oncolodgicos; el 64,51% (1C95%45,37-80,77) correspondid6 a neoplasias
hematologicas y el 35,48% (1C95%19,23-54,63) a solidas. Desarrollo

neutropenia febril el 51,85% (IC95%37,84-65,66) del total de pacientes con


Claudia Rios
Texto
RMU Vol.4 No.4 (2008)      Impacto clínico de la pancitopenia en pacientes hospitalizados

Claudia Rios
Línea


RMU Vol.4 No.4 (2008) Impacto clinico de la pancitopenia en pacientes hospitalizados

pancitopenia; el 64,28% (1C95%44,07-81,36) habia recibido quimioterapia
previa. La edad media del grupo con neutropenia febril fue de 45,87 afos
(DS%18,67), con wuna permanencia media hospitalaria de 20,75 dias
(DS+12,626), significativamente mayor que la media del Servicio (p<0.0001).
La duracién promedio de la neutropenia fue de 12,87 dias (DS+8,728), siendo
mayor de 10 dias en el 53,13% (1C95%34,74-70,91) y el 67,85% fueron de alto
riesgo (1C95%47,65-84,12). El 46,43% de estos pacientes (1C95%27,51-66,13)
presentaron infecciones microbiolégicamente documentadas con foco primario
desconocido en el 39,28% (1C95%21,50-59,42). Se realizd estudio de médula
O0sea en el 35,18% (1C95%22,68-49,38) de los pacientes pancitopénicos. La
hemoglobina promedio fue de 9,22 g/dL (DS+2.186) al momento del
diagnostico de la pancitopenia. El recuento plaquetario fue menor de
20.000/mm? en el 50% (1C95%36,08-63,92) de los pacientes, en tanto que
presentd un recuento de polimorfonucleares menor de 500/mm?® el 53,70%
(1C95%39,61-67,38). El 64,81% (1C95%50,62-77,32) de los pacientes recibié
hemoderivados, con un promedio de 4,34 (DS+2,99) unidades de hematies y
15,48 unidades (DS+17,44) de plaquetas por paciente. Se indicd factores
estimulantes de colonias (G-CSF) en el 46,34% (1C95%32,62-60,39) de los
casos, con una duracion promedio de 14,96 dias (DS+12,14). La mortalidad fue
del 16,66% (1C95%7,92-29,29), mayor a la media del Servicio (8,65%)
(p=0.07).

Discusion

Son escasos los estudios que han evaluado globalmente la problematica de la
pancitopenia. La incidencia de la misma es variable, dependiendo del lugar y la

poblacién estudiada.®”® En nuestro estudio no se encontraron diferencias de
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sexo ni edad significativas, datos similares a otras series.®'? La pancitopenia se
asocid a internacion prolongada debido a la severidad de la enfermedad de
base y al elevado porcentaje de complicaciones, hechos que se observan
también en otros analisis.”"1?

La pancitopenia postquimioterapia (40,74%) fue la prevalente y se presento
alrededor del 6° dia postquimioterapia. En otros trabajos se cita a la anemia
megaloblastica y al hiperesplenismo como las causas mas comunes.®™' La
segunda causa (20,37%) fue atribuida al propio tumor (mieloptisis, linfomas
leucemizados y leucemias), a diferencia de lo observado en otros
estudios.'®'"'® Resultaron poco frecuentes las asociadas a farmacos (3 casos,
secundaria a azatioprina, fenobarbital, gammaglobulina antilinfocitaria),
reacciones frecuentemente citadas en la Dbibliografia pero poco
diagnosticadas.'®?%?"?? | os episodios de pancitopenia en pacientes con
infeccion por HIV y SIDA (5,55%) suelen ser tardios y relacionarse a multiples
causas (infeccién de stem cells, medicacion antirretroviral, entre otros).®%2°

La presencia del alto porcentaje del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica se debio a la elevada prevalencia de sepsis clinica (81,48%), que se
asocio a infeccion nosocomial en el 50% de los casos y a bacteriemia en el
29,55%, datos similares a los hallados en otros reportes.”"?® Los sindromes
anémico (77,8%) y hemorragiparo (29,63%) constituyeron también frecuentes
expresiones clinicas de la pancitopenia, aunque algo inferior a lo informado en
otras investigaciones.®%1"%

La pancitopenia en este grupo de pacientes se asocié a neutropenia febril en

un alto porcentaje (51,85%) de los casos, de los cuales el 64,28% habian

recibido citotoxicos previamente. Se indico factores estimulantes de colonias en
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el 46,34% con los cuales se consigui® aceleran la recuperacion
leucocitaria.'®'"'8

En nuestra casuistica, se realizd estudio de meédula dsea (35,18%),
especialmente en los pacientes con diagnéstico incierto'® '8, La mortalidad de
los pacientes pancitopénicos comparados con la mortalidad global del servicio
fue significativamente mayor (16,66 vs 8,65%).

Concluimos que la pancitopenia en pacientes hospitalizados tuvo una
prevalencia de 22/1000 egresos y se caracterizO por ser secundaria a
compromiso medular, hiperesplenismo e infecciones, asociarse a permanencia

hospitalaria prolongada, a altos indices de comorbilidad, elevado riesgo de

complicaciones infecciosas y a mayor mortalidad .-
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Tabla 1
Pancitopenia: Etiologias
Causas n 54 % 1C95%
Quimioterapia Previa 22 40,74 27,57 - 54,97
Neoplasias hematoldgicas 15/54 27,77 16,46 - 41,64
Neoplasias solidas 7154 12,96 5,37 - 24,90
Mieloptisis 11 20,37 10,63 - 33,53
Hematologicas 9/54 16,66 7,92 - 29,29
Solidas 2/54 3,70 0,45-12,75
Infecciones * 12 22,22 12,04 - 35,60
Hiperesplenismo 9 16,66 7,92 - 29,29
Megaloblasticas 4 7,41 2,06 - 17,89
Farmacos 3 5,55 1,15- 15,39
Enfermedades Autoinmunes 2 3,70 0,45-12,75
Aplasia Medular Primaria 1 1,85 0,05-9,89
Multifactorial 10 18,52 9,25-31,43
Indeterminadas 4 7,41 2,06-17,89

* Incluye 3 (tres) casos de HIV / SIDA (5,55%; 1C95%1,15 - 15,39)


Claudia Rios
Texto
RMU Vol.4 No.4 (2008)      Impacto clínico de la pancitopenia en pacientes hospitalizados

Claudia Rios
Línea


RMU Vol.4 No.4 (2008) Impacto clinico de la pancitopenia en pacientes hospitalizados

Tabla 2
Manifestaciones clinicas
n 54 % 1C95%

SRIS * 46 85,19 72,88 - 93,38
Sepsis 44 81,48 68,57 - 90,75

Sepsis severa 10/44 22,72 11,47 - 37,84

Shock séptico 3/44 6,82 1,43 - 18,66
Sindrome anémico 42 77,77 64,40 - 87,96
Hemorragias 16 29,63 17,98 - 43,61
Ictericia 21 38,89 25,92 - 53,12
Purpura 27 50 36,08 - 63,92
Mucositis 20 37,04 24,29 - 51,26
Encefalopatia 19 35,18 22,68 - 49,38
Oliguria 20 37,04 24,29 - 51,26
CID # 4 7,41 2,06 -17,89

* SRIS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica.

# CID: coagulacién Intravascular Diseminada.
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