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Resumen

Objetivo. Describir las variables independientes y dependientes que han sido
estudiadas sobre el prondstico de los pacientes con cancer durante los
episodios de neutropenia y fiebre que reciben tratamiento antimicrobiano
empirico.

Estrategia de busqueda. Se realiz6 una busqueda en la plataforma OVID-
Medline, desde 1966 hasta julio del 2004.

Criterios de seleccion. Estudios primarios, publicados en extenso, en revistas
revisadas por pares, en espanol, inglés, aleman o francés, con pacientes de
cualquier edad, sexo y tipo de neoplasia. Donde se estudiaron los episodios de
neutropenia y fiebre, y donde los pacientes recibieron atamiento antimicrobiano
empirico.

Recoleccion y analisis de los datos. Dos investigadores, de manera
independiente, revisaron 855 resimenes, de los que se seleccionaron para la
revision en extenso 139 trabajos, siendo 39 los que cumplieron con los criterios
de inclusion. Los estudios no fueron combinados de manera cuantitativa,
debido a la heterogeneidad que existioé entre las variables de los estudios. Para
controlar la heterogeneidad de las variables se dividieron los articulos de
acuerdo al grupo de edad involucrado y el disefio del estudio.

Resultados

Se incluyeron 39 articulos para ser incluidos en la revision sistematica. De
estos, 24 fueron realizadcs en pacientes en edad pediatrica. Ocho fueron
cohortes y 16 ensayos clinicos. En el grupo de adultos se encontraron 15
estudios, de los cuales, 6 fueron ensayos clinicos y 8 cohories.

Variables dependientes: En el grupo de cohortes en pacientes pediatricos, la
variable dependiente mas investigada fue la bacteriemia {67%). En los estudios
realizados en adultos la variable mas estudiada como desenlace fue la muerte
(67%), seguida por las complicaciones médicas en el 50%.

La principal variable independiente fue el no tener datos de co-morbilidad en
ambos grupos de edad, lo cual fue definido como: no tener inestabilidad
hemodinamica, dolor abdominal, nausea y vomito, diarrea, cambios
neuroldgicos o de estado mental. Sin embargo, se observd que existe una
amplia gama de variables independientes para deiinir al bajo riesgo. Los
ensayos clinicos no muestran criterios homogéneos para establecer el bajo
riesgo de presentar complicaciones o muerte.

Conclusiones

Las variables utilizadas, tanto en las poblaciones como en los tipos de estudios,
que investigan el prcndstico de los pacientes que cursan un evento de
neutropenia y fiebre, con tratamiento anrtimicrobianoc empirico  son
heterogéneas. Por lo anterior, no es posible establecer si los criterios de bajo
riesgo pueden ser utilizados para la atencion de los pacientes con estas
condiciones.
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Antecedentes

Las infecciones son comunes en los pacientes con cancer que cursan con
neutropenia; en la década de los afos 70’s se consideré la principal causa de
muerte de los pacientes con leucemia.' Debido a que la evolucién de las
infecciones en los pacientes con cancer que presentan neutropenia puede ser
rapida y que en ocasiones (sobretodo en etapas tempranas) sdn diiiciles de
distinguir de los propios signos clinicos de la enfermedad de base, desde hace
varias décadas las guias de tratamiento recomiendan hospitalizar a los
pacientes e iniciar en forma temprana el tratamiento antimicrobiano empirico
2 En estas guias se recomienda otorgar el tratamiento antimicrobiano par via
parenteral; sin embargo, en afios recientes se ha descrito € uso de
tratamientos ambulatorios en pacientes con “bajo riesgo” y por via bucal,
reportandose resultados similares con la aplicacion de tratamientos

hospitalarios %°.

La evolucién de los pacientes con cancer que cursan con fiebre y neutropenia
es heterogénea, es decir, no es similar en cada uno de los episodios. Por
ejemplo, alrededor del 50% de los pacientes no desarrollan complicaciones que
ponen en riesgo st vida o no desarrolian infecciones fatales *: entre el 10 y
24% de los pacientes cursan con fiebre persistente, neutrcpenia persistente
(por mas de 7 dias) y bacteriemia 48 choque séptico y sdlo algunos llegan a la
muerte (entre el 4-6%) *''. Como consecuencia de esta heterogeneidad en los
desenlaces (o pronéstico) de los episodios de neutropenia y fiebre se han

tratado de establecer grunos pacientes que permitan tomar decisiones
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diferenciadas. Uno de estos grupos es el llamado de “bajo riesgo” donde se
clasifican los pacientes con baja probabilidad de desarrollar, entre otros,
hipotension, deshidratacion, dificultad respiratoria o mucositis *'°; en particular,

en este grupo es donde se ha probado la utilizacion del tratamiento

antimicrobiano empirico de manera ambulatoria.

En los estudios para clasificar los pacientes con fiebre y néutropenia de
acuerdo con su desenlace, en general, se establecen dos grupos: los de buen y
los de mal pronostico. Estos estudios se han basado, principaimente, en
estudios observacionales donde se identifican variables clinicas y de
laboratorio para asociarlas con el desenlace; incluso, en algunos de estudios
con algunas de las variables identificadas han desarrollado escalas prondésticas
818 Los resultadcs de los estudios donde se han estableéido escalas que
predicen el pronostico han sido saﬁsfactorios, ya que clasifican a los pacientes
adecuadaniente en bajo y aito riesgo en alrededor del 80%; sin embargo,
persiste un 20% dcnde no es posible predecir con certeza la respuesta al
tratamiento antimicrobiano empirico de los pacientes con cancer neutropenia y

fiebre 23,

De los estudios publicados gque con mayor frecuencia son referidos por otros
autores, tanto en nifios como en adultos, sobre el pronéstico de ios pacientes
con cancer durante los episodios de neutropenia y fiebre se puede identificar
que se harn incluido diferentes criterios, tanto para las variables independientes
(factcres asociados al pronéstico) como para !as dependientes (desenlace o
prondstico). Por ejemplo, donde se menciona “bajo iiesgo” los autores lo han

7,10,14,16,17.

definido como la ausencia de bacteriemia sigiificativa , 0 bien
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pacientes sin hipotension, falla respiratoria y/o alteraciones del estado

911 En otros estudios, “readmision hospitalaria” se ha utilizado

neurolégico
como la variable de desenlace en pacientes que recibieron tratamiento
antimicrobiano empirico ambulatorio *'”. El retiro de los antibiéticos antes de

311y a resolucién de la fiebre por

los tres dias de haber iniciado el tratamiento
cinco dias consecutivos sin complicaciones serias '°, son otras dos formas dos
definiciones para definir a los pacientes con buen pronéstico. De las diferentes
definiciones de “bajo riesgo”, la resolucion de la fiebre por cinco dias
consecutivos sin complicaciones serias es la definicion mas aceptada *'°.
Mientras que “alto riesgo” se ha definido como falla al tratamiento

antimicrobiano empirico inicial '®'; y en pocos estudios han utiiizado el

fallecimiento como la variable de desenlace o de mal pronéstico #°.

Al iguai que con la variable dependiente, !as variables independientes o los
factores prondsticos asociados a un desenlace determinado ha sido distintos
en los diferentes estudios. Por ejemplo, como factores asociados a bacteriemia

se han identificado: la cuantificacion sérica de proteina C reactiva ®"?'

, y de las
interleucinas IL-1 beta, sIL-2R, IL-6, IL-8, y el factor de necrosis tumoral-alpha
22 En ofros estudios, las variables independientes identificadas han sido la
presencia de hipotensién, ser portador de leucemia, la cuenta de plaguetas
<50,000mm?® o !a administracién de quimioterapia dentrc los primeros siete
dias previos a! inicio dei episodio de neutropenia y fiebre ®'2. Aquino y cols.
desarrollaron una escala para predecir la ausencia de bacteriemia con

variabies clinicas y de laboratorio; dentrc de las primeras utilizaron “estar

clinicamente bien” (afebril por mas de 24 horas y la resolucién de los signos de
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los sitios de infeccion) y; dentro del grupo de iaboratorio, la recuperacion de ia
médula 6sea (monocitos >0.1 células/mm®) . En otra escala para la misma
variable de desenlace se identific6 que la combinacion de dos variables:
monocitos >0.1 células/mm?® y presentar fiebre menor de 39° C, se aseociaba
al pronéstico *%'2,

Con lo descrito anteriormente, se puede determinar que en los estudios donde
se ha evaluado el prondstico en los pacientes con cancer durante los episodios
de neutropenia y fiebre se han considerado distintas variatles independientes y
dependientes, lo cual seguramente repercute en la correcta estratificacion i
por grupcs de riesgo. Por lo tanto, los criterios que apoyan las
recomendaciones para una modificaciéon a la administracion del tratamiento

antimicrobiano empirico en forma ambulatoria, nc parecen estar basados en

informacién consistente, en particular, para los pacienies pediatricos.

En resumen, como los estudios que han evaluado el prondstico de los
pacientes con cancer neutropenia y fiebre no han sido consistentes,

orincipalmente en lo que se refiere a las variables dependientes e

6

independientes estudiadas °, en la actualidad aun se prefiere brindar el

tratamiento convencional con la adiministracion de medicamentos intravenosos
dentro del fiospital, y decidir el egreso de los pacientes hasta la resolucién de la

fiebre 24710121320 gjn embargo, esta alternativa lleva consigo disminucion de

8,11,20,24

la calidad de vidga e incremento de los cosios de atencién motivo por el

cuai se siguen buscando alternativas terapéuticas, tanto en pacientes aduiltos

25-28 17,20

como €n nifos
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Planteamiento del problema

El curso clinico de los pacientes que cursan con neutropenia y fiebre con
cancer y que reciben tratamiento antimicrobiano empirico, no es preciso puesto
que cada episodio puede tener un desenlace distinto. Debido a este
comportamiento heterogéneo, desde hace mas de una década se empezaron a
realizar estudios para identificar y clasificar a los pacientes que tendran un
“‘buen” o “mal” pronostico durante estos episodios. En general, en los estudios
realizados se han utilizado diferentes variables, tanto para el desenlace
(pronéstico), como para las asociadas o predictoras con el desenlace lo cual
los hace dificil de compara entre uno y otro. En contraste, las guias mas
recientes para el tratamiento para pacientes adultos recomiendan clasificar a
los pacientes en bajo o alto riesgo para brindarles una forma diferente de
administrar el esquema antimicrobiano empirico: ambulatorio o dentro del
hospital.

Las preguntas de investigacion son:

1. ¢Cudles son las variables independientes y dependientes que han sido
evaluadas en los estudios sobre el pronostico de los pacientes con cancer
que cursan con neutropenia y fiebre que reciben tratamiento antimicrobiano
empirico?

2. (Existe diferencia en la definicicn de “bajo riesgo” entre ios estudios
publicados en revistas con revision por pares de ios pacientes con cancer
durante los episodics de neutropenia y fiebre que reciben tratamiento
antimicrobiano empirico?

3. ¢Existe diferencia entre ios hallazgos de los estudios de nifos y adultos con
cancer durante los episodios de neutropenia y fiebre que reciben

tratamiento antimicrobiano empirico?
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Objetivo general

1. Realizar una revision sistematica de los estudios publicados sobre el
pronéstico de los pacientes con cancer durante los episodios de

neutropenia y fiebre, y que reciben tratamiento antimicrobiano empirico.

Objetivos especificos

1. Describir las variables independientes y dependientes que han sido
estudiadas sobre el pronostico de los pacientes con cancer durante los
episodios de neutropenia y fiebre, y que reciben tratamiento
antimicrobiano empirico.

2. Comparar las variables independientes y dependientes entre los
estudios realizados en nifos y adultos.

3. Comparar las variables independientes que definen al buen prondsticc o
“bajo riesgo” de los pacientes con cancer que reciben tratamiento

antimicrobiano empirico, durante ios episodios de neutropenia y fiebre.
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Hipotesis

1. Los estudios publicados sobre el pronéstico de los pacientes con cancer,
durante los episodios de neutropenia y fiebre bajo tratamiento
antimicrobiano empirico son heterogéneos, ya que las variables
independientes y dependientes son diferentes.

2. Las variables independientes y dependientes de los estudios de nifios y
los de los adultos con cancer durante los episodios de neutropenia y

fiebre que reciben tratamiento antimicrobiano son distintas.

10
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Justificacion

En los pacientes con cancer una de sus complicaciones mas frecuentes es la
neutropenia y fiebre, que motiva su hospitalizacion para brindarles tratamiento
antimicrobiano empirico. Debido a la heterogeneidad de cada uno de los
episodios en cuanto a su prondstico, la tendencia actual en pacientes adultos

2,3

es la estratificacion de pacientes en “bajo y alto riesgo” “, tanto para

determinar la eficacia del esquema antimicrobiano % como para disminuir los

?*. sin embargo, los

costos inherentes a la necesidad de hospitalizacion
estudios disponibles hasta el momento no aportan informacion consistente en
cuanto a la identificacion y definicion de las variables dependientes como las
independientes.

En ias dltimas décadas, en parte, debido al incremento expoiiencial del
conocimiento y a que existen estudios con hallazgos diferentes vy
contradictorics, ias revisiones sistematicas y los meta-analisis han tenido un
papel cada vez mas impertante para la toma de decisiones y en las
recomendaciones para otorgar las mejores medidas de prevencion, diagnéstico
y tratamiento en muchas areas de la medicina 3. De ahi que una revisién
sistematica sobre el pronéstico de los pacientes con cancer gue cursan con
neutropenia y fiebre, podra brindar una perspectiva sobie el estado del

conocimiento sobre el tema y ofrecer recomendaciones para la toma de

decisiones, o bien, parsa la realizacion de otros estudios.

11
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Material y métodos

1. Lugar de realizacion del estudio

Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto

Mexicano del Seguro Social.

2. Disefio

Revision sistematica de la literatura.
3. Universo de trabajo

Estudios publicados en revistas de circulacion periédica con revision por pares,
donde se hayan evaluadc pacientes con cancer que cursaran con neutropenia

y fiebre, que hubieran recibido tratamiento antimicrobiano empirico.
4. Criterios de seleccion

Inclusion:

a) Estudios primarios.

b) Publicados en espaniol, inglés, aleman o irances.

c) El enfoque principa! de los estudios fue sobre los episodios de
neutropenia y fiebre.

d) Los pacientes incluidos en los estudios pueden ser de cualquier edad,
sexo y tipo de neopiasia, y con cualquier tipo de tratamiento
antimicrobiano empirico.

No inclusién:

a) Estudios donde se incluyercn pacientes con padecimientos distintss al

cancer.

b) Estudios en los cuales no se oiuvo el articulo en extenso.

12
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Exclusion:
a) Publicaciones en las cuales no se pudo determinar o extraer la

informacion sobre las variables dependientes o independientes.
5. Variables

Dependientes

a) Desenlace estudiado:

- “bajo riesgo”, por ejemplo resolucion de la fiebre en menos de
cinco dias.

- ‘“alto riesgo”, por ejemplo readmision hospitalaria, recurrencia de
la fiebre posterior al abandono de los antimicrobianos,
bacteriemia, falla al tratamiento, choque séptico, muerte.

Independientes

1. Variables clinicas, por ejemplo factores o caracteristicas clinicas
asociadas con el pronésticc de los pacientes con cancer durante un
episodio de neutropenia y fiebre.

2. Variables de laboratorio o gabinete asociadas con el pronéstico de los
pacientes con cancer durante un episodio de neutropenia y fiebre.

3. Escalas pronosticas donde se inciuyeran variables clinicas y/o de
iaboratorio asociadas con el pronostico de los pacientes con cancer
durante un episodio de neutropenia y fiebre.

Otras variables
a) Autores del estudio.
b) Lugar de realizacion del estudio.

c) Ano de realizaci¢n del estudio.

13
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d) Pais de realizacién del estudio.

e) Objetivo del estudio.

f) Disefo del estudio.

g) Caracteristicas de los pacientes.

h) Numero de pacientes incluidos en cada estudio.

i) Edad de los pacientes.

j) Tipo de neoplasias de los pacientes.

k) Tipo de tratamiento antimicrobiano ernpirico empleado.

[) Tipo de tratamiento antineoplasico empleado.

m) Grado de neutropenia o nimero de neutréfilos absolutos, al inicio del
estudio.

n) Caracteristicas del lugar donde se atendieron a los pacientes.

0) Tratamiento Hospitalario

p) Tratamientc Ambulatorio
6. Método de busqueda de !os articulos publicados

Se realiz6 la busqueda de los titulos y resumenes de los articulos en ias
bases electronicas Medline, desde 1966 hasta el mes de julio del 2004,
utilizandc ia plataforma del sistema OVID.

La estrategia para la identificacion de articulos se bas6 en los términos MeSH
. (medical bsub-headings), incluyendo, entre otros: “Neu(ropem’a”, “Fever’,
“Neoplasm” Febrile neutropenia” ademas de los términos recomendados *°

para la localizacién de articulos sobre pronéstico (“cohort studies”; “mortality”,

“follow-up studies”).

14



Pronéstico de Neutropenia y ficbre. Revision Sistemética

Con el objeto de validar la estrategia de busqueda desarrollada, los articulos
que se incluyeron en los antecedentes 2%'%'"'3'% sjirjieron de punto de
referencia. La estrategia que fue mas sensible y que identificé todos estos
articulos fue la que se utilizé para la identificacion de los titulos y resumenes

que constituyeron la primera fase de la revision sistematica.
7. Seleccion de los estudios

De la estrategia de busqueda seleccionada se obtuvieron los resumenes
de los articulos seleccionados. Se revisaron en forma independiente todos los
resumenes por los dos investigadores principales (RRR, MAV); cada revisor
selecciond los restimenes que consideré cumplieron con los criterios de
seleccion. Una vez terminado este proceso, se compararon las listas de ambos,
y se incluyeron sélo lcs resumenes donde los dos ravisores coincidieron. En los
casos de desacuerdo, la inclusién o exclusion del resumen particular se efectud
por consenso.

Una vez seleccionadcs los restimenes se procedio a conseguir !os articulos en
extenso. Al tener disponibles los articulos en extenso, se entregé una copia de
cada uno a dos revisores. Cada articulo fue leido por cada unc de los revisores
en forma independiente para determinar si cumplian con los criterios de
seleccion. £l proceso para la inclusién de cada articulo fue igual que con la
seleccion de los resumenes, por consenso. Los articulos que fueron elegidos
en esta fase, fueron los que cumpliercn con ios criterios de seieccion y fueron
los que finalmente constituyeron ios estudios que se utilizaron para preseniar

los resultados de la revision sistematica.

15



Prondstico de Neutropenia y ficbre. Revision Sistemdtica

. Extraccion de la informacion

De los articulos en extenso incluidos, se buscaron e identificaron las
variables a estudiar. La extraccion de la informacion fue también independiente
por los dos revisores, la cual se efectu6 en formatos previamente disenados. La
extraccion de la informacion sobre las variables estudiadas tambien se

compard, a fin de determinar la concordancia entre los dos observadores.
9. Sintesis de la informacion

Para facilitar la descripcion de los hallazgos, se decidié presentar la
informacién de acuerdo con las variables con las variables independientes y
dependientes, y diferenciando los estudios por la edad de los pacientes (ninos
y adultos).

Debido a que, en general, los estudios se conmsideraron heterogéneos nos se

realizé analisis cuantitativo (meta-analisis).
10. Aspectos éticos

El presente protocoio se sorretié a evaluacién por el Comité de Investigacion
del Hospital de Pediairia dei CMN Siglo XXI, siendo aprobado, posteriormente
se presento y fue aprobado por {a Coordinacion Delegacional de Investigacién

en salud el 31 de agosto del 2004 (anexo 7).

16
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Resultados

Estrategia de busqueda de estudios

En el Cuadro 1 se describe la estrategia final que se utilizé para la identificacion
de las publicaciones. Como se observa en la Figura 1, los 855 resimenes
fueron revisados por los dos autores y se seleccionaron un total de 139; en el
90% ambos estuvieron de acuerdo, tanto para los que se incluyeron como los
que se excluyeron. De los 139, hasta el momento de la realizacion de este
manuscrito se habian localizado 117 articulos en extenso.

Con excepcion de 10 publicaciones, hubo una buena concordancia para la
seleccion de los estudios que forman este reporte. De los 117 estudios en
extenso, se seleccionaron 37 publicaciones que cumplieron los criterios de

seleccién. En dos publicaciones se describe el mismo estudio 4

pero se
reportan resultados diferentes.
Los 37 publicaciones fueron en inglés, y 24/37 publicaciones fueron estudios
de pacientes en edﬁd pediatrica. Para responder a los objetivos del estudio, las
37 publicaciones se separaron en dos grupos:

1. Estudios (cohortes) que han evaluado factores o variables asociadas a

un desenlace favorable (“bajo riesgo”), tanto en nifies (nueve estudios),

como en adultos (seis estudics).

)

cstudios (ensayos cliniccs controlados) que han utilizado criterios de
‘bajo riesgo” para evaluar diferentes esguemas de terapia
antimicrobiana emipirica para el tratamiento de los episodios de fiebre y

neutropenia en nifos (16 estudios) y en adultos (seis estudios).

17
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Estudios sobre el pranéstico de los pacientes con fiebre y neutropenia

Se pudo determinar que los primeros estudios del pronéstico de neutropenia y
fiebre se realizaron en adultos, y posteriormente se publicaron estudios en
ninos.

De los estudios seleccionados de este grupo, nueve correspondieron a
estudios para dcterminar el pronostico de los episodios de fiebre'y neutropenia
en nifos con cancer (Cuadro 2). El primero se publicé en el afio 1990 y el mas
reciente en el 2002. Con excepcion de dos realizados en Chile, los demas
fueron llevados a cabo en Canada (n = 1) y EUA (n = 6). Cinco estudios fuieron
prospectivos y cuatro retrospectivos. En todos los estudios, los nifios incluidos
se les brindaron tratamientos antimicrobianos empiricos. El numero de eventos
de neutropenia y fiebre incluidos varié de 96 hasta 1171; ocino estudios fueron
realizados en un solo centro hospitalario 7'!1417:343%42. 5 estudio se realizé en
tres 3.

Los seis estudios seleccionados y que se realizaron con pacientes aduitos con
cancer se describen en el Cuadro 3. El primero se publico en el afic 1988 y el
mas reciente en el 2004. Los estudios se realizaron en Espafia (n = 2)

Alemania (n = 1) y EUA (n = 3). Cinco fueron prospectivos *'*3%%

, Y uno

retrospectivo 8 Como en los estudios de nifos, todos los pacientes recibieron

tratamiento antimicrobiano empirico, con diferentes esquemas. El nimero de

pacientes incluidos variéo de 104 hasta 756. Cuatre eétudios fueron realizados
8,15,35-37.

en un solo centro hospitalario ; mientras un estudio se desarrcllé en dos

hospitales °.
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Variables dependientes evaluadas

Como se observa en el Cuadro 2, en los nueve estudios de nifios han existido
diferencias en los términos y en el nimero de desenlaces que se han evaluado;
en seis se describi6 uno desenlace *'%17:33343% on dos estudios, dos

desenlaces '": y en dos estudios, tres *'®. En cuanto a las definiciones de los

desenlaces, en cinco estudios utilizaron la bacteriemia como variable

16,33-34. 1

dependiente . mientras que Santolaya y col. ' en sus dos estudios
utilizaron el término infeccién bacteriana invasiva. Si bien, ambos términos
pudieran significar lo mismo, Santolaya y col. lo definieron como infeccion
bacteriana invasiva mientras que el resto lo definen simplemente como
bacteriemia. La diferencia radica sélo en el término, ya que la descripcién en
ambos casos es similar. La infeccion bacteriana invasiva en los estudios de
Santolaya y col. se define como unc o mas hemocultivos positivos, (con
excepcion de Staph. species, que requeria como minimo dos cultivos positivos)
0 bien, un cultivo positivo de un sitio estéril (LCR, catéter venoso centrai, orina).
Mientras que el resto definen la bacteriemia como positiva al aislar a
organismos de sangre tomados de! catéter o puerto; en caso de haber
aislamiiento de Staphylococcus, debia haber sido en dos ocasiones.

Per otro lado, en dos estudios determinaion el prondstico con la variable
muerte "¢, Mientras que Aquino y col.™ y Mullen y col. *, a fin de determinar la
posibilidad de brindar el esquema antimicrobiario empiricc en forma
ambulatoria, evaluaron como variable dependiente a la readmision hospitalaria.

En cuanto a las variables denendientes estudiadas en los seis estudios de

adultos, se cb=ervd que existen diferencias con los estudios de niiios. La
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variable mas frecuentemente evaluada ha sido la muerte (cuatro estudios)
891537 En un estudio ** se considerd como variable dependiente a la lisis de la
fiebre en menos de siete dias. Recientemente, Jimeno y col. * evaluaron a la
bacteriemia como variable dependiente, y la definieron como: el desarrollo de
uno o mas hemocultivos positivos, (con excepcién de las especies de
Staphyloccocus que requerian un minimo de dos cultivos positivos) o bien, la
obtencién de un cultivo positivo de un sitio estéril: liquido cefaloraquideo,

. 3 evaluaron a la

catéter venoso central, o en orina. Por su parte Kern y co
infeccion documentada microbiolégicamente, lo cual podria representar lo
mismo que la bacteriemia; sin embargo, su definicion sélo inciuyé el
crecimiento de gérmenes Gram negativos en uno o mas hemocuitivos, al inicio
del evento de neutropenia y fiebre.

De los estudios en adultos, destaca el estudio de Klastersky y col. ' que a
diferencia de los cinco restantes, es un estudio multicéntrico donide incluyeron
en forma prospectiva a 756 pacienies de 10 hospitales europeos. También es
de comentar que en este estudio el andlisis se realizé en base a pacientes; en
otros estudios se describen los eventcs, donde se pueden incluir en mas de
una ocasion al mismo paciente. A partir de un modelo de regresion logistica
multiple se obtuvieron los factores ascciados a la muerte; estas variables son

con las que proponen su escala denominada de MASCC por sus siglas en

inglés :Multinacional Association for Supportive Care in Cancer. '°;
Variables independientes evaluadas

Como se observa en los Cuadros 5 y 6, en comparacion con las variables

dependierites, las variables independientes que se han asociado con los
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desenlaces son muy diferentes entre los diferentes estudios. Cabe sefalar que
en estos dos cuadros sélo se incluyeron las variables que han resultado
estadisticamente significativas; de esta forma es facil comprender que el
numero de variables estudiadas ha sido muy alto (por ejemplo, en el estudio de
Klastersky y col. se evaluaron 44 variables que resultaron significativas en el
analisis univariado).

En cada uno de los nueve estudios de nifios las variables descritas son las que
se asociaron a un buen pronéstico, es decir, a la ausencia de bacteremia,
complicaciones médicas o de muerte. En estos nueve estudios se obtuvieron
un totai de 19 variables (Cuadro 4). Lo que mas frecuentemente ha sido
evaluado han sido variables relacionadas con las caracteristicas clinicas al
momento de la evaluacion clinica; las cuales, en general, se basan en la
ausencia de signos ¢ sintomas clinicos (diferentes a la fiebre): en cuatro

7,11,3353

estudios se utilizd la misma definicion de la ausencia de co-moibilidad.

Esta misma definicion podria considerarse como “buena apariencia clinica”, de

| 44,46,53.

acuerdo con lo descrito por Aquino y col. y por Mullen y co sin embargo,

53 utilizaron ambos términos. El término “buen estado clinico”

los primeros
responde al valor que se le da a la observacion del clinico, sin tener criterics
explicitos en cada uno de los articulos. También desde el punto de vista clinico

parece ser importante la enfermedad de base, en tres estudios "'

se
identificé a las leucemias v linfomas como entidades de mayor riesgo para un
mal desenlace. Un aspecto interesante es que en dos estudios '+ * la magnitud
y duracion de la fiebre se han asociado al pronéstico.

Las variables de laberaterio también han resuitado ascciadas a los desenlaces

13,27.42,43,47 53

en seis estudios , sobretodo la cuenta de neutréfilos, monocitos y
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de plaquetas. Por su parte, en los dos estudios de Santolaya y col. ™"
identificaron el incremento en los valores de proteina C reactiva asociado a un
mal pronéstico.

En los estudios de adultos (Cuadro 5), las variables independientes son muy
similares a los de los estudios en nifios. Sin embargo, en practicamente todos
los estudios relacionan mas el pronéstico con el estado clinico de los pacientes,
mas que las variables de laboratorio. También llama la atencion que los
estudios en adultos tienen criterios mas homogéneos: en 5/6 la ausencia de co-
morbilidad es la variable mas estudiada 2°'°3%%: en el sexto estudio, Kern y
col. ¥ identificaron a la ausencia de neumonia o de infeccion focal asociada a
bacteriemia y muerte.

En 4/6 estudios ®%'* se consideré el lugar del inicio del eventc de
neutropenia y fiebre; el inicio del episodio en el hogar se identifico como

8-9,15

asociado a bajo riesgo para bacteremia * o para muerte *°'°. £n tres estudios

8936 se identific el estado del cancer (“bajo controi”) como factor asociado a un

buen pronoéstico. Al igual que en los estudios en nifios, también el tipo de tumor
se ha estudiado: en dos estudios encontraron que los tumores sélidos se
asociaron a la ausencia de bacteriemia o de muerte **°.

A diferencia de los estudios de nifios, las variables de laboratorio estudiadas
son mediadores inmunoldgicos y no la cuenta de células; de esta forma se ha

36

determinado que la interleucina 8 * y la procalcitonina *® se asocian con -

% mencionan en su

infeccion sistémica. Sclamente Garcia-Suarez y col.
estudio a la “neutropenia anticipada < 7 dias” (disminucién en ei nimero de
neutrofilos despugs de siete dias de haber terminado la administracién de

quimioterapia), como asociado al desenlace.
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Validacién de las variables independientes estudiadas

En cuanto a la validez de los resultados, se puede sefalar que pocos estudios
han sido validados prospectivamente %'*'"': En el caso de los criterios de
Talcott y cols ®?, inicialmente proponen los criterios basados en una cohorte
histérica y lo validan dos afos después de manera prospectiva en 1992. Con
estos criterios se reportan el 5% de complicaciones. Klastersky y col. 15
realizaron la validacion de la escala MASCC con un grupo de pacientes distinto
al elegido para hacer la escala.

En nifios, el grupo de Klassen y col. "7, disefiaron y validaron una regla de
prediccion clinica que pretende mejorar la atencion de pacientes con
neutropenia y fiebre identificando el riesgo de desarrollar infeccién bacteriana
significativa (IBS), con base en cuatro parametros clinicos: encontrarse sin
morbilidad, con cultivos negativos en ias primeras 48 horas de evolucion,
resolucion de la fiebre (< 38°C) por lc menos 24 horas previo al egreso, cultives

negativos a P. Aeruginosa o Staphylococcus aureus meticilino-resistente

(Cuadro 6). Con este modzlo se presentaron 8-12% IBS en el grupo de bajo
9

11 7

riesgo. En Chile se propuso '' y posteriormente se validé ' un modelo de
prediccion de infeccién bacteriana invasiva, basado en cinco variables clinicas
y de laboratorio (Cuadro 4), que son tomados al ingreso del paciente. Con este
mcdelo de prediccién en su mas bajo estrato, se encontraron un 8% de

infecciones bacterianas.
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Utilizacion de criterio de bajo riesgo para brindar tratamiento

antimicrobiano empirico

La estrategia de busqueda de estudios sobre el pronéstico de los pacientes con
cancer durante los episodios de fiebre y neutropenia, condujo a la inclusion de
estudios donde se ha utilizado el “bajo riesgo” como criterio de inclusion para la
evaluacién de los tratamientos con la terapia antimicrobiana empirica. Como se
observa en los Cuadros 6 y 7, a pesar que el estudio de los factores asociados
al pronéstico se iniciaron en adultos, se obtuvieron mas estudios de este tipo

en pacientes pediatricos (n = 16) que de adultos (n = 6).

En los ensayos clinicos en nifios, las variables mas usadas fueron las clinicas:
12 usaron el término “sin co-morbilidad asociada”, definida, en general, como:
sangrado descontrolado, hipoglucemia refractaria, hipocalcemia, hipotension,
estado mental alterado; o bien, insuficiencia renal, hepatica o fal'a respiratoria o
hipoxemia; y en tres estudios la definieron como “buena condicion clinica”. Es
de hacer notar, que a diferencia de ios afos anteriores, a partir los estudios

reportados del aho 2000, el resto no incluyen alguna variable de laboratorio.
Utilizacion de escalas de bajo riesgo

En los estudios recabados en este estudio, tanto los de nifios como los de
adultos, se han utilizado escalas para definir bajo riesgo como criterio de
inclusion. Sin embargo, a pesar que en la mayoria de los trabajos citan a los
autores de las escalas, en los criterios de inclusién terminan modificandolos. En
ninos el uso de escalas se mencicna poco, y se tiende a usar criterios propios
de cada autor. Las modificaciones ideniificadas de las escalas encontradas,

fueron la mezcla de tres escalas de bajo riesgo (Talcott, Lucas, Klassen) para
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generar la definicion de bajo riesgo para egreso temprano 4 Friedfeld y col.
utilizaron en pacientes pediatricos la escala de Talcott °, pero agregaron dos
variables mas: no presentar infeccidn relacionada al catéter y mantenerse sin
nuevo infiltrado pulmonar. EI mismo grupo de Santolaya y coi. modificé sus
criterios propuestos previamente como: 1) sin infeccion focal localizable
(neumonia, celulitis extensa, meningitis o pielonefritis) 2) estar
hemodinamicamente estable, y 3) tener cultivos negativos al momento de la
admision; a estos tres criterios agregaron la medicion de la proteina C reactiva

(< 40mg/dl en el dia 1y 2), como variable asociada al pronéstico *’.

Asimismo en los estudios de adultos se modificaron las escalas de bajo riesgo
planteados por los autores originales. Ccmo Aquino y col. quienes cambiaron
la escala de Lucas, agregando la variabie “encontrarse clinicamente bien” y la
cuenta de fagocitos **. Otra escala modificada fue la de Talcott °, donde en dos

ensayos clinicos se refiere come criterios de ingreso de bajo riesgo 2*°

pero en
ninguno de los dos estudios se llevd a cabo tal como fue publicada: la escala
original de Talcatt, tiene criterios de bajo riesgo tres caracteristicas clinicas: 1)
inicio del evento de neutropenia y fiebre en su hogar, 2) cancer bajo control, y

%5 e Hidalgo y col. ¥

3) sin co-morbilidad concurrenie seria. Malik y col.
agregaron a la escala original, la no presentacion de infeccion focal seria
(neumonia, celulitis extensa, meningitis o pielonefritis) y la ausencia de

hipercalcemia, falla cardiaca, hepatica o renal.
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Discusion
El objetivo principal del presente estudio fue la identificaciéon de todas las
publicaciones donde se ha tratado de identificar los factores asociados al
pronostico de los episodios de fiebre y neutropenia en pacientes con cancer.
En este sentido, con la estrategia de blusqueda descrita se obtuvieron las
publicaciones de las revistas que se listan en Index Medicus de 1966 a abril del
2004. Si bien, la busqueda en una séla base de datos pudiera traer como
consecuencia no tener disponible toda los articulos que se han descrito al
respecto, el Index Medicus es una de las bases de datos mas grande de
revistas médico-cientificas. Esta base se puede comparar con Excerpta Medica
(Current Contents); sin embargo, la primera tiene la ventaja de tener un sistema
de registro mas estandarizado (a través de los términos MeSH: Medical
SubHeadings) lo que facilita la localizaciéon de articulos. Por lo anterior, los
resultados descritos en el presente estudio pueden considerarse confiables; sin
embarge. hay gue ccnsiderar que este es un reporte preliminar puesto que la
descripcion sélo se basa en aproximadamente el 85% de las 177 publicaciones
seleccionadas. En el momento del corte de la informacion no se habian
conseguido 22 publicaciones en su version en extenso.
Con los resultados obtenidos, y de manera muy general, se puede afirmar que
hasta el momento los estudios que se han realizado para identificar al grupo de
pacientes denominado de bajo riesgo durante los episodios de neutropenia y
fiebre son muy diversos y con metodologias diferentes. Pero soubretedo que ne
existe un consenso claro en la definicion de las variables dependientes y en las

independientes, en especial al comparar los estudios de niflos con los de
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adultos. Este hecho ya habia sido comentado por un grupe de expertos en €l
2002 2 donde se insiste en la importancia de seguir ciertos pasos para
garantizar la homogeneidad y reproducibilidad en los estudios donde se evalle
la terapia antimicrobiana empirica, para el tratamiento de lo episodios de fiebre
y neutropenia; estos comentarios provienen de estudios realizados al final de la
década de los 80's y principios de la de los 90's *°.

Con respecto a las variables dependientes, hasta el momento es mas claro que
en los diferentes estudios se han evaluado aproximadamente los mismos
desenlaces, pero para identificarlo se tienen que separar los estudios de
adultos y nifios. En los primeros se ha estudiadc mas frecuente como

desenlace a la muerte 89

, mientras que en los segundos, en practicamente
todos los estudios seleccionados se ha utilizado la infeccién sistémica
documentada desde el punto de vista microbiolégico *'¢17333438 Algo que es
importante sefialar es que la variable muerte no tiene ninguna forma de
confundirse, por lo que no parece necesario una definicion operacional; sin
embargo, la infeccion sistémica o bacteriemia ha tenido diferentes definiciones,
tales como simplemente bacteriemia (definida como aislamiento de gérmenes
en sitios usualmente estériles como sangre, catéter u orina), hasta ei concepto
de infeccidn bacteriana invasiva que se define como la ocurrencia de
bacteremia "''. Lo anterior pone en reiieve que es necesario que los autores de
nuevos estudios traten de evaluar o validar los desenlaces que ya han sidc
utilizados por otros autores, como recientemente lo realizaron en Sudafrica %, a
partir de la escala MASCC.

El escenario de las variables independientes no es tan favorable; como se

describié en los resultados, los diferentes estudios han evaluado mditiples
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factores, lo que hace dificil saber con exactitud cuales son las variables mas
importantes para predecir el pronéstico de los pacientes con neutropenia y
fiebre. Si bien, algunas se pueden agrupar, como el caso de la ausencia de co-
morbilidad, también es necesario tener en cuenta que no son muy precisas las
definiciones utilizadas en los diferentes estudios. Por ejemplo, no es claro si
con solo la presencia de alguna de las co-morbilidades sefaladas hacen a un
individuo de alto riesgo o con menor probabilidad de un buen desenlace (bajo
riesgo). En ia escala de MASCC 15 esto parece ser mas preciso; son siete
elementos o factores que se deben considerar: 1) peso de la enfermedad (con
sintomas leves o moderados), 2) sin hipotensién, 3) sin enfermedad obstructiva
cronica, 4) tipo de tumor (sélidos, o bien, cuando no ha habido infecciones
previas por hongos en caso de enfermedades hematoldgicas), 5) estado del
paciente en su domicilio, 6) sin deshidratacién y 7) edad menor de 60 afos. El
problema estriba en que hay elementos que son subjetivos, lo que hace dificil
su reproducibilidad, tal es el casc de la primera y quinta variable. En esta
misma situacién estaria la escala propuesta por Santolaya y col ''; sin
embargo, en su modelo propuesto (proteina C reactiva, presencia de
hipotensién, remisién de la leucemia, cuenta plaquetaria < 50,000/mm®>
intervalo de < 7 dias desde la ultima quimiotcrapia) tiene el problema que sélo
la ausencia de todas estas variables definen al grupo de bajo riesgo, mientras
que los grupos inteimedics, tienen un desempefio pobre en la prediccion del
riesgo de infeccién bacteriana invasiva. A pesar que fue un estudio prospeactivo
Yy que su escala fue validada, es conveniente mencionar gue sélo un nidmero

reducido de los pacientes tuvieron la condicién de infeccion bacteriana invasiva

(5% de los episodios de neutropenia y fiebre). Esto puede explicarse porque las
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variables seleccionadas pueden considerarse como extremas, como el estade
de choque (hipotension al ingreso), o bien, el punto de corte mas alto de los
niveles de proteina C reactiva. Este modelo desarrollado en Chile, no se ha
evaluado en otros paises para conocer su reproducibilidad; los mismos autores
que lo propusieron han publicado ya varios estudios, el mas reciente es de
septiembre del 2004 **.

Otro punto a considerar es el tipo de variables que se han estudiado, en

general, han sido variables clinicas; sin embargo, existe informacion 872"

que
apoya que algunas variables que tienen que ver con la respuesta inmunolégica
de los individuos (por ejemplo, proteina C reactiva, interleucinas y
procalcitonina), se asocian con el pronéstico; por lo que, en otros estudios se
deberian considerarse. De ahi que, a pesar de !as recomendaciones del ano
2002 para el uso de la escala de Talcott 0 MASCC en pacientes adultos '°, la
evolucion de la investigacion en esta area posiblemente modifique estas
recomendaciones.

El reconocimiento que existen grupos de pacientes distintos, es decir, donde
los resuitados de la terapia antimicrobiana empirica tendran desenlaces
distintos, han hecho que se recomiende ? su estratificacién en dos: pacientes
de bajo riesgo y pacientes sin esta condicién. Lo anterior porque la probabilidad
de muerte o bacteriemia es diferente y, entonces, cuando se evalia la terapia
antimicroabiana empirica sin considerar esta condiciéon, las conclusiones
puedes estar sesgadas. Esta afirmacién se tendra que ver reflejada en
estudics, como meta-analisis, donde se comparen pacientes con y sin esta
condicién. También se pudo observar que, hasta el momento, en los ensaycs

clinicos que evaltan la terapia antimicrobiana empirica y que se basan en
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escalas previamente evaluadas (como la de Talcott y col.) para la seleccion de
los pacientes, no se respetan los hallazgos de los autores originales de la
escalas e incluyen otras variables. Esta es otra razén para que en este
momento no se pueda establecer con certeza si la utilizacion de estas escalas,
realmente ha cambiado la morbilidad o mortalidad de los pacientes con cancer

durante los episodios de fiebre y neutropenia.
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Conclusiones

1.

Las variables dependientes e independientes utilizadas en los estudios para
determinar el pronéstico de los sujetos con cancer, durante los episodios de
neutropenia y fiebre son diferentes si se trata de pacientes nifios o adultos.
En los estudios de nifios, la variable dependiente mas estudiada es la
bacteriemia; mientras que la variable independiente que mas se asocia a un
resultado favorable es la ausencia la co-morbilidad significativa.

En los estudios de adultos, la variable dependiente mas estudiada es la
muerte; mientras que la variable independiente que mas se asocia a un
resultado favorable es |la ausencia la co-morbilidad significativa.

Existe una amplia diferencia en el significado de las variables
independientes, por lo que es dificil establecer cuales son las variables o los
factores que se asocian con un bien o mal desenlace.

En los estudios que se han utilizado criterios de “bajo riesgo’, las
caracteristicas clinicas de los sujetos incluidos han sido muy distintas; por lo
cual no es posible determinar si la utilizacion estos criterios en poblaciones
diferentes tenga algun impacto en la atencién de los pacientes con cancer,
fiebre y neutropenia.

Recomendaciones

1.

Realizar mas y mejores estudios donde se validen las escalas hasta ahora
propuestas, para determinar los factores asociados a un “bajo riesgo”, en
los episodios de fiebre y neutropenia en los pacientes con cancer.

Evaluar si la inclusion de sujetos con céncer, fiebre y neutropenia,
clasificados como de “bajo riesgo”, en los ensayos clinicos para la

evaluacion de la terapia antimicrobiana empirica tiene ventajas.
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Figura 1. Flujograma sobre la seleccion de estudios incluidos sobre el pronéstico de los episodios de los pacientes con cancer
neutropenia y fiebre.

Resumenes obtenidos con la estrategia de tusqueda
en Medline
n=RAA
1
: ) l .
Restimenes seleccionados como Reslmenes no
potencialmentz elegibles n= 139 ’ seleccionados n= 716
Articulos obtenidos en extenso Art/culos no obtenidos en
n=117 extenso n= 22 (15%)

Articulos no incluidos posterior Articulos incluidos posterior a
a la revisién en extenso n=80 | la revision en extenso n=37

Articulos en nifios Articulos en adultos
n= 25 n=12
i |
Cohortes n=9 Ensayos clinicos Cohortes n=6 Ensayos clinicos n= 6 3

n=16
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Cuadro 1. Resultados de ia busqueda en la base Medline hasta Julio del 2004 “Ovid MEDLINE(R) <1966 to July Week 4

2004>"

| Pasos | Palabras Clave

Numero de publicaciones |
NEUTROPENIA 9491

1
"FEVER OF UNKNOWN ORIGIN" o
3 febrile neutropenia.mp. 1287
4 Paso 1y 2 1261
5 |Paso3y4 2227
6 Cohort Studies 499320
7 PROGNOSIS 414561
8 Follow-Up Studies 286059
-9 Risk Factecrs 241816
10 | Risk o low risk 369089
11 Pasos6070809010 1088917
12 | NEOPLASMS 1540329
13 | Pasns S5y 11 981
14 | Pasos 12y 13 855
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Cuadro 2. Variables dependientes o desenlaces que han sido analizados en los estudios de cohortes en nifios sobre le
prondstico de fiebre y neutropenia

=l'.fl
P 4 r |l o e < g
Variables dependientes 0T|C El sl el o
L Sl I« I I3l cl]|e]|~
gilglelelael8IT|=|lTI S|
O (e ] 8 o -— o o I~ — o —-—
= o NIS|IVIQR|o219|S|E|e
o N @ o | S © c | @ g o | = E
dclo|z|V]|zslalZ|R|-|2]|e
D o - o e 7] (o] c = S
wnlcllElLlelc|88lol=m]| 3
o > c o [ o= @© 3 8 = S _
Sl |l c|c|la|lS8|lToc|3S|32|0°]| 6
S|l<|nwn|o|lwn]|l¥|<|a|=2|F]|a
Bacteriernia VoY \ v vV 6 |67
Infeccidn bacteriana invasiva N N 2 [22
Readmisién hospitalaria N vV [2 |9
Datos clinicos de infeccién v vV 12 |22
Muerte R 2 |y

* Entre paréntesis se describe el niimero de la cita.



Prondstico de Neutropenia y fiebre. Revision Sistematica

Cuadro 3. Variables dependientes o desenlaces que han sido analizados en los estudios de cohortes en adultos sobre le
pronéstico de fiebre y neutropenia.

o 0
£ 2 1.
Variables dependientes o 2 o S |2
u o | Seed e @
Jd|n|lsl8le|lele |T
Hzx|[e|2|R|al|elf S
= = I el I - 3 I I ]
da | |o|x &5 | 2 | g s
ela|S|G|=lz|E |
s Slc|w|8|8|0
Els|o|8|=|w|F
S|1O0|x|E]|+-]|F
Muerte VAR 4 |67
Sin complicaciones medicas N 3 |50
Lisis de la fiebre, resolucion de los sintomas y signos sin N 1 |16
modificaciones al régimen de tratamiento y sin recurrencia a los 7
dias
Bacteriemia v 1 |16
Infeccién documentada microbiol6gicamente N 1 [16
Resolucién de la fiebre por 5 dias consecutivos. N 1 |16

* Entre paréntesis se describe el niumero de la cita.



Cuadro 4. Variables Independientes en ios estudios de cohortes en nifios, que

han estudiado el pronostico de fiebre y neutropenia.
P~ <] H
|2 Y Y e S
HAMEBEEEREEEEE
ol 2| S 8l | 8| 2| 5| <] 5| E] -
Variables independientes HAMNEEREEEHNEREAE
SR EEEEER EEE
HEEEREEEERE
=| <| | o] w] X| <] 3] = "5_3
Sin comorbilidad significativa: hipotension, taquipnea o
hipoxia (saturacion de 02 < 94%); nuevos infiltrados en Rx,;
alteracion del estado mental; mucositis que requiera V| v v 4|44
narcéticos intravenosos; vomito o dolor abdcminal.
Evidencia de una infeccion significativa: infeccién del tanel,
absceso perirrectal o celulitis.
Numero absoluto de monocitos > 0.1x 10°7/L | N 2|22
Sin neutropenia anticipada con intervalo de < 7 dias desde la N ] 22
dltima quimioterapia
No tener LMA, linfoma Burkitt, LLA en fase de induccion, ¢ 22
progresion de la enfermedad con involucro de la médula \ v 2
dsea.
Proteina C reactiva > 90 mg/dL. N v 2|22
Plaquetas < 50,000 cel/mL N N 2|22
Buena apariencia clinica v v|[2]22
Sin fiebre por > 48 h. N v|{2]22
Hemocultivos sin crecimiento bacteriano > 48h N v[2]22
Evidencia de recuperacion de Ialmédula 6sea, por N V|2 22
incremento de neutréfilos, fagocitos o plaguetas.
Sin diagnéstico de leucemia o linforna N 111
Infecciones localizadas controladas N 1111
Haber recibido quimoterapia en forma “reciente” > 7 dias NI 1111
Cuenta absoluta de monocitos > 155 cels/mm® N, 1111
Leucemia en recaida v 1111
Otra razén ademas del episodio de neutropenia febril que N 1|11
requiera de manejo intrahospitalario
Presentar temperatura < 39 grados N 1111
Sin temperatura >39.5° C, al momento del ingreso N 1111
Sin presencia escalofrios v (1] 11 f

* Entre paréntesis se describe el nimere de la cita.




Cuadro 8. Variatles independientes que han resuitado significativas en las cohortes de adultos, que estudian neutropenia y fiebre.

Ty u
g 8 4ds|a
ds|2 [98s]a
3 . . O0S8SSJ|d9 o |
Variables independientes HS o8l g 8 @ |
2o NOE|H
ol O3l g m 8| g -
E|l ool o < & | o &
S|lONI Y S - | H = S
Presentar algiin estado de co-morbilidad concurrente seria: pobre ingesta de
liquidos, hipotensién sistémica, falta de control del dolor, hemorragia no coatrolada, falla | v | v 5|83
respiratoria, estado mental alterado, sospecha de compresion radicular, y otras
Lugar donde inicia el evento de neutropenia y fiebre (hogar u hospital) v VY [V]4a]67
Tener controlado el cancer N V1350
Edad < 60 afios NRE N 3|50
Sin hipotensién v v 233
Sin enfermedad pulmonar obstructiva crénica N N 21(33
Tumores sdlidos v v 233
Sin infeccion por hongos previa v \ 233
Interleucina & < 2000 pg/mL \ 1[17
Neutropenia anticipada <7 dias \ 1]17
Sin evidencia de neumonia, ni infeccién focal N 1 | 17
Sin mucositis seria . v By
Escala de Talcott (9) v 1]17
Escala del MASCC (15) v 1117
Procalcitonina <0.8ng/mL N 1117

* Entre paréntesis se describe el narnero de la cita.



Cuadro 6. Criterios que se han utilizado para definir bajo riesgo, en Iqs_
ensayos clinicos controlados que evalian la terapia antimicrobiana empirica
para los episodios de fiebre y neutrop

enia, en nifos con cancer.

g;i;er;os de ingreso para definir bajo ﬂ § = S Q N i g < =
g° rEPEEEEEEEEEEEE
o = o ~ @o| @| 5] e
R EEEEEEEHEEE
R ENEREEHEEHEEEME
4 Q8 al €| o S| 2| & gl 8] 2l & | -
R R R E EEEE R E
[u] My L] = o o] o] =) = 0 o (0 (o]
ol a]l v ¥| a| <| | L|'T| 2| 0] <] Z| o] +
Sin co-morbilidad severa: Sangrado descontrolado, NNV [V]Y VN[V [N 12 (80)
hipoglucemia refractaria, hipocalcemia, hipotension, estado
mental alterado; o insuficiencia renal, hepatica o falla
respiratoria o hipoxemia
Sin Infeccién local o foco neuménico v v v EEAEREAE v [ 10(67)
Cultivos negativos en las primeras 48 h R EERERE v 6 (40)
Buena condicién clinica. v NI V[V V1530
Evidencia de enteritis o mucositis severa v V v 5(30)
Familiares que sean calificados por el personal y V[ v 5(30)
médico como confiables
| Celulitis facial, perineal o del sitio de salida del vV v v 4 (26)
cateter
No ser trasplantados de médula désea. v \ 3 (20}
Resolucion de la fiebre < 38°C, por lo menos 24 h v v v |3(20)
previc al egreso
Inicio de la neutropenia y fiebre > 7 dias después vy v 3 (20)
del ciclo rias reciente de quimioterapia .
Cuenta absoluta de fagocitos > 100 cels/mm® vV 2 (13)
En remisién de la enfermedad de base B 2 (13)
En caso de los tumores sélidos, la enfermedad vV 2 (13)
debe estar estable en su ultima evaluacion
radiografica
Recuperacion de ia neutropenia en menos de 10 V v 2(13)
dias -]
Sin falla cardiaca, hepatica o renal R 2(13)
Con tumores sélidos i 2 (13)
iNo tener leucemia en induccion a !a remiision v v 1(6)
vrediccion de neutropenia con duracién de mas Vv 1 (6)
de 7 dias |
Sin zislamiento de P. aeruginosa o v 1 (6)
Staphylococcus aureus meticilino resistente
I
Acidosis metabdlica v 1 (6)
Neutrdfilos absolutos de 100 a 500 cels/mm’® G
Sin progresién de !a enfermedad de base v 1(6) |
Persistencia de la fiebre por > 48 h v 1 (6)
PCR <40 ma/dL eneldia 1y 2 v 1(6)

* Entre paréntesis se describe el numero de la cita.



Cuadro 7. Criterios que se han utilizado para definir bajo riesgo, en los
ensayos clinicos controlados que evaluan la terapia antimicrobiana empirica
para los episodios de fiebre y neutropenia, en adultos con cancer..

N
~ —~ 28
O |l -
o L (70 B IO B Yo J QS S
Criterios de bajo riesgo M 5] |8 %
o o S 3 AR
SRR
=D RIS R A
oo | |o|H8| =
g3|8Blo|% 35|99 .
=2 |2 |> | |HS
Lisis de la fiebre, resolucién de los sintomas y signos ¥ |V [V [V [V 5| (83)
sin modificaciones al régimen de tratamiento y sin
recurrencia a los 7 dias
Sin sospecha clinica de infeccion v [V 2|(33)
Bacteriemia v [1](17)
Sin infeccién documentada v 11(17)

* Entre paréntesis se describe el nimero de la cita.
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