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Pronóstico de Neutropenia y fi ebre. Revisión Sistemática 

Resumen 

Objetivo. Describir las variables independientes y dependientes que han sido 
estudiadas sobre el pronóstico de los pacientes con cáncer durante los 
episodios de neutropenia y fiebre que reciben tratamiento antimicrobiano 
empírico. 
Estrategia de búsqueda. Se realizó una búsqueda en la plataforma OVID­
Medline, desde 1966 hasta julio del 2004. 
Criterios de selección. Estudios primarios, publicados en extenso, en revistas 
revisadas por pares, en español, inglés, alemán 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 
empírico. 
Recolección y análisis de los datos. Dos investigadores, de manera 
independiente, revisaron 855 resúmenes, de los que se seleccionaron para la 
revisión en extenso 139 trabajos, siendo 39 los que cumplieron con los criterios 
de inclusión. Los estudios no fueron combinados de manera cuantitativa, 
debido a la heterogeneidad que existió entre las variable:; de los estudios. Para 
contrnlar la heterogeneidad de las variables se dividieron los artículos de 
acuerdo al grupo de edad involucrado y el diseño del estudio. 
Resultados 
Se incluyeron 39 artículos para ser incluidos en la revisión sistemática. De 
estos, 24 fueron realizados en pacientes en edad pediátrica. Ocho fueron 
cohortes y 16 ensayos clínicos. En el grupo de adultos se encontraron 15 
estudios, de los cuales, 6 fueron ensayos clínicos y 8 cohortes. 
Variables dependientes: En el grupo de cohortes en pacientes pediátricos, la 
variable dependiente más investigada fue la bacteriemia (67%). En los estudios 
realizados en adultos la variable más 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 ca-morbilidad en 
ambos grupos de edad, lo cual fue definido como: no tener inestabilidad 
hemodinámica, dolor abdominal, nausea y vómito, diarrea, cambios 
neurológicos o de estado mental. Sir. embargo, se observó que existe una 
amplia gama de variables independientes para definir al bajo riesgo. Los 
ensayos cl ínicos 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 pronóstico de los pacientes que cursan un evento de 
neutropenia y fiebre, con tratamiento antimicrobiano empírico . son 
heterogéneas. Por lo anterior, no es posibie establecer si los criterios de bajo 
riesgo pueden ser utilizados para la atención de los pacientes con estas 
condiciones. 
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Pronóstico de Ncutropenia y fiebre. Revisión Sistemática 

Antecedentes 

Las infecciones son comunes en los pacientes con cáncer que cursan con 

neutropenia; en la década de los años 70's se consideró la principal causa de 

muerte de los pacientes con leucemia. 1 Debido a que la evolución de las 

infecciones en los pacientes con cáncer que presentan neutropenia puede ser 

rápida y que en ocasiones (sobretodo en etapas tempranas) son difíciles de 

distinguir de los propios signos clínicos de la enfermedad de base, desde hace 

varias décadas las guías de tratamiento recomiendan hospitalizar a los 

pacientes e iniciar en forma temprana el tratamiento antimlcrobiano empírico 

1
·
2

. En estas guías se recomienda otorgar el tratamiento antimicrobiano por vía 

parenteral; sin embargo, en años recientes se ha descrito e! uso de 

tratamientos ambulatorios en pacientes con "bajo riesgo" y por vía bucal, 

reportándose resultados similares con la aplicación de tratamientos 

hospitalarios 2
·
3

. 

La evolución de los pacientes con cáncer 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 su vida o no desarrollan infecciones fatales 4-6; entre el 1 O y 

24% de los pacientes cursan con fiebre persistente, neutropenia persistente 

(por más de 7 días) y bacteriemia 7
·
8

, choque séptico y sólo algunos llegan a la 

muerte (entre el 4-6%) 9
-
11

. Como consecuencia de esta heterogeneidad en los 

desenlaces (o pronóstico) de los episodios de neutropenia y fiebre se han 

tratado de establecer gruros pacientes que permitan tomar decisiones 
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Pronóstico de Neutropenia y fiebre. Revisión Sistemática 

diferenciadas. Uno de estos grupos es el llamado de "bajo riesgo" donde se 

clasifican los pacientes con baja probabilidad de desarrollar, entre otros, 

hipotensión, deshidratación, dificultad respiratoria o mucositis 9
·
10

; en particular, 

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

antimicrobiano empírico de manera ambulatoria. 

En los estudios para clasificar los pacientes con fiebre y neutropenia de 

acuerdo con su desenlace, en general, se establecen dos grupos: los de buen y 

los de mal pronóstico. Estos estudios se han basado, principalmente, en 

estudios observacionales donde se identifican variables clínicas y de 

laboratorio para asociarlas con el desenlace; incluso, en algunos de estudios 

con algunas de las variables identificadas han desarrollado escalas pronósticas 

8
-
16

. Los resultados de los estudios donde se han establecido escalas que 

predicen el pronóstico han sido satisfactorios, ya que clasifican a tos pacientes 

adecuadamente en bajo y alto riesgo en alrededor del 80%; sin embargo, 

persiste un 20% donde no es posible predecir con certeza la respuesta al 

tratamiento antimicrobiano empírico de los pacientes con cáncer neutropenia y 

fiebre 2
·
3

. 

De los estudios publicados que con mayor frecuencia son referidos por otros 

autores, tanto en niños como en adultos, sobre el pronóstico de los pacientes 

con· cáncer durante los episodios de neutropenia y fiebre se puede identificar 

que se han incluido diferentes criterios, tanto para las variables independientes 

(factcres asociados al pronóstico) como para !as dependientes (desenlace o 

pronóstico). Pm ejemplo, donde se menciona "bajo riesgo" los autores lo han 

definido como la ausencia de bacteriemia significativa 7
•
10

•
14

•
16

·
17

; o bien 
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pacientes sin hipotensión, falla respiratoria y/o alteraciones del estado 

neurológico 9
·
11

. En otros estudios, ·readmisión hospitalaria" se ha utilizado 

como la variable de desenlace en pacientes que recibieron tratamiento 

antimicrobiano empírico ambulatorio 14
·
17

. El retiro de los antibióticos antes de 

los tres días de haber iniciado el tratamiento 13
·
11 y la resolución de la fiebre por 

cinco días consecutivos sin complicaciones serias 15
, son otras d9s formas dos 

definiciones para definir a los pacientes con buen pronóstico. De las diferentes 

definiciones de "bajo riesgo", la resolución de la fiebre por cinco días 

consecutivos sin complicaciones serias es la definición más aceptada 2
·
15

. 

Mientras que "alto riesgo" se ha definido como falla al tratamiento 

antimicrobiano empírico inicial 16
·
19

; y en pocos estudios han utilizado e! 

fallecim!ento como la variable de desenlace o de mal pronóstico 8
·
20

. 

Al igual que con la variable dependiente, !as variables independientes o los 

factores pronósticos asóciados a un desenlace determinado ha siáo distintos 

en !os diferentes estudio:;. Por ejemplo, como factores asociados a bacteriemia 

se han identificado: la cuantificación sérica de proteína C reactiva 6
·
7

·
21

, y de las 

interleucinas IL-1 beta, sll-2R, IL-6, IL-8, y el factor de necrosis tumoral-a lpha 

22
. En otros estudios, las variables independientes identificadas han sido la 

presencia de hipotensión, ser portador de leucemia, la cuenta de plaquetas 

<50,000mm3 o la administración de quimioterapia dentro los primeros siete 

días previos a! inicio dei episodio de neutropenia y fiebre 6
·
12

. Aquino y cols. 

desarrol!aron una escala para predecir la ausencia de bacteriemia con 

variabies clínicas y de laboratorio; dentro de las primeras utilizaron "estar 

clínicamente bien" (afebril por más de 24 hOías y la resolución de los signos de 
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los sitios de infección) y; dentro del grupo de iaboratorio, la recuperación da la 

médula ósea (monocitos >0.1 células/mm3
) 

14
. En otra escala para la misma 

variable de desenlace se identificó que la combinación de dos variables: 

monocitos >0.1 células/mm3 y presentar fiebre menor de 39° C, se aseociaba 

al pronóstico 4
·
1º·12

. 

Con lo descrito anteriormente, se puede determinar que en los estudios donde 

se ha evaluado el pronóstico en los pacientes con cáncer durante los episodios 

de neutropenia y fiebre se han considerado distintas variables independientes y 

dependientes, lo cual seguramente repercute en la correcta estratificación 23 

por grupüs de riesgo. Por lo tanto, los criterios que apoyan las 

recomendaciones para una modificación a la administración del tratamiento 

antimicrobiano empírico en forma ambulatoria, ne parecen estar basados en 

información consistente, en part!cu!:u, para los pacienies pediátricos. 

En resumen, como los estudios que han evaluado el pronóstico de los 

pacientes con cáncer neutropenia y ñebre no han sido consistentes, 

principalmente en lo que se refiere a las variables dependientes e 

independientes estudiadas 6
, en :a actualidad aún se prefiere brindar el 

tratamiento convencional con la administración de medicamentos intravenosos 

dentro del hospital, y deddir el egreso de los pacientes hasta la resolución de la 

fiebre 24
·
7

·
10

·
12

-
13

·
20

. Sin embargo, esta alternativa lleva consigo disminución de 
. . 

!a calidad de vida e incremento de los costos de atención 8 · ~ 1 · 20 ·24 motivo por el 

cual se siguen buscando alternativas terapéuticas, tanto en pacientes adultos 

25
-
28 como en niños 11

·
2º. 
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Planteamiento del problema 

El curso clínico de los pacientes que cursan con neutropenia y fiebre con 

cáncer y que reciben tratamiento antimicrobiano empírico, no es preciso puesto 

que cada episodio puede tener un desenlace distinto. Debido a este 

comportamiento heterogéneo, desde hace más de una década se empezaron a 

realizar estudios para identificar y clasificar a los pacientes que tendrán un 

"buen" o "mal" pronóstico durante estos episodios. En general, en los estudios 

realizados se han utilizado diferentes variables, tanto para el desenlace 

(pronóstico), como para las asociadas o predictoras con el desenlace lo cual 

los hace dificil de compara entre uno y otro. En contraste, las guías más 

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 empííico: ambulatorio o dentro del 

hospital. 

Las pregLmtas de investigac!ón son: 

1. ¿Cuáles son las variables independientes y dependientes que han sido 

evaluada.s en los estudios sobre el pronóstico de los pacientes con cáncer 

que cursan con neutropenia y fiebre que reciben tratamiento antimicrobiano 

empírico? 

2. ¿Existe diferencia en la definición de "bajo riesgo" entre ios estudios 

publicados en revistas con revisión por pares de los pacientes con cáncer 

durante los episodios de neutropenia y fiebre que reciben tratamiento 

antimicrobiano empírico? 

3. ¿Existe diferencia entre los hallazgos de los estudios de niños y adultos con 

cáncer durante los episodios de neutropenia y fiebre que reciben 

tratamiento antimicrobiano empírico? 

8 
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Objetivo general 

1. Realizar una revisión sistemática de los estudios publicados sobre el 

pronóstico de los pacientes con cáncer durante los episodios de 

neutropenia y fiebre, y que reciben tratamiento antimicrobiano empírico. 

Objetivos específicos 

1. Describir las variables independientes y dependientes que han sido 

estudiadas sobre el pronóstico de los pacientes con cáncer durante los 

episodios de neutropenia y fiebre, y que reciben tratam!ento 

antim1crobiano empírico. 

2. Comparar las variables independientes y dependientes entre los 

estudios realizados en niños y adultos. 

3. Comparar las variables independientes que definen al buen pronósticc o 

"bajo riesgo" de los pacientes con cáncer que reciben tratamiento 

antimicrobiano empírico, durante los episodios de neutropenia y fiebre. 

9 
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Hipótesis 

1. Los estudios publicados sobre el pronóstico de los pacientes con cáncer, 

durante los episodios de neutropenia y fiebre bajo tratamiento 

antimicrobiano empírico son heterogéneos, ya que las variables 

independientes y dependientes son diferentes. 

2. Las variables independientes y dependientes de los estudios de niños y 

los de los adultos con cáncer durante los episodios de neutropenia y 

fiebre que reciben tratamiento antimicrobiano son distintas. 

10 
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Justificación 

En los pacientes con cáncer una de sus complicaciones más frecuentes es la 

neutropenia y fiebre, que motiva su hospitalización para brindarles tratamiento 

antimicrobiano empírico. Debido a la heterogeneidad de cada uno de los 

episodios en cuanto a su pronóstico, la tendencia actual en pacientes adultos 

es la estratificación de pacientes en "bajo y alto riesgo" 2
•
3

, tanto para 

determinar la eficacia del esquema antimicrobiano 23 como para disminuir los 

costos inherentes a la necesidad de hospitalización 24
; sin embargo, los 

estudios disponibles hasta el momento no aportan información consistente en 

cuanto a la identificación y definición de las variables dependientes como las 

independientes. 

En ias últimas décadas, en parte, debido al incremento exponencial del 

conocimiento y a que existen estudios con hallazgos diferentes y 

contradictorios, ias revisiones sistemáticas y los meta-análisis han tenido un 

papel cada vez más importante para la toma de decisiones y en las 

recomendaciones para otorgar las mejores medidas de prevP.nción, diagnóstico 

y tratamiento en muchas áreas de la medicina 30
. De ahf que una revisión 

sistemática sobre el pronóstico da los pacientes con cáncer que cursan con 

neutropenia y fiebre, podrá brindar una perspectiva sobre el estado del 

conocimiento sobre el tema y ofreceí recomendaciones para la toma de 

decisiones, o bien, para la realización de otros estudios. 
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Material y métodos 

1. Lugar de realización del estudio 

Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto 

Mexicano del Seguro Social. 

2. Diseño 

Revisión sistemática de la literatura. 

3. Universo de trabajo 

Estud¡os publicados en revistas de circulación periódica con revisión por pares, 

donde se hayan evaluado pacisntes con cáncer que cursaran con neutropenia 

y fiebre, que hubieran recibido tratamiento antimicrobiano empírico. 
'· · 

4. Criterios de selección 

Inclusión: 

a) Estudios primarios. 

b) Publicados en español, inglés, alemán o írancés. 

c) El enfoque principal 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 empírico." 

No inclusión: 

a) Estudios donde se incluyeren pacientes con padecimientos distintos al 

cáncer. 

b) Estudios en los cuales no se obtuvo ei artículo en extenso. 
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Exclusión: 

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

información sobre las variables dependientes o independientes. 

5. Variables 

Dependientes 

a) Desenlace estudiado: 

"bajo riesgo", por ejemplo resolución de la fiebre en menos de 

cinco días. 

- "alto riesgo", por ejemplo readmisión hospitalaria, recurrencia de 

la fiebre posterior al abandono de los antimicrobianos, 

bacteriemia, falla al tratr.imiento, choque séptico, muerte. 

Independientes 

1. Variables clinicas, por ejemplo factores o características clínicas 

asociadas con el pronóstico de los pacientes con cánceí durante un 

episodio de neutropenia y fiebre. 

2. Vaíiables de laboratorio o gabinete asociadas con el pronóstico de los 

pac!entes con cáncer durante un episodio de neutropenia y fiebre. 

3. Escalas pronósticas donde se incluyeran variables clínicas y/o de 

laboratorio asociadas con el prnnóstico de los pacientes con cáncer 

durante un episodio de neutropenia y fiebre. 

Otras variables 

a) Autores del estudio. 

b) Lugar de realización del estudio. 

c) Año de realización del estudio. 

13 
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d) País de realización del estudio. 

e) Objetivo del estudio. 

f) Diseño del estudio. 

g) Características de los pacientes. 

h) Número de pacientes incluidos en cada estudio. 

i) Edad de los pacientes. 

j) Tipo de neoplasias de los pacientes. 

k) Tipo de tratamiento antimicrobiano empírico empleado. 

1) Tipo de tratamiento antineoplásico empleado. 

m) Grado de neutropenia o número de neutrófilos absolutos, al inicio del 

estudio. 

n) Caracterf sticas del lugar donde se atendieron a los pacientes. 

o) Tratamiento Hospitalario 

p) Tratami~nto AmbulatOíio 

6. Método de búsqueda de !os artíc!.!los publicados 

Se realizó la búsqueda de los títulos y resúmenes de los artículos en las 

bases electrónicas Medline, desde 1966 hasta el mes de julio del 2004, 

utilizando la plataforma del sistema OVID. 

La estrategia para la identificación de artículos se basó en los términos MeSH 

(medica! sub-headings), incluyendo, entre otros: "Neutropenia", "Fever'', . . . 

"t..Jeoplasm" Febrile neutropenia"; además de los términos recomendados 30 

para la localización de artículos sobre pronóstico ("cohort studies"; "morta!:ty", 

"follow-up studies"). 
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Con el objeto de validar la estrategia de búsqueda desarrollada, los artículos 

que se incluyeron en los antecedentes 2
•
6

-
1º·11

-
13

•
15 sirvieron de punto de 

referencia. La estrategia que fue más sensible y que identificó todos estos 

artículos fue la que se utilizó para la identificación de los títulos y resúmenes 

que constituyeron la primera fase de la revisión sistemática. 

7. Selección de los estudios 

De la estrategia de búsqueda seleccionada se obtuvieron los resúmenes 

de los artículos seleccionados. Se revisaron en forma independiente todos los 

resúmenes por los dos investigadores principales (RRR, MA V); cada revisor 

seleccionó los resúmenes que consideró cumplieron con los criterios de 

selección. Una vez terminado este proceso, se compararon las listas de ambos, 

y se incluyeron sólo les resúmenes donde los dos revisores coincidieron. En los 

casos de desacuerdo, la inclusión o exclusión del resumen particular se efectuó 

por consenso. 

Una vez seleccionados los iesúmenes se procedió a conseguir !os artículos en 

extenso. Al tener disponibles los artículos en extenso, se entregó una copia de 

cada uno a dos revisores. Cada artículo fue leído por cada uno de los revisores 

en forma independiente para determinar si cumplían con los criterios de 

selección. El proceso para la inclusión de cada artículo fue igual que con la 

selección de los resúmenes, por consenso. Los artículos que fueron elegidos 

en esta fase, fueron los que cumplieíCn con íos criterios de selección y fueron 

los que fina!mente constituyeron ios estudios que se utilizaron para presentar 

los resu!tados de la revisión sistemática. 
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8. Extracción de la información 

De los artículos en extenso incluidos, se buscaron e identificaron las 

variables a estudiar. La extracción de la información fue también independiente 

por los dos revisores, la cual se efectuó en formatos previamente diseñados. La 

extracción de la información sobre las variables estudiadas también se 

comparó, a fin de determinar la concordancia entre los dos observadores . . 

9. Síntesis de la información 

Para facilitar la descripción de los hallazgos, se decidió presentar la 

iníormación de acuerdo con las variables con las variables independientes y 

dependientes, y diferenciando los estudios por la edad de los paciente::> (niños 

y adultos). 

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

realizó análisis cuantitativo (meta-análisis). 

10. Aspectos éticos 

El presente protocoio se sometió a evaluación por el Comité de Investigación 

del Hospital de Pediatría de! CMN Siglo XXI, siendo aprobado, posteiiormente 

se presentó y fue aprnbado poí la Coordinación Delegacional de Investigación 

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

Estrategia de búsqueda de estudios 

En el Cuadro 1 se describe la estrategia final que se utilizó para la identificación 

de las publicaciones. Como se observa en la Figura 1, los 855 resúmenes 

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 realización de este 

manuscrito se habían localizado 117 artículos en extenso. 

Con excepción de 1 O publicaciones, hubo una buena concordancia para la 

selección de los estudios que forman este reporte. De los 117 estudios en 

extenso, se seleccionaron 37 publicaciones que cumplieron los criterios de 

selección. Er. dos publicaciones se desciibe el mismo estudio 44
.4

6 pero se 

reportan resultados diferentes. 

Los 37 publicaciones fueron en inglés, y 24137 pub!icaciones fueron estudios 

de pacientes en edad pediátrica. 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 niños (nueve estudios), 

como en adultos (seis estudios). 

2. :=studios (ensayos clíniccs controlados) que han utilizado criterios de 

"bajo r!esgo" para evaluar diferentes esquemas de terapla 

antimicrobiana empírica para el tratamiento de los episodios de fiebre y 

neutropenia en niños (16 estudios) y en adultos (se!s estudios). 
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Estudios sobre el pronóstico de los pacientes con fiebre y neutropenia 

Se pudo determinar que los primeros estudios del pronóstico de neutropenia y 

fiebre se realizaron en adultos, y posteriormente se publicaron estudios en 

niños. 

De los estudios seleccionados de este grupo, nueve correspondieron a 

estudios para determinar el pronóstico de los episodios de fiebre- y neutropenia 

en niños con cáncer (Cuadro 2). El primero se publicó en el año 1990 y el más 

reciente en el 2002. Con excepción de dos realizados en Chile, los demás 

fueron llevados a cabo en Canadá (n = 1) y EUA (n = 6). Cinco estudios fueron 

prospectivos y cuatro retrospectivos. En todos los estudios, los niños incluidos 

se les brindaron tratamientos antimicrobianos empíricos. El número de eventos 

de neutropenia y fiebre incluidos varió de 96 hasta 1171; ociio estudios fueron 

realizados en un solo centro nospitalario 7
·
11

·
14

·
17

·
34

·
3942

; un estudio se realizó en 

tres 38
. 

Los seis estudios seleccionados y que se realizaron con pacientes adultos con 

cáncer se describen en el Cuadro 3. El primero se publicó en el año 1988 y el 

más reciente en el 2004. Los estudios se realizaron en España (n = 2) 

Alemania (n = 1) y EUA (n = 3). Cinco fueron prospectivos 9
·
15

·
35

-
37

, y uno 

retrospectivo 8
. Como en !os estudios de niños, todos los pacientes recibieron 

tratamiento antimicrob:ano empiíico, con diferentes esquemas. El número de 

pacientes incluidos varió de 104 hasta 756. Cuatro estudios fueron realizados 

en un so!o centro hospitalario 8
·
15

·
3

!i-
37

; mientras un estudio se desarrolló en dos 

hospitales 9
. 
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Variables dependientes evaluadas 

Como se observa en el Cuadro 2, en los nueve estudios de niños han existido 

diferencias en los términos y en el número de desenlaces que se han evaluado; 

en seis se describió uno desenlace 4
·
16

·
17

·
33

·
34

·
33

; en dos estudios, dos 

desenlaces 7
·
11

; y en dos estudios, tres 4
•
16

. En cuanto a las definiciones de los 

desenlaces, en cinco estudios utilizaron la bacteriemia como variable 

dependiente 16
·
33

-
34

; mientras que Santolaya y col. 11 en sus dos estudios 

utilizaron el término infección bacteriana invasiva. Si bien, ambos términos 

pudieran significar lo mismo, Santolaya y ce!. lo definieron como infección 

bacteriana invasiva mientras que el resto lo definen simplemente como 

bacteriemia. La diferencia radica sólo en el término, ya que la descripción en 

ambos casos es s¡milar. La infección bacteriana invasiva en los estudios de 

Santolaya y col. se define como uno o más hemocultivos positivos, (con 

excepción de Staph. species, que requería como mínimo dos cultivos positivos) 

o 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 del catéter o puerto; en caso de haber 

aislamiento de Staphylococcus, debía haber sido en dos ocasiones. 

Por otro lado, en dos estudios determinaron el pronóstico con la variable 

muerte 14
•
16

. Mientras que Aquino y col. 14 y Mullen y col. 4
, a fin de determinar la 

posibilidad de brindar el esquema antimicrobiano empírico en forma 

ambulatoria, evaluaron como variable dependiente a la readmisión hospitalaria. 

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

adultos, se obc:ervó que existen. diferencias con los estudios de n¡ños. La 
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variable más frecuentemente evaluada ha sido la muerte (cuatro estudios) 

8
·
9

·
15

·
37

. En un estudio 35 se consideró como variable dependiente a la lisis de la 

fiebre en menos de siete días. Recientemente, Jimeno y col. 36 evaluaron a la 

bacteriemia como variable dependiente, y la definieron como: el desarrollo de 

uno o más hemocultivos positivos, (con excepción de las especies de 

Staphyloccocus que requerían un mínimo de dos cultivos positivos) o bien, la 

obtención de un cultivo positivo de un sitio estéril : líquido cefaloraquídeo, 

catéter venoso central , o en orina. Por su parte Kem y col. 37 evaluaron a la 

infección documentada microbiológicamente, lo cual podría representar lo 

mismo que la bacteriemia; sin embargo, su definición sólo inciuyó el 

crecimiento de gérmenes Gram negativos en uno o más hemocu:tivos, al inicio 

del evento de neutropenia y fiebre. 

De los estudios en adultos, destaca el estudio de Klastersky y col. 15 que a 

diferencia de los cinco restantes, es un estudio multicéntrico donde incluyeron 

en forma prospectiva a 756 pacientes de 10 hospitales europeos. También es 

de comentar que en este estudio el análisis se realizó en base a pacientes; en 

otros estudios se describen los eventos, donde se pueden incluir en más de 

una ocasión al mismo paciente. A partir de un modelo de regresión logística 

múltiple se obtuvieron los factores aso::iados 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. 15
." 

Variables independientes evaluadas 

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

dependientes, las variables independientes que se han asociado con los 
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desenlaces son muy diferentes entre los diferentes estudios. Cabe señalar que 

en estos dos cuadros sólo se incluyeron las variables que han resultado 

estadísticamente significativas; de esta forma es fácil comprender que el 

número 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 

análisis univariado). 

En cada uno de los nueve estudios de niños las variables descritas son las que 

se asociaron a un buen pronóstico, 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 más frecuentemente ha sido 

evaluado han sido variables relacionadas con las características clínicas al 

momento de la evaluación clínica; las cuales, en general; se basan en la 

ausencia de signos o síntomas clínicos (diferentes a la fiebre): en cuatro 

estudios 1
·
11

•
33

/i
3 se utilizó la misma definición de la ausencia de ca-morbilidad. 

Esta misma definición podría considerarse como "buena apariencia clínica", de 

acuerdo con lo descrito por Aquino y col. y por Mullen y col.44
.46

·
53

; sin embargo, 

los primeros 53 utilizaron ambos términos. El término "buen estado clínico" 

responde al valor que se le da a la observación del clínico, sin tener criterios 

explícitos en cada uno de los artículos. También desde el punto de vista clínico 

parece ser importante la enfermedad de base, en tres estudios 7
·
1

; ·
33 se 

identificó a las · 1eucemias y linfomas como entidades de mayor riesgo para un 

mal desenlace. Un aspecto interesante es que en dos estudios 17
· 

34 la magnitud 

y duración de la fiebre se han asociado al pronóstico. 

Las vaiiables de labcratcrio también han resuitado asociadas a los desenlaces 

en seis estudios 13
·
27

.4
2

·
43

·
47

·
53

, sobretodo la cuenta de neutrófilos, monocitos y 
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de plaquetas. Por su parte, en los dos estudios de Santolaya y col. 7
·
11 

identificaron el incremento en los valores de proteína C reactiva asociado a un 

mal pronóstico. 

En los estudios de adultos (Cuadro 5), las variables independientes son muy 

similares a los de los estudios en niños. Sin embargo, en prácticamente todos 

los estudios relacionan más el pronóstico con el estado clínico de los pacientes, 

más que las variables de laboratorio. También llama la atención que los 

estudios en adultos tienen criterios más homogéneos: en 5/6 la ausencia de co­

morbilidad es la variable más estudiada 8
·
9

·
15

·
35

·
36

; en el sexto estudio, Kern y 

col. 37 identificaron a la ausencia de neumonía o de infección focal asociada a 

bacteriemia y muerte. 

En 4/6 estudios 8
·
9

·;s·
36 se consideró el lugar del inicio del eventc de 

neutropenia y fiebre; el inicio del episodio en el hogar se identificó como 

asociado a bajo riesgo para bacteremia 36 o para muerte 8
-
9

·
15

. t:.n tres estudios 

8
·
9

·
36 se identificó el estado del cáncer ("bajo control") como factor asociado a un 

buen pronóstico. Al igual que en los estudios en niños, también el tipo de tumor 

se ha estudiado: en dos estudios encontraron que los tumores sólidos se 

asociaron a la ausencia de bacteriemia o de muerte ;5
·
36

. 

A diferencia de los estudios de niños, las variables de laboratorio estudiadas 

son mediadores inmunológicos y no la cuenta de células; de esta forma se ha 

determinado que la interleucina 8 35 y la proca!citonina 36 se asocian con 

infección sistémica. Solamente Garcfa-Suárez y col. 35 mencionan en su 

estudio a la "neutropenia anticipada < 7 días" (disminución P.n eí número de 

neutrófilos después de siete días de haber terminado la administración de 

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

En cuanto a la validez de los resultados, se puede señalar que pocos estudios 

han sido validados prospectivamente 8
·
15

·
11

·
17

· En el caso de los criterios de 

Talcott y cols 8
·
9

, inicialmente proponen los criterios basados en una cohorte 

histórica y lo validan dos años después de manera prospectiva en 1992. Con 

estos criterios se reportan el 5% de complicaciones. Klastersky y col. 15 

realizaron la validación de la escala MASCC con un grupo de pacientes distinto 

al elegido para hacer la escala. 

En niños, el grupo de Klassen y col. 17
, diseñaron y validaron una regla de 

predicción clínica que pretende mejorar la atención de pacientes con 

ne11tropenia y fiebre identificando el riesgo de desarrollar infección bacter!ana 

significativa (IBS), con base en cuatro parámetros clínicos·: encontrarse sin 

morbilidad, con cultivos negativos en ias primeras 48 hoías de evolución, 

resolución de la fiebre(< 38°C) por lo menos 24 horas previo al egreso, cultivos 

negativos a P. Aeruginosa o Staphyfococcus aureus meticilino-resistent_e 

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

riesgo. En Chile se propuso 11 y posteriormente se validó 7 un mode!o de 

predicción de infección bacteriana invasiva, basado en cinco variables clínicas 

y de laboratorio (Cuadro 4), que son tomados al ingreso del paciente. Con este 

modelo de predicción en su más bajo estrato, se encontraron un 8% de 

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

antimicrobiano empírico 

La estrategia de búsqueda de estudios sobre el pronóstico de los pacientes con 

cáncer durante los episodios de fiebre y neutropenia, condujo a la inclusión de 

estudios donde se ha utilizado el "bajo riesgo" como criterio de inclusión para la 

evaluación de los tratamientos con la terapia antimicrobiana empírica. Como se 

observa en los Cuadros 6 y 7, a pesar que el estudio de los factores asociados 

al pronóstico se iniciaron en adultos, se obtuvieron más estudios de este tipo 

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

En los ensayos clínicos en niños, las variables más usadas fueron las clínicas: 

12 usaron el término "sin ca-morbilidad asociada", definida, en general , como: 

sangrado descontrolado, hipoglucemia refractaria, hipocalcemia, hipotensión, 

estado mental alterado; o bien, insuficiencia renal , hepática o fa!!a respiratoria o 

hipoxemia; y en tres estudios la definieron como "buena condición clínica". Es 

de hace:- notar, que a diferencia de ios años anteriores, a partir los estudios 

reportados del año 2000, el resto no incluyen alguna variable de laboratorio. 

Ut!lizaciór. de escalas de bajo riesgo 

En los estudios recabados en este estudio, tanto los de niños como los de 

adultos, se han utilizado escalas para definir bajo riesgo como criterio de 

inclusión. Sin embargo, a pesar que en la mayoría de los trabajos citan a los 

autores de las escalas, en los Cíiterios de inclusión terminan modificándolos. En 

niños el uso de escalas se menciona poco, y se tiende a usar criterios propios 

de cada autor. Las modificaciones identificadas de las escalas encontradas, 

fueron la mezcla de tres escalas de bajo riesgo (Talcott, Lucas, Klassen) para 
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generar la definición de bajo riesgo para egreso temprano 40
. Friedfeld y col. 

utilizaron en pacientes pediátricos la escala de Talcott 9
, pero agregaron dos 

variables más: no presentar infección relacionada al catéter y mantenerse sin 

nuevo infiltrado pulmonar. El mismo grupo de Santolaya y coi. modificó sus 

criterios propuestos previamente como: 1) sin infección focal localizable 

(neumonía, celulitis extensa, meningitis o pielonefriti~) 2) estar 

hemodinámicamente estable, y 3) tener cultivos negativos al momento de la 

admisión; a estos tres criterios agregaron la medición de la proteína C reactiva 

(.:: 40mg/dl en el día 1 y 2), como variable asociada al pronóstico 47
. 

Asimismo en los estudios de adultos se modificaron las escalas de bajo riesgo 

planteados por los autores originales. Cerno Aquino y col. quienes cambiaron 

la escala de Lucas, agregando la variabie "eilcontrarse clínicamente bien" y la 

cuenta de fagocitos 53
. Otra escala modificada fue la de Talcott 9

, donde en dos 

ensayos clínicos se refiere come criterios de ingreso de bajo riesgo 27
•
45 pero en 

ninguno de los dos estudios se llevó a cobo tal como fue publicada: la escala 

originai de Talcott, tiene criterios de bajo riesgo tres características clínicas: 1) 

inicio del evento de neutropenia y fiebre en su hogar, 2) cáncer bajo control , y 

3) sin ca-morbilidad concurrente seria. Malik y col. 25 e Hidalgo y col. 45 

agregaron a la escala origina!, la no presentación de infección focal seria 

(neumonía, celulitis extensa, meningitis o pielonefrit:s) y la ausencia de 

hipercafcemia, falla· cardiaca, hepática o renal. 
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Discusión 

El objetivo principal del presente estudio fue la identificación de todas las 

publicaciones donde se ha tratado de identificar los factores asociados al 

pronóstico de los episodios de fiebre y neutropenia en pacientes con cáncer. 

En este sentido, con la estrategia de búsqueda descrita se obtuvieron las 

publicaciones de las revistas que se listan en lndex Medicus de ·1966 a abril del 

2004. Si bien, la búsqueda en una sóla base de datos pudiera traer como 

consecuencia no tener disponible toda los artículos que se han descrito al 

respecto, el lndex Medicus es una de las bases de datos más grande de 

revistas médico-científicas. Esta base se puede comparar con Excerpta Medica 

(Current Contents); sin embargo, la primera tiene la ventaja de tener un sistema 

de registro más estandarizado (a través de los términos MeSH: Medical 

SubHeadings) lo que facilita la localización de artículos. Por lo anterior, los 

resultados descritos en el presente estudio pueden considerarse confiables; sin 

embargo. hay que considerar que este es un reporte preliminar puesto que la 

descripción sólo se basa en aproximadamente el 85% de las 177 publicaciones 

seleccionadas. En el momento del corte de la intormación no se habían 

conseguido 22 publicaciones en su versión 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 episod!os de neutropenia y 

fiebre son muy diversos y con metodologías diferentes. Pero sobretodo que no 

existe un consenso claro en la definición de las variables dependientes y en las 

ir.dApendientes, en especial al comparar los estudios dG niños con los de 
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adultos. Este hecho ya había sido comentado por un grupo de expertos en el 

2002 2 donde se insiste en la importancia de seguir ciertos pasos para 

garantizar la homogeneidad y reproducibilidad en los estudios donde se evalúe 

la terapia antimicrobiana empírica, 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 55
. 

Con respecto a las variables dependientes, hasta el momento es más 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 niños. En los prime:-os se ha estudiado más frecuente como 

desenlace a la muerte 8
·
9

·
15

·
37

, mientras que en los segundos, en prácticamente 

todos los estudios seleccionados se ha utilizado la infección sistémica 

documentada desde el punto de vista microbiológico 4
·
16

-
17

·
33

·
34

·
38 

. .A.!go que es 

importante señalar es que la variable muerte no tiene ninguna forma de 

confundirse, por lo que no pareGe necesario una definición operacional; sin 

embargo, la infección sistémica o bacteíiemia ha tenido diferentes definiciones, 

tales como simplem::mte bacteriemia (definida como aislamiento de gérmenes 

en sitios usualmente estériles como sangre, catéter u orina), hasta ei concepto 

de infección bacteriana invasiva que se define como la ocurrencia de 

bacteremia 7
•
11

. Lo anterior pone en reiieve que es necesario que los autores de 

nuevos estudios traten de evaluar o validar los desenlaces que ya han sido 

utilizados por otros autores, como recientemente lo realizaron en Sudáfrica 56
, a 

partir de la escala MASCC. 

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

describió en los resultados, los diferentes estudios han evaluado múltiples 
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factores , lo que hace difícil saber con exactitud cuáles son las variables más 

importantes para predecir el pronóstico 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 sólo la presencia de alguna de las ca-morbilidades señala,das 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 más preciso; son siete 

elementos o factores que se deben considerar: 1) peso de la enfermedad (con 

síntomas leves o moderados), 2) sin hipotensión, 3) sin enfermedad obstructiva 

crónica, 4) tipo de tumor (sólidos, o bien, cuando no ha habido infecciones 

previas por hongos en caso de enfermedades hematológicas), 5) estado del 

paciente en su domicilio, 6) s!n deshidratación y ?) edad menor de 60 años. El 

problema estriba en que hay elementos que son subjetivos, lo que hace difícil 

su reproducibilidad, tal es el case de la primera y quinta variable. En esta 

misma situación estaría la escala propuesta por Santolaya y col 11
; sin 

embargo, en su modelo propuesto (proteína C reactiva, presencia de 

hipoíensión, ¡emisión de la leucemia, cuenta plaquetaria ~ 50,000imm3
· 

intervalo de ~ 7 días desde la últimc. quimioterapia) tiene el problema que sólo 

la ausencia de todas estas variables definen al grupo de bajo riesgo, mientras 

que los grupos inte¡·medi0s, tienen un desempeño pobre en la predicción del 

riesgo de infección bacteriana invasiva. A pesar que fue un estudio prospact!vo 

y que su escala fue validada, es conveniente mencionar que sólo un número 

reducido de los p::icientes tuvieron ia condición de infección 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 estado 

de choque (hipotensión al ingreso), o bien, el punto de corte más alto de los 

niveles de proteína C reactiva. Este modelo desarrollado en Chile, no se ha 

evaluado en otros países para conocer su reproducibilidad ; los mismos autores 

que lo propusieron han publicado ya varios estudios, el más reciente es de 

septiembre del 2004 54
. 

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

general, han sido variables clínicas; sin embargo, existe información 6
·
1

·
21

·
22 que 

apoya que algunas variables que tienen que ver con la respuesta inmunológica 

de los individuos (por ejemplo, proteína e reactiva, interleucinas y 

procalcitonina), se asocian con el pronóstico; por lo que, en otros estudios se 

deberían considerarse. De ahí que, a pesar de !as recomendaciones del año 

2002 para el uso de la escala de Talcott o MASCC en pacientes adultos 15
, la 

evolución de la investigación en esta áre2 posibiemente modifique estas 

rer.omendaciones. 

El reconocimiento que existen grupos de pac!entes distintos, es decir, donde 

los resuitados de la terapia antimicrobiana empírica tendrán desenlaces 

distintos, han hecho que se recomiende 2 su estratificación en dos: pacientes 

de bajo riesgo y pacientes sin esta condición. Lo anterior porque la prnbabilidad 

de muerte o bacteriemia es diferente y, entonces, cuando se evalúa la terapia 

antimicroabiana empírica sin considerar esta condición, las conclusiones 

puedes estar sesgadas. Esta afirmación se tendrá que ver reflejada en 

estudios, como meta-análisis, donde se comparen pacientes con y sin esta 

condición. También se pudo observar que, hasta el momento, en los ensayos 

clínicos que evalúan la terapia antimicrobiana empírica y que se basan en 
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escalas previamente evaluadas (como la de Talcott y col.) para la selección de 

los pacientes, no se respetan los hallazgos de los autores originales de la 

escalas e incluyen otras variables. Esta es otra razón para que en este 

momento no se pueda establecer con certeza si la utilización de estas escalas, 

realmente ha cambiado la morbilidad o mortalidad de los pacientes con cáncer 

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 pronóstico de los sujetos con cáncer, durante los episodios de 

neutropenia y fiebre son diferentes si se trata de pacientes niños o adultos. 

2. En los estudios de niños, la variable dependiente más estudiada es la 

bacteriemia; mientras que la variable independiente que más se asocia a un 

resultado favorable es la ausencia la co-morbilidad significativa. 

3. En los estudios de adultos, la variable dependiente más estudiada es la 

muerte; mientras que la variable independiente que más se asocia a un 

resultado favorable es la ausencia la ca-morbilidad significativa. 

4. Existe una amplia diferencia en el significado de las variables 

independientes, por lo que es difícil establecer cuáles son las variables o los 

factores que se asocian con un bien o mal desenlace. 

5. En los estudios que se han utilizado criterios de "bajo riesgo", las 

características clínicas de los sujetos incluidos han sido muy distintas; por lo 

cual no es posible determinar si la utilización estos criterios en poblaciones 

diferentes tenga algún impacto en la atención de los pacientes con cáncer, 

fiebre y neutropenia. 

Recomendaciones 

1. Realizar más 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 cáncer. 

2. Evaluar si la inclusión de sujetos con cáncer, fiebre y neutropenia, 

clasificados como de "bajo riesgo", en los ensayos clínicos para la 

evaluación de la terapia antimicrobiana empírica tiene ventajas. 
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Figura 1 .. Flujograma sobre la selección de estudios incluidos sobre el pronóstico de los episodios de los pacientes con cáncer 
neutropenia y fiebre. 

Resúmenes obtenidos con la estrategia de búsqueda 
en Medline 

n:Rt:;i:; 

t- 1 

1 

Re~;úmenes seleccionados como l I 
potencialmente elegib les n= 139 

Resúmenes no 
seleccionados n= 716 

Artículos obtenidos en exte~ Artículos no obtenidos en 
n= 117 extenso n= 22 ( 15%) 

1 

1 1 

Artículos no incluidos posterior j Artículos incluidos posterior a 
la revisión en extenso n=37 a la revisión en extenso n=80 

1 
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1los en niños Artículos en adultos 
n= 25 n= 12 
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1 1 1 1 

Cohortes n= 9 Ensayos clínicos 

1 

Cohortes n= 6 

1 

Ensayos clínicos n= 6 
n=16 
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Cuadro 1. Resultados de la búsqueda en la base Medline hasta Julio del 2004 "Ovid MEDLINE(R) <1966 to July V\feek 4 
2004>" 

Pasos Palabras Clave Número de publicaciones --1 NEUTROPENIA 9491 -

· 2 "FEVER OF UNKNOWN ORIGIN" o 
22012 FEVER 

3 febrile neutropenia.mp. 1287 
4 Paso 1 y__ 2 1261 

· 5 Paso 3 y 4 2227 
6 Cohort Studies 499320 
7 PROGNOSIS 414561 
8 Follow-Ue Studies 286059 

· 9 Risk Factors 241816 
10 Risk o low risk 369089 
11 Pasos 6 o 7 o 8 o 9 o 1 O 1088917 
12 NEOPLASMS 1540329 
~ PasosSy 11 981 

_ _E>asos ·12 y__ 13 855 -

4 

1 
1 .. , 
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Cuadro 2. Variables dependientes o desenlaces que han sido analizados en los estudios de cohortes en niños sobre le 
pronóstico de fiebre y neutropenia 

l/j - - Q) 
i< ..... ........ e: 

Variables dependientes 
(") ........ t--..- t-- ...... o (!) -.::- (") ..._, ........ ..._, ..... ........ 

w (") 
..._, 

(X) 
..._, -.::- ........ u ..._, N N ..... <D ........ -o::: o o (") o o ..... -.::- e: ~ N ..._, o ..._, ..... ..._, 

Q) o o o o o ..._, -o N N ..... (\J o t-- o E 1- o o N O) <D O) Q) 

::> N 
._ ro ro O) O) :: ...... 
Q) o O) cu >. N >. e ..... O) Q) < e "'C (!) ..... -CTJ ro ..... "C e: a.> e o o o 1/) o 

1/) e Q) 1/) ro t: 1/) e (!) 
"'C X - - ro ro cu u 
ro Q) e o e: ro ::s (.) ::s - ... 

ro ro m O" ::s o o 
~ <( C/) a::i C/) ~ <( ..J ~ 1- c.. 

Bacteriernia .,¡ ..J ..J ..J ..¡ ..J 6 67 
Infección bacteriana invasiva " " 2 22 
Readmisión hospitalaria ..¡ ..J 2 22 
Datos clínicos de infección " ..¡ 2 22 
Muerte ' 

..¡ ..¡ 2 22 

* Entre paréntesis se describe el núm_ero de la ci ta. 
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Cuadro 3. Variables dependientes o desenlaces que han sido analizados en los estudios de cohortes en adultos sobre le 
pronóstico de fiebre y neutropenia. 

r--~~~~~~~~ 

r 

Variables dep endientes 

Sin complicacion 

Lisis de la fiebre 
modificaciones a 
días 

-

es médicas 

, resolución de los síntomas y signos sin 
1 régimen de tratamiento y sin recurrencia a los 7 

-----

entada microbiológicamente 

Bacteriemia 

Infección docum 

Resolución de la 1 fiebre por 5 días consecutivos. 

* Entre paréntesis se describe el número de la cita . 
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1- -.;t" 
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<t: o 

C'J 
o 
e 
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-L{) 
(") -(") 
o 
o 
N 
N r::-
~ (") 

cti -:J ..--
(f) o 

o 1 

-~ N 
u e ..... ..... ro <L> 

(.9 :::ii:::: 

..¡ 

..¡ 

"I/ 

(/) 
Q) - e -L{) .2 ~ ..-- -- (J 

Q) 
o e 

O) 00 Q) 
...... 

o "' o - - E -e N N ro Q) 
O> ro >- O> O> Q) (J 

..la:: 'O i... 
(/) ..-- ..-- o ..... - a.. -<L> - - "' - o o -(/) u u o ro ro ro 1-

:::ii:::: 1- 1-

..¡ ..¡ ..¡ 4 67 

"I/ "I/ "I/ 3 50 

1 16 

1 16 

1 16 

"I/ 1 16 
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i 
I ; ~· 

1 
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Cuadro 4. Vañables Independientes en los estudios de cohortes en niños, que 
han estudiado el pronóstico de fi . 1ebre y neutro ::>erna. 

- - -11) 

..... - Q) 
M ;:::- ..... ..... e en ~ ~ '- éiO - ..... - o - '<!' éD w c. N N ..... ..... - o 

Q'. o o e o o - ..... :!. e o N o o o o ..... - Q) 

o o N N ..... N O) CD o E o o N O) 

Variables independientes t- ... ra o ~ 
O) O) O) ~ N Q) e: ..... O) > N ..... Q) ~ :::> e: "C ra ra Q) o ..... "C (l) 

<( Q) e: o o o 111 e: 111 e: 
~ 

º(O' 
111 ra t:: 111 ~ )( .... .... ra ·~ 

ra o: "C Q) e: o e: ra u :; o (l) ra ra ra ra :l ._ () 

:!: < en aJ en S2 < ...J :!: .... 
~ 

Sin comorbilidad significativa: hipotensión, taquipnea o 
hipoxia (saturación de 02 < 94%); nuevos infiltrados en Rx, ; 

..J ..J alteración del estado mental; mucositis que requiera ..J ..J 4 44 
narcóticos intravenosos; vómito o dolor abdominal. 
Evidencia de una infección significativa: infección del túnel, 
absceso perirrectal o celulitis. 
Número absúluto de monocitos > 0.1 x 109/L " " 2 22 
Sin neutropenia anticipada con intervalo de .s. 7 días desde la 

..J ..J 2 22 
última quimioterapia 
No tener LMA, linforna Burkitt, LLA en fase de inducción, o 22 
progresión de la enfermedad con involucro de la médula " ..J 2 
ósea. 
Proteína C reactiva> 90 mg/dl. " " 2 22 
Plaquetas < 50,000 cel/ml ..J " 2 22 
Buena apariencia clínica " " 2 22 
Sin fiebre por> 48 h. .¡ " 2 22 
Hemocultivos sin crecimiento bacteriano> 48h " -~ 2 22 
Evidencia de recuperación de la médula ósea, µor 

" ...¡ 2 22 
incremento de neutrófilos, fagocitos o plaquetas. 
Sin diagncst:co de leucemia o lir.foma " 1 11 
Infecciones localizadas controladas " 1 11 
Haber recibido quimoterapia en forma "reciente" > 7 días ...¡ 1 11 
Cuenta absoluta de monocitos .:::_ 155 cels/mm" " 1 1 11 
Leucemia en recaída '\/ 1 11 
Otra razón además del episodio de neutropenia febril que " 1 11 
requiera de manejo intrahospitaiario 
Presenta¡ temperatura < 39 grados " 1 11 
Sin temperatura >39.5° C, al momento del ingreso ..¡ 1 11 
Sin presencia escalofríos '1 1 11 

* Entre paréntesis se describe el número de la cita. 



Cuadro 5. Variables independientes que han resultado significativas en las cohortes de adultos, que estudian neutropenia y fiebre. 

1 éD ií) 

~ 
...- ..-.. § ~ N 

,...... .._ en 
Q) f"-. o --.:¡- L.. ~ o N 

~ g o ro o en 
Variables independientes o :::J- ...- N en N (f) l.[) o ...- ...-

<( o 1 (') o ü 
e 

ro ..._.. N ü :t:: :g , _ (') o Q) ~o e (f) (.) 
E ro o L.. <( ro co:: Q) 

~ 
.... ....., (..'.)N :::r::: :::;? 1- ~ ";;R. 

Presentar algún estado de ce-morbilidad concurrente seria: pobre ingesta de 
líquidos, hipotensión sistémica, falta de control del dolor, hemorragia no controlada, falla ..J ..J ..J ..J ..J 5 83 
respiratoria, estado mental alterado, sospecha de compresión radicular, y otras 

Lugar donde inicia el evento de neutropenia y fiebre (hogar u hospital) '>/ '>/ .,¡ .,¡ 4 67 

Tener controlado el cáncer '>/ .,¡ .,¡ 3 50 
Edad < 60 años '>/ '>/ '>/ 3 50 
Sin hipotensión ..J '>/ 2 33 
Sin enfermedad_pulmonar obstructiva crónica ..J '>/ 2 33 
Tumores sólidos .,¡ " 2 33 
Sin infección por hon~os Qrevia .,¡ .,¡ 2 33 
lnterleucina 8 < 2000 egtml " 1 17 
Neutropenia anticieada <7 días .,¡ 1 17 
Sin evidencia de neumonía, ni infección focal .,¡ 1 17 

! 

i · '' 
; ¡ 

Sin mucositis seria '>/ 1 17 
Escala de Talcott {91 " 1 17 
Escala del MASCC (15) .,¡ 1 17 

Pmcalcitonina <0.5ng/ml " 1 17 
* Entre paréntesis se describ~ e! número de la cita. 



Cuadro 6. Criterios que se han utilizado para definir bajo riesgo, en los 
ensayos clínicos controlados que evalúan la terapia antimicrobiana empírica 

1 . od" d f b t . . para os ep1s IOS e 1e re y neu roperna, en nmos con cancer. 

Criterios de ingreso para definir bajo 
~ 
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O> ~ t- «> riesgo. ~ ::::. ~ e;; ~ ~ 
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·- o e N o ..--e g e ..--
~ o Q) 

o N "O o ro o e N en e ·- ]! .2l e o ro 
~ e en 

~ 
e 

~ 
e 

iií ~ Q) ro ::::J ·e 
Q) ro e: ::::J 

ro ro r. ro ro ~ 
Qí ·e :!2 ::::J ro ~ 

::::J 

Q. Q. (/) S2 Q. Q. LL •I ~ (/) ~ 

Sin ca-morbilidad severa: Sangrado descontrolado, ..¡ ..¡ ..¡ ..¡ ..¡ ..J ..J " " " hipoglucemia refractaria , hipocalcemia, hipotensión , estado 
mental alterado; o insuficiencia renal, hepática o falla 
respiratoria o hipoxemia 

Sin Infección local o foco neumónico ..¡ ..¡ ..¡ ..¡ ..¡ " ..J ..J 

Cultivos negativos en las primeras 48 h " ..J ..J ..J ..J ..¡ 

Buena condición clínica. " " " " 
Evidencia de enteritis o mucositis severa ..¡ " " ..J 

Familiares que sean calificados por el personal " " ..J ..¡ 
médico como confiables 

Celulitis facial , perineal o del sitio de salida del ..J ..¡ ,,,¡ ..¡ 
catéter 
No ser trasplantados de médula ósea. ..¡ 1 ..J 

Resolución de la fiebre < 38uC, por lo menos 24 h ..¡ ..¡ 
1 previc al egreso 

lnici0 d~ la neutropenia y fiebre ~ 7 días después " ..¡ ..¡ 
del ciclo mas reciente de quimioterapia 
Cuenta absoluta dE: íagocitos > 100 ce!s/mmj ..¡ '/ 

En remisión de la enfermedad de base ..¡ ..¡ 

En caso de los tumores sólidos, la enfermedad ..¡ " debe estar estable en su última evaluación 
radiográfica 
Recuperación de ia neutropenia en menos de 1 O ..¡ " días 
Sin falla cardiaca, hepática o renal ..¡ ..¡ 

Con tumores sólidos ·./ 
No tener leuc~mia en inducción a !a remisión ..¡ "\/ 

predicción de neutropenia con duración de más ..¡ 

+ 
1 

de 7 días 

· Sin aislamiE:nto de P. aeruginosa o ..J 
-

Staphylococcus aureus meticilino resistente 

Acidosis metabólica ..¡ 
Neutrófilos absolutos de 100 a 500 cels/mmj 

Sin progresión de !a enfermedad de base ..J 

Persistencia de la fiebre por > 48 h " PCR ~ 40 mg/dl en el dia ~ y 2 
1 i 1 " * Entre parentes1s se descnbe el número de la cita. 
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12 (80) 

..J 10(67) 

6 (40) 

" 5 (30) 

5 (30) 

5 (30) 

4 (26) 

3 (20) 

" 3 (20) 
1 

3 (20) 

2 (13) . 

2 (13) 
2 (13) 

2 (13) 

2 (13) 
1 2 (13) 

1 (6) 
1 (6) 

1 

1 (6) 

·-
l (6) 

..¡ l (6) 
l (6) 1 1 1 (6) 
1 (6) 



Cuadro 7. Criterios que se han utilizado para definir bajo riesgo, en los 
ensayos clínicos controlados que evalúan la terapia antimicrobiana empírica 
para los episodios de fiebre y neutropenia, en adultos con cáncer .. 

......... 
N 
l.() ......... 

O' ......... ._... 
l.() ..-

(") 

1 
- lt) 

~ 
l.() 

~ Criterios de bajo riesgo ~ 
'--- ._... en .,_ 

en I'- en 
a en . en ..-

~ 
a en 

~ 
i< 

en e C\j ..- ..-
-ro o o "(i) ..... u T""" ...... 
ro O> (/) 

~ 
...... (/) 

i 
Q) 

(/) ro ro .o 
:J "O Q) :J 
~ I > a::: -

Lisis de la fiebre, resolución de los síntomas y signos ..J ..J ..J ..J ..J 
sin modificaciones al régimen de tratamiento y sin 
recurrencia a los 7 días 
Sin sospecha clínica de infección v v 
Bacteriemia ..,¡ 

Sin infección documentada v 
* Entre paréntesis se describe el número de la cita. 

~ ~ o 

5 (83) 

2 (33) 
1 (17) 
1 (17) 
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