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Resumen

El cancer en nifios es la segunda causa de mortalidad entre los 5 y 18 afnos de edad;
en la mayor parte de estas defunciones se debe a complicaciones infecciosas

provocadas por la inmunosupresion relacionada al tratamiento con quimioterapia.

La neutropenia febril es una de las complicaciones mas comunes en los pacientes
oncoldgicos y se considera una urgencia. La identificacion temprana de aquellos
pacientes con neutropenia y fiebre, en riesgo de desarrollar complicaciones

infecciosas graves por medio de factores de riesgo es el objetivo de este estudio.

En un estudio de cohorte prospectivo, se estimé el riesgo que confieren algunos
factores clinicos y paraclinicos para el desarrollo de complicaciones infecciosas en
nifios con fiebre y neutropenia inducida por quimioterapia a su ingreso en un servicio
de urgencias. Los factores clinicos que se estudiaron son: edad, el tipo de neoplasia,
la intensidad de la quimioterapia, tiempo desde la aplicacidon de la quimioterapia y
valoracion de urgencias, uso de factor estimulante de colonias, presencia de catéter
venoso central, temperatura maxima, taquicardia, polipnea, desaturacion e
hipotensién. Los factores paraclinicos incluyeron la cuenta de leucocitos, cuenta
absoluta de neutrdfilos, cuenta absoluta de monocitos y los niveles séricos de

proteina C reactiva.

De 186 eventos de neutropenia y fiebre se reportaron 101 complicaciones
infecciosas (54%). La complicacion mas frecuente fue la infeccién clinica (38%). De
los factores analizados se enontré que las dos variables asociadas de manera
independiente con complicacién infecciosa son: taquicardia (OR 3.45, 1IC95% 1.70

—6.99) y temperatura maxima reportada en urgencias (OR1.07, 1C95% 1.00 — 1.13).



Pregunta de investigacion

¢ Cual es el riesgo que confieren los factores clinicos y paraclinicos para desarrollar
complicaciones infecciosas en nifios con episodios de neutropenia febril inducida
por quimioterapia que son atendidos en un servicio de urgencias de un hospital de

tercer nivel de atenciéon?

Antecedentes

Definicién de cancer

Se denomina cancer a un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por
el crecimiento incontrolado y la propagacion de células anormales. Sus principales
caracteristicas son la capacidad de perpetuar la senal de proliferacion celular,
evasion de los supresores de crecimiento, resistencia a la muerte celular, induccion
de angiogénesis, capacidad de replicacidn e inmortalidad, activacion de invasion y

metastasis’.
Epidemiologia del cancer infantil

Los canceres pediatricos representan el 1% de todos los diagndsticos de cancer.
En nifos menores de 15 anos, se registraron 175,300 nuevos casos en 2008, con
tasas de incidencia mayores en paises desarrollados®. El 80% de los casos de
cancer infantil reportado se encuentran en paises desarrollados. En esta mismo
afno, se estimaron 96,400 muertes debidas a cancer en este grupo de edad. Las
tasas de mortalidad son menores en paises desarrollados, a pesar de tener mayor
incidencia, lo que refleja diagndsticos eficaces y mayor calidad en el tratamiento®.

En Estados Unidos se diagnostican 1 de cada 285 habitantes menores de 20 afos



El cancer infantil se esta posicionando como una de las principales causas de
mortalidad en Asia, Centro y Sudamérica, Africa y Medio oriente, donde han
disminuido las muertes relacionadas con enfermedades infecciosas prevenibles. En

Estados Unidos es la segunda causa de muerte en menores de 14 afios de edad”.

En México, el cancer infantil representa la segunda causa de muerte en nifios entre
4 y 15 afios®. Entre 2007 y 2010, se registraron en el Seguro Popular 8,936 nifios
con diagndstico de cancer. La incidencia nacional en base a este registro es de
150.3/millén/afio, con una incidencia de 75.3/millén/afio solo para leucemia. En este
registro se reporta una tasa de mortalidad de 5.4/100,000/afo. Los afos de vida
potencialmente perdidos en nifos mexicanos con cancer menores de 18 afnos es

de 10.8 afios en promedio®.

Los nifos en tratamiento oncolégico tienen una tasa de curacion del 75% en paises
desarrollados, donde la mayoria de las muertes se deben a progresion de la
enfermedad, sin embargo a pesar del manejo de soporte, aproximadamente el 16%
de las defunciones se deben a complicaciones del tratamiento’. En paises en
desarrollo no hay estadisticas sobre la mortalidad relacionada a complicaciones por

el tratamiento.
Neutropenia y fiebre

La infeccion es la principal complicacién grave en los nifios inmunocomprometidos
por quimioterapia, y frecuentemente se manifiesta como neutropenia febril®.
Comunmente el primer y unico sintoma de infeccién es la fiebre. Las infecciones
representan las complicaciones mas frecuentes en estos pacientes y producen una
significativa morbi-mortalidad asociada®. El grado y la duracién de la neutropenia

determinan el riesgo de infeccion.

En el contexto de la neutropenia febril del paciente oncoldgico, se han utilizado

diferentes definiciones de “fiebre”, todas estas son clinicamente similares, y varian



esencialmente en la duracion de temperaturas menores para considerarla como

“prolongada”’®.

La definicion mas utilizada en la mayoria de los estudios es la propuesta por la
Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA, por sus siglas eninglés),
definiendo la fiebre como: una determinacién unica de temperatura oral o axilar
mayor a 38.3°C o una determinacién de 38°C que persiste por lo menos una hora,

o dos determinaciones de 38°C en 24 horas'’.

En cuanto a la neutropenia, el Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos, de
acuerdo con sus Criterios de Toxicidad Comun, define los grados de neutropenia
como: grado 0 cuando la cuenta absoluta de neutrdfilos esta en limites normales;
grado 1 cuando se encuentra entre 1500 y 2000/mL; grado 2, cuando es igual o
mayor a 1000 y menor a 1500/mL; grado 3, mayor o igual a 500 y menor a 1000/mL;
y grado 4 menor a 500/mL"".

Segun la IDSA, se define la neutropenia como un recuento de neutrdfilos total menor
de 500 células/mL o menor de 1000 células/ml con una disminucién prevista a
menos de 500 células/mL. Esta definicién es la mas utilizada en los estudios. La
severidad de la neutropenia en términos de riesgo de infeccién se relaciona con el
numero total de neutrdfilos, siendo los de mayor riesgo aquellos que tienen un

recuento total menor a 100 neutréfilos/mL™.

Dentro del abordaje del paciente con neutropenia y fiebre se requiere de una
exploracion fisica completa para determinar la presencia de datos clinicos de
infeccion localizada; ademas de obtencion de estudios de laboratorio y gabinete
orientada a tres propodsitos: evaluar su estado general, detectar el foco infeccioso y
su probable etiologia, y medir parametros Utiles en la prediccion de riesgo’. Se
recomienda solicitar al momento de hospitalizar a todos los pacientes biometria
hematica con recuento de plaquetas, proteina C reactiva (PCR) cuantitativa, cultivos

de sangre y orina™.



En casi el 60% de los episodios por neutropenia y fiebre, se desconoce el origen de
la fiebre, es decir que no hay identificacion del agente microbioldgico en la presencia
de una infeccion clinicamente doscumentada. Durante la década de los 80's se
reportaba un predominio de infecciones causadas por bacilos gramnegativos
(Escherichia  coli, Klebsiella pneumoniae,  Pseudomonas aeruginosa).
Posteriormente se observé un descenso en la frecuencia de estos patdégenos y un
aumento relativo de los cocos gram-positivos, las que en la actualidad tienen una
frecuencia entre 45 y 70% de acuerdo a la serie considerada (Staphylococcus
coagulasa negativa, Staphylococcus aureus, Streptococcus grupo viridans).
Asimismo, se pudo observar un incremento de las infecciones polimicrobianas,
especialmente bacteriemias® No obstante los avances en la deteccién

microbioldgica, no ha aumentado en proporcion el aislamiento de gérmenes'.

El tratamiento estandar para los pacientes con neutropenia y fiebre usualmente se
basa en hospitalizacién con administracién de antibidticos intravenosos de amplio
espectro y observacion estricta. Adoptando una politica de antibiéticos intravenosos
de amplio espectro en los episodios de neutropenia febril se ha disminuido la
mortalidad relacionada de 30% en los afios 70's al 1% en los 90's en paises
desarrollados®. Asi mismo, solamente se manejan en terapia intensiva menos del
5% de los pacientes. Aunque muchos de estos pacientes requieren cuidados
especiales, aproximadamente dos tercios de los pacientes donde no se identifica

infeccidn grave, este tratamiento intenso parece ser excesivo'.

Modelos de riesgo para neutropenia y fiebre

Durante la ultima década, hay un interés creciente en la utilizacion de modelos de
prediccidon de riesgo y algoritmos de decision clinica, para identificar de manera
temprana las complicaciones infecciosas y mejorar el tratamiento de los nifios con
cancer y neutropenia febril ', Un modelo de prediccion robusto puede identificar

a los pacientes con muy bajo riesgo para complicaciones infecciosas graves, con el



fin de disminuir la intensidad y/o duracion del tratamiento antibidtico

intrahospitalario.

Actualmente hay diferentes politicas para el manejo del nifio neutropénico febril en
la practica, sin embargo no hay consenso en cuales factores de riesgo deben

utilizarse '®°.

Los factores estudiados se han clasificado en factores clinicos, que son aquellos
que dependen del paciente, como la edad, el diagndstico oncoldgico, la etapa del
cancer, tiempo de presentacion del evento de neutropenia y fiebre, presion arterial,
foco infeccioso, comorbilidad, temperatura y la presencia de catéter; asi como de
factores paraclinicos, como alteracién en la radiografia de térax, cuenta absoluta de
neutréfilos y monocitos al ingreso, cuenta plaquetaria, niveles séricos de proteina C
reactiva y procalcitonina, asi como otros marcadores séricos como adenosin-

deaminasa sérica, niveles de IL-2R séricos, 1L-6 e IL-8"2.

Se han realizado varios estudios definiendo estos factores, Lthi report6 como
principales factores de riesgo el diagnostico de leucemia aguda mieloide (OR 3.9,
IC95% 1.2-11.9), el intervalo de inicio de la quimioterapia menor a 7 dias (OR 4.6,
IC95% 1.4-13.9), ataque al estado general grave (OR 4.9, IC95% 1.6--14.1) y
hemoglobina menor de 9.0g/dL (OR 3.5, IC95% 1.2-10.9)*'.

Hakim estudio las complicaciones clinicas de los pacientes con neutropenia y fiebre,
tales como alteracién del estado neurolégico, cambios electrocardiograficos
recientes, hemorragia que requiere transfusion, insuficiencia cardiaca, coagulacién
intravascular diseminada, entre otras; encontrando como principales factores de
riesgo la duracion de la neutropenia menor de 7 dias (OR 2.35 1C95%1.11---4.99),
apariencia clinica toxica (OR 6.39 IC95% 3.18---12.85), enfermedad en recaida (OR
2.87 1C95% 1.39---5.92), diagndstico de leucemia aguda mieloblastica (OR 2.14
IC95% 0.87---5.23) y comorbilidad al ingreso (OR 2.14 IC95% 0.87---5.23)"2.



Santaolaya, estudio 447 episodios de neutropenia y fiebre en pacientes chilenos,
encontrando 5 variables independientes asociados con alto riesgo de infeccion
bacteriana invasiva, que son: proteina C reactiva mayor o igual a 90mg/L (RR 4.2,
IC95% 3.6-4.8), presencia de hipotensién (RR 2.7, 1C95% 2.3-3.2), leucemia en
recaida (RR 1.8, IC95% 1.7-2.3), cuenta de plaquetas menor o igual a 50,000 (RR
1.7, 1C95% 1.4-2.2), fecha de ultima quimioterapia menor a 7 dias ( RR 1.3, 1C95%
1.1-1.6)%.

En base a estos factores, y otros propuestos por diferentes autores, se ha buscado
una clasificacién de riesgo, siendo las variables de desenlace mas estudiadas la
presencia de bacteriemia, infecciones bacterianas invasivas y mortalidad, entre

otras'® (Tabla 1)'°.

Los estudios que buscan identificar estos factores de riesgo usan diferentes
disefios metodoldgicos y definiciones, lo que ha hecho dificil el desarrollo de
perfiles de riesgo estandar. Ademas, se ha visto que los resultados de estos
estudios son heterogéneos, y poco reproducibles, ya que muchas de las escalas
utilizadas en estos estudios no son tan efectivas cuando se aplican en diferentes
poblaciones. Tal es el caso del estudio PINDA, que demostro tener buena utilidad

en Chile, mientras que en Europa y Norte América no fue reproducible®.

La estratificacion de riesgo para complicaciones infecciosas y mortalidad permitira
la seleccion de tratamientos iniciales especificos encaminados a mejorar la

supervivencia del paciente oncoldgico.

La ausencia de consenso provocan variaciones en el manejo de los episodios de
neutropenia y fiebre, asi mismo la seguridad, la utilizaciéon de recursos y la calidad

de vida de los pacientes se ve afectada '®°.
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24

progresion, involucro de

médula 6sea

Aut Factores relacionados con el Factores relacionados con el Variable de
utor

paciente y la enfermedad episodio desenlace

23 ) o Infeccion bacteriana
Klassen Ninguno Cuenta absoluta de neutrodfilos
grave
LMA, Burkitt, LLA en Hipotensién, taquipnea, cambios en

i N . ] ] . Desenlace

Alexander induccion, enfermedad en radiografia de térax, alteracioén del

estado mental, mucositis grave, dolor
abdominal, vémito, infeccion

localizada

significativa mente

adverso

Rondinelli °

Menores de 5 afios,

presencia de catéter

venoso central

Infeccién localizada, fiebre,

hemoglobina menor a 7g/dl

Complicacion

infecciosa grave

blanco

2 Leucemia en recaida, ) . Infeccion
PINDA o ) ) PCR mayor de 90ml/dI, hipotension, )
quimioterapia en los ultimos bacteriana
. plaquetas menores a 50, 000 ) )
7 dias invasiva
26 Afeccion de médula 6sea, PCR mayor de 50mg/dl, menos de
Amman ) Infeccion
catéter venoso central, 500 cel/ml, hemoglobina menor de 10 o
significativa
leucemia de células pre-B g/dl
Quimioterapia mas
27 ) Hemoglobina menor de 9mg/dl,
SPOG intensa que Desenlace
leucocitos menores de 300cel/cc,
mantenimiento de adverso
plaguetas menor a 50, 000/cc
LLA
12 LMA, enfermedad en Ataque al estado general, fiebre
Hakim ) Sepsis 0
recaida, paciente no- mayor de 390C, cuenta total de

neutréfilos menor de 100cel/cc

infeccion grave

Delebarre %8

Enfermedad hematoldgica

maligna, quimioterapia de

alto riesgo para

neutropenia prolongada

Infeccion localizada, fiebre mayor de
39°C, leucocpenia menor de
500cel/cc, procalcitonina mayor a

0.3ng/ml

Badeiei %°

Plaquetas mayor de 20,00/cc,
tempratura mayor de 39°C, cuenta
total de neutrofilos menor de 100/cc,

mucositis, alteraciones en tele de

torax

Infeccion que amenaza la

vida

Tabla 1. Algunos estudios que muestran factores de riesgo en pacientes con neutropenia y fiebre y las variables de desenlace
estudiadas. LMA = leucemia mieloide aguda; LLA = Leucemia aguda linfoblastica; PCR= Proteina C reactiva
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Ademas, estas variaciones hacen dificil el andlisis al haber diferentes variables de
desenlace. A parecer de algunos investigadores, éstos se pueden agrupar como
complicaciones infecciosas, incluyendo principalmente las infecciones clinicamente
documentadas, infecciones microbiolégicamente documentadas, manejo en terapia
intensiva, la necesidad de soporte organico como aminérgico, oxigenoterapia y

cargas rapidas, y la muerte®.

Se estima que uno de cada tres o cuatro nifios ingresara a terapia intensiva por lo
menos en una ocasién durante su tratamiento oncoldgico; del 8 al 36% de los
ingresos a terapia intensiva de debe a choque séptico en pacientes pediatricos®'.
Los estudios epidemioldgicos demuestran que hay gran prevalencia de sepsis en
los pacientes pediatricos oncolégicos, hasta del 12.8% de los nifios con cancer entre
1y 9 afnosyde 17.4% entre aquellos con 10 y 19 afios; y mortalidad que alcanza el
16% vs 10% en los pacientes sin cancer®?. Actualmente la tasa de mortalidad del
choque séptico en pacientes oncoldgicos en paises desarrollados es del 43%.
Ademas se ha reportado que aquellos pacientes que superan el choque séptico
tienen una supervivencia a 6 meses del 80%>°. Aledo reporté una incidencia del

19% en nifios oncoldgicos con cultivos positivos®.

Neutropenia y fiebre en el Instituto Nacional de pediatria

En el Instituto Nacional de Pediatria, los padecimientos neoplasicos son la segunda
causa de consulta de primera vez con 1,029 /afio (7.6%); En el 2012, la segunda
causa de ingreso hospitalario es neutropenia y fiebre que corresponde al 9% de los
ingresos hospitalarios; ademas, el 7% del total de los ingresos se debe a causas
infecciosas incluyendo sepsis; y el 1% de los ingresos corresponde a choque

séptico.

De cada 100 egresos, el 22.6% corresponde a pacientes oncoldgicos. Mientras que

el 25.4% de la mortalidad en el hospital se debe a pacientes oncolégicos, la mayoria

12



debida a causas infecciosas, especialmente choque séptico. Por lo que representa
un problema importante para este hospital de tercer nivel de atencion, y uno de los

principales centros de referencia en el centro del pais®®.
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Planteamiento del problema

El cancer en la edad pediatrica es la segunda causa de muerte en nifios menores
de 15 anos de edad, por lo que representa un problema de salud a nivel mundial,
incluyendo México. Durante los ultimos afnos, los avances en el tratamiento han
logrado la supervivencia de los niflos con cancer hasta el 70%, especialmente en

paises en vias de desarrollo.

Muchas de las defunciones en nifios con cancer se deben a neutropenia febril
inducida por quimioterapia, que en algunos pacientes progresa a complicaciones

infecciosas graves.

A pesar de que estan descritos algunos factores de riesgo, en nifios la estadificacion
por riesgo no ha tenido un impacto en la morbi-mortalidad asociada con el paciente
neutropénico febril, especialmente en los paises en vias de desarrollo. En general

la asignacioén de riesgo es subjetiva, haciendo que el tratamiento no sea uniforme.

En nuestro medio, no hay estudios actuales que estimen el riesgo de
complicaciones infecciosas dependiendo de factores clinicos y paraclinicos en nifios
con neutropenia y fiebre. Ademas, se ha demostrado que los resultados de los

diferentes estudios no son equiparables en diferentes poblaciones.

14



Justificacion

La estimacion del riesgo para complicaciones infecciosas en pacientes con
neutropenia y fiebre inducida por quimioterapia es util para poder detectar de forma
temprana a los pacientes con mayor riesgo de desarrollar estas complicaciones, de

esta forma poder proveer una terapéutica adecuada y obijetiva.

El conocimiento de estos factores de riesgo y su relaciéon con las complicaciones
infecciosas daran pie a nuevos proyectos a mediano y largo plazo, que incluyen la
elaboracion de un algoritmo para valorar objetivamente el riesgo de complicaciones
infecciosas en estos pacientes, o la implementacion de utilizacion de antibidticos via
oral de uso ambulatorio para pacientes con neutropenia y fiebre sin factores de
riesgo para complicaciones infecciosas, para disminuir el numero de

hospitalizaciones y los costos del tratamiento en estos pacientes.

15



Objetivo General

Estimar el riesgo que confieren los factores clinicos y paraclinicos para desarrollar

complicaciones infecciosas en niflos con episodios de neutropenia y fiebre

inducidos por quimioterapia atendidos en un servicio de urgencias de un hospital de

tercer nivel de atencion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estimar el riesgo que confiere la edad, el tipo de neoplasia, la intensidad de
la quimioterapia, el tiempo desde el inicio de la quimioterapia al inicio de la
fiebre, la presencia de catéter venoso central, temperatura maxima vy
frecuencia cardiaca para desarrollar complicaciones infecciosas en

pacientes con neutropenia febril.
Estimar el riesgo que confiere la cuenta de neutrdéfilos absolutos, cuenta
absoluta de monocitos y los niveles séricos de proteina C reactiva sérica para

complicaciones infecciosas en los nifios con neutropenia y fiebre.

Describir la frecuenica de agentes aislados en Is cultivos de los nifos con

neutropenia y fiebre.

16



Hipétesis

La presencia de factores clinicos, como edad menor de 1 ano, neoplasia
hematoldgica, mayor intensidad de quimioterapia, menor tiempo de inicio de la
fiebre, mayor temperatura registrada, la presencia de catéter venoso central, la
presencia de taquicardia, polipnea, hipotensién y desaturacién, y paraclinicos
incluyendo cuenta de neutréfilos absolutos menor de 1000/mL, la cuenta de
monocitos absoluta menor a 100/mL y aumento en los niveles de la proteina C
reactiva sérica, aumentan la probabilidad de desarrollar complicaciones infecciosas
en pacientes con neutropenia y fiebre inducida por quimioterapia valorados en un

servicio de urgencias de un hospital de tercer nivel.

17



Material y Métodos

Tipo de estudio: Estudio de Cohorte

Diseno de estudio: estudio observacional, analitico, longitudinal, prospectivo

Poblacion objetivo:
Pacientes menores de 18 anos con diagndstico de cancer que recibieron

tratamiento con quimioterapia en el Instituto Nacional de Pediatria.

Poblacion elegible:

Pacientes con diagndstico de neutropenia y fiebre inducida por quimioterapia que
acudieron al Servicio de Urgencias del Instituto Nacional de Pediatria desde julio de
2015 a diciembre de 2016.

Criterios de seleccién
» Criterios de inclusion:
1. Nifios menores de 18 anos con diagnodstico de neutropenia y fiebre
inducida por quimioterapia que fueron valorados en el servicio de
urgencias del Instituto Nacional de Pediatria.

2. Pacientes que firmaron el consentimiento y asentimiento informado.
» Criterios de exclusion:

1. Pacientes con antecedente de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas.
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Tamano de la muestra

El calculo de la muestra se realizd en base a la estimacion de un riesgo relativo,
estimando un riesgo relativo de 2, con nivel de confianza que se busca del 95%; y
se estimo precision relativa (e) de 0.5. Se calculé el tamafo de muestra con la

siguiente formula:

2 (-BNR+0-BYA
A (- 2)

Se realizo el calculo de la muestra tomando en cuenta cada uno de los factores a
estudiar, en base a resultados en estudios previos se obtuvieron los siguientes

tamanos de muestra (tabla 2):

Numero
Factores de riesgo Parametros Eventos/n p de
eventos
36 Menor de 3 afnos 8/94 0.08
Edad Mayor de 3 afos 21/365 006 | 21724
Tipo de Hematologica 14/280 0.05
neoplasia® No hematoldgica 15/174 0.08 | 243969
Toxicidad esperada leve-
Intensidad de la moderada 4120 0.2
quimioterapia®’ Toxicidad esperada 44.49
11/28 0.3
grave
Tiempo de menor de 7 dias 7123 0.03 99.51
evolucién®' Mayor de 7 dias 40/420 0.09 '
Catéter venoso Si 17/385 0.04 233.9
central® No 12/74 0.16 '
Temperatura Mayor de 39°C 11/146 0.05 277 21
maxima®® Menor de 39°C 18/313 0.06 '
36 Menor de 1000 2/48 0.04
CAN Mayor de 1000 27/411 0.06 317.2
37 Normal 1/9 0.11
PCR Anormal 14/39 0.35 7955
Complicacién Alto riesgo 129/158 0.81
médica grave® Bajo riesgo 11/105 0.1 7384
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Tabla 2. Calculo del tamafio de muestra en base a cada factor de riesgo

De acuero al calculo previo se estim¢ el analisis de 318 episodios de neutropenia y
fiebre. Se tomaron en cuenta solamente los episodios, por o que un participante

puede presentar varios eventos, y éstos fueron incluidos individualmente.

Metodologia

Se invitd a participar a los nifios menores de 18 afos, con diagndstico de cancer y
que acudieron al servicio de urgencias del Instituto Nacional de Pediatria con

diagndstico de neutropenia y fiebre.

Siguiendo las practicas institucionales se abordo a los participantes a su ingreso a
urgencias, se les realizd una exploracion fisica con la finalidad de identificar la
presencia de un foco infeccioso clinico, se solicitaron estudios de laboratorio e
imagen y se les inicid tratamiento antibi6tico. Este abordaje incluyd la realizacion
de biometria hematica, la determinacion de proteina C reactiva, asi como
hemocultivos, tanto central y periférico en caso de que el participante tuviera catéter
venoso central. En caso de que el paciente tuviera datos clinicos de infeccion
localizada, se solicitaron estudios especificos dependiendo de la sintomatologia

referida.

Una vez firmado el consentimiento informado se recabaron los datos
sociodemograficos, y los resultados de la valoracion clinica, bioquimica y

bacterioldgica.

Los datos sociodemograficos incluyeron género, edad al momento del episodio de
neutropenia y fiebre, tipo de neoplasia ya sea hematolégica o tumor sélido, tiempo
desde el diagnostico hasta la presencia del episodio, intensidad de quimioterapia
utilizado, fecha de inicio del ultimo ciclo de quimioterapia y presencia de catéter

venoso central.
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La valoracion clinica incluyo los signos vitales con frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, presion arterial, temperatura maxima y saturacion de oxigeno al aire

ambiente, asi como la exploracién fisica completa por aparatos y sistemas.

La valoracion bioquimica incluyé la biometria hematica completa para obtencion de
la cuenta absoluta de neutréfilos y de monocitos; asi como niveles séricos de
proteina C reactiva. La valoracion bacteriolégica incluye hemocultivo, en caso de
tener catéter a permanencia, el hemocultivo a través de éste. También las pruebas

bacteriolégicas dependiendo de la presencia de signos clinicos de infeccion.

De acuerdo a los datos obtenidos al ingreso se determinara si el paciente cuenta

con criterios para complicacion infecciosa.

Se recabaron los resultados de las evaluaciones clinicas del expediente clinico. Se
recabaron los resultados de estudios de laboratorio que se realizaron durante el
internamiento dependiendo de las practicas institucionales de atencion de pacientes
con neutropenia y fiebre. Una vez evaluados los resultados se determind si el

paciente cumple criterios para complicacion infecciosa.
El seguimiento del participante finalizé al ser egresado del hospital.
Los datos epidemioldgicos, asi como el resultado de las valoraciones clinicas y

microbiolégicas, tanto del ingreso como de su evolucién fueron consignadas en una

hoja de recoleccion de datos. (Anexo 1).
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Variables

Variable Definicion Categoria Umd{.ﬂd. 'de
medicién
Temperatura oral o axilar de
Fiebre 38.3°C en una determinacion, Cualitativa Presente
38°C por una hora 0 38°C en dos | dicotomica /ausente
determinaciones en 24h
Neutropenia Cuenta de neutrdfilos absoluta Cualitativa Presente /
P menor de 1000/mm dicotomica asuente
Edad Tiempo transcurrido desde el Cuantitativa Anos
nacimiento discreta cumplidos
; Cualitativa Masculino /
Género Sexo . :
nominal femenino
Cualitativo Hematolodgica /
Tipo de neoplasia Diagnéstico por patologia . no
nominal L
hematologica
Tiempo transcurrido desde el
Dias de evolucion primer dia de la aplicacion de Cuantitativa Dias
quimioterapia y la valoracion en discreta
urgencias
Intensidad de Severidad de neutropenia Cualitativa | Grado 0,1,2,3
guimioterapia .e§perada por agente ordinal o4
quimioterapéutico (Tabla 4)
US.O de factor Uso de factor estimulante de o
estimulante de . . Cualitativa Presente /
. colonias de granulocitos para P
colonias de - . dicotdmica asuente
granulocitos prevencion de neutropenia
; Presencia de catéter venosos Cualitativa
Catéter venoso - . . Presente /
central para administracion de nominal
central o : C ausente
quimioterapia dicotdmica
Frecuencia cardiaca aumentada o
. . , Cualitativa Presente /
Taquicardia segun lo esperado para la edad dicotémica ausente
del paciente (Tabla 5)
: Frecuencia respiratoria Cualitativa Presente /
Polipnea aumentada para la esperada por dicotomica ausente
la edad (Tabla 6)
Presién arterial sistélica por
Hibotension sistélica debajo para lo esperado para la Cualitativa Presente /
P edad y género del paciente (Tabla | dicotémica ausente
7)
Presién arteria diastolica por
Hipotensién debajo de lo esperado para la Cualitativa Presente /
diastélica edad y género del paciente (Tabla | dicotémica ausente
7)
Temperatura Temgeratura corp.oral maxima Cuantitativa o
e registrada a su ingreso en : C
maxima continua

urgencias
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Desaturacion Saturacion por oximetria de pulso Cualitativa Presente /
por debajo de 90% dicotomica ausente
Nivel de leucocitos totales séricos s
. . , Cuantitativa i 3
Leucocitos reportados en la biometria : células/mm
- continua
hematica
Cuenta de neutrofilos absoluta s
Cuenta de ; , Cuantitativa , 4
e reportados en la biometria : células/mm
neutrofilos totales . continua
hematica
Cuenta de monocitos absoluta s
Cuenta de ) , Cuantitativa , 5
: reportados en la biometria : células/mm
monocitos totales - continua
hematica
Niveles séricos de Reactante de fase aguda Cuantitativa
. . . . : mg/dL
proteina C reactiva producido por el higado continua
Cualquiera de las siguientes
situaciones: Infeccion
clinicamente documentada,
Complicacion infeccién microbioldgicamente Cualitativa Presente /
infecciosa documentada, necesidad de dicotomica ausente
tratamiento en terapia intensiva,
necesidad de soporte organico, o
muerte
!nfecmon Fiebre asociada con datos clinicos| Cualitativa Presente /
clinicamente : g SR
locales de inflamacion dicotomica ausente
documentada
Aislamiento de un patégeno de un
. sitio corporal estéril o asilamiento
Infeccion , ; o
: o de un patégeno de la piel o tracto | Cualitativa Presente /
microbiolégicamente . . . SUPI
gastrointestinal consistente con dicotdmica ausente
documentada s . .
cuadro clinico de infeccién en ese
sitio
Neceslldad de Hospitalizacion en la unidad de Cualitativa Presente /
tratamiento en ., . . . .
. ; terapia intensiva para manejo dicotdmica ausente
terapia intensiva
Incluye el aporte de oxigeno
Necesidad de suplementa'rlcl) y/o adnjlnlgtra0|on Cualitativa Presente /
- de cargas rapidas de liquidos, y/o SOV
soporte organico o e . dicotdmica ausente
administracion de aminas
vasoactivas
Muerte Cese de la vida C.ualljcat[va Presente /
dicotdmica ausente

Tabla 3. Descripcion de variables
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Para evaluar la intensidad de quimioterapia se utilizara la escala propuesta por

Lalami, et.al. en base a la severidad esperada de neutropenia inducida por cada

agente citotdxico®.:

Grado | Agentes citotoxicos

0 Bleomicina, asparaginasa, leucovorin

1 5---Fluorouracilo, cisplatino, fludarabina
Melfalan, mitomicina C, metotrexate, carmustina, busulfan,

2 vinblastina, gemcitabina, vinorelbina, mitoxantrona, vindesina,
dacarbacina

3 Doxorrubicna, carboplatino, ciclofosfamida, epirrubicina, ifosfamida
citarabina, idarrubicna, oxaliplatino.
Paclitaxel, docetaxel, etopdsido, irinotecan, topotecan. Altas dosis de:

4 doxorrubicna, ciclofosfamida, cisplatino, ifosfamida etop{osido,
citarabina.

Tabla 4. Escala para valorar la intensidad de quimioterapia.

Se consideran altas dosis de agentes citotdxicos segun Blay et.al*’: doxorrubicina

>90 mg/m2, cisplatino >100 mg/m2, ciclofosfamida >1000 mg/m2, ifosfamida >9000

mg/m2, etopésido >500 mg/m2 y citarabina >1000 mg/m2.

Para la determinacion de los valores normales para los signos vitales se

consideran los parametros consignados en las tablas 5,6y 7.
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Frecuencia
Edad cardiaca (latidos

por minuto)
Menor de 1 mes 91-166
1-2 meses 121-179
3-12 meses 106-169
1-2 afnos 89-151
3-4 anos 73-137
5-7 anos 65-133
8-11 afios 62-130
12-15 anos 60-119
15-18 anos 60-110

Tabla 5. Frecuencias cardiacas normales segtn edad™®

Frecuencia respiratoria
Edad o .
(respiraciones por minuto)
Lactante <1 afno 30-60
Nifo 1-3 anos 24-40
Preescolar 4-5 afos 22-34
Escolar 6-12 anos 18-30
Adolescente 13-18 anos 12-16

Tabla 6. Frecuencias respiratorias normales segun la edad™®

Presion arterial sistolica | Presion arterial diastdlica

Edad - . - .
Femenino | Masculino | Femenino | Masculino

Neonato 1dia 60-75 60-74 31-50 30-44
Neonato 4 dia 76-83 68-84 37-53 35-55
Lactante 1 mes 73-91 74-94 36-56 37-55
Lactante 3 meses 78-100 81-103 44-64 45-65
Lactante 6 meses 82-102 87-105 46-66 48-68
Lactante 1 afo 68-104 67-103 22-60 20-58
Nifio 2 afnos 71-105 70-106 27-65 25-63
Nifio 7 afnos 79-113 79-115 39-77 38-78
Adolescente 15 anos 93-127 95-131 47-85 45-85

Tabla 7. Presion arterial sistélica y diastélica en mmHg segtin edad y género™®
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Definiciones operacionales

Para fines diagndsticos en este estudio se denomino:
1. Neutropenia y fiebre: el paciente debe cumplir con dos condiciones:
a. Neutropenia: recuento de neutrdfilos total menor de 1000/ml.
b. Fiebre: una determinacién unica de temperatura oral o axilar mayor a
38.30C o una determinaciéon de 380C que persiste por lo menos una

hora, o dos determinaciones de 380C en 24 horas.
Los factores de riesgo utilizados en este estudio se definen como sigue:
1. Neoplasia hematoldgica: incluye a las leucemias y linfomas en todas sus

variedades e histiocitos de células de Langerhans

2. Neoplasia no hematoldgica: incluye todos los diagndsticos de cancer

excluyendo a las neoplasias hematoldgicas.

3. Intensidad de quimioterapia: se clasificara de acuerdo con la escala de
Lalami (tabla 4).

4. Tiempo de evolucion: se considerara el tiempo en dias transcurrido desde el
dia que se aplico la primer medicamento de quimioterapia del ciclo, y el dia

de ingreso a urgencias

5. Temperatura maxima: se considerara la mayor temperatura oral o axilar

registrada durante su valoracion en el servicio de urgencias.

La variable de desenlace se define como:

1. Complicacion infecciosa: se considera como complicacidon infecciosa a

cualquiera de los siguientes eventos:
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* Necesidad de soporte organico: incluye el aporte de oxigeno
suplementario y/o administracion de cargas rapidas de liquidos
cristaloide y/o administracion de aminas vasoactivas.

* Infecciones documentadas clinicamente: fiebre asociada con datos
clinicos locales de inflamacion (p.e. neumonia, celulitis, mucositis).

* Infecciones documentadas microbiolégicamente: asilamiento de un
patdgeno de un sitio corporal estéril (sangre, orina, liquido
cefalorraquideo o liquido pleural) o aislamiento de un patégeno de la
piel o tracto gastrointestinal consistente con cuadro clinico de
infeccion en ese sitio.

* Hospitalizacidén en unidad de terapia intensiva para manejo.

* Muerte.

Consideraciones éticas

Se considera una investigacién de bajo riesgo para el paciente, ya que no hay
intervencidn para la realizacion del estudio. Este protocolo toma en cuenta la Ley
General de Salud en materia de prestacion de servicios de atencion médica y

referente a la investigacion para la salud, asi como las normas éticas nacionales.
Este estudio se llevd a cabo con la estricta observacion de los principios cientificos
reconocidos y respeto, manejando de forma confidencial los datos obtenidos. Los

mecanismos de seguridad para mantener los aspectos éticos de este estudio son:

1. Revision de este protocolo por los comités de investigacion y ética del

Instituto Nacional de Pediatria.
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2. Se pondra a disposicién del Comité de Etica y de investigacion toda la

informacion obtenida en este estudio.

3. Asegura la confidencialidad de la informacion del estudio, asi como de la
identidad de los pacientes. Los datos de identificacion de los participantes
se codificaran, asignando un numero de participacion consecutivo. La
informacion de identificacion y la relacién de los numeros de identificacion y
los datos obtenidos son solo conocida por lo investigadores participantes y

seran preservados confidencialmente en medios electrénicos.

4. No se cobrd por el estudio, ni hubo coercion para la participacion en este
estudio. La negacién a participar en el estudio no influyé en el tratamiento ni

la atencion clinica del paciente.

5. Se solicitd consentimiento y asentimiento informado para la participacion en

este estudio, respetando la autonomia de los participantes. (Anexo 2y 3).

6. Se respetaron los principios de justicia ya que los participantes se

seleccionaron de forma consecutiva de acuerdo a su ingreso a urgencias.

Los investigadores responsables no tuvieron conflictos de intereses para la

realizacion de este estudio.

El presente protocolo no cuenté con financiamiento externo al hospital, los gastos
relacionados con el abordaje, tratamiento y complicaciones de los pacientes que
acuden al servicio de urgencias con episodios de neutropenia y fiebre, fueron
absorbidos por el Seguro Popular de gastos catastréficos, ya que todos los
pacientes con diagnostico de cancer tratados en el Instituto Nacional de Pediatria

estan asegurados por dicho programa gubernamental.
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Resultados

Durante el periodo establecido, se incluyeron 186 episodios de neutropenia y fiebre
inducidos por quimioterapia, de los cuales 91 fueron hombres (48.9%) y 95 mujeres
(51.0%). De estos, 129 (69.3%) ocurrieron en pacientes con neoplasias

hematoldgicas y 57 (30.6%) en pacientes con tumores sélidos.

Segun la prueba de Kolmogorov-Smirnov (< 0.01), la distribucién de las variables
continuas no fue normal en todas excepto hemoglobina, por lo que se describen
como mediana (percentil 25 — percentil 75) y se comparan entre grupos por
complicacion mediante prueba U de Mann-Withney. Las variables nominales se
describen como valor absoluto y porcentaje y se comparan entre grupos mediante

pruebba de y-cuadrada o exacta de Fisher.

En las variables con diferencia significativa entre grupos (p < 0.05) en el analisis
bivariado, se calculd la razén de momios para complicaciones mediante analisis de
regresion logistica para cada variable. Posteriormente se realizd un analisis de
regresion logistica multiple con un modelo que incluyé todas las variables que
tuvieron valor de p significativo en el analisis univariado. El analisis estadistico se
realizé con el programa SPSS version 21, y se consider6 significativo el valor de p
< 0.05.

En una muestra total de 186 eventos de neutropenia y fiebre inducida por
quimioterapia ocurrieron 101 complicaciones infecciosas, que corresponde a una
prevalencia 54% (Tabla 8). La complicacién mas prevalente fue infeccién clinica
(35%, 1C95% 31-45) y la menos frecuente fue la mortalidad (5% 1C95% 0-5).
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N Prevalencia (1.C.95%)

Cualquier complicacion 101 54% (47% — 61%)
Infeccidn clinica 71 38% (31% — 45%)
Infeccion microbioldgica 31 17% (11% — 22%)
Terapia intensiva 14 8% (4% — 11%)
Requerimiento de O, 32 17% (12% — 23%)
Cargas rapidas 31 17% (11% — 22%)
Aminas 12 6% (3% — 10%)
Muerte 5 3% (0% — 5%)

Tabla 8. Prevalencia estimada complicaciones infeccionas en 186 eventos de neutropenia y
fiebre inducida por quimioterapia.

Se obtuvieron los siguientes datos sociodemograficos, la mediana de edad de los
pacientes con complicacion infecciosa es de 7 afios, y de los que no tuvieron 9 afos.
De los pacientes con complicaciones infecciosas el 52% son mujeres y 49% de los
que no presentaron complicacion. El 70% de los pacientes que presentaron
complicacion infecciosa tenian diagnéstico de neoplasia hematoldgica y 68% de los

que no presentaron complicacion. (Tabla 9).

En el analisis univariado las variables presencia de cateter venosos central,
taquicardia, hipotension diastdlica, temperatura maxima, desaturacion, leucocitos
totales y cuenta de monocitos totales, fueron estadisticamente significativos entre

los grupos.

En el analisis de regresion logistica multivariada se incluyeron con todas las
variables con valor de p significativo en el analisis univariado (taquicardia, polipnea,
hipotensién diastdlica, temperatura maxima, saturacién de O2 y monocitos totales)
y se utilizé el método por pasos hacia adelante. Se encontré las dos variables
asociadas de manera independiente con complicacién infecciosa son: taquicardia
(p=0.001) y temperatura maxima (p=0.048). (Tabla 10)
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Complicacién infecciosa

Variables St No P
(N=101) (N = 85)
Edad (afios) 7.0 (3.0-13.0) 9.0(4.0-13.0) 0.164
Sexo
Femenino 53 (52%) 42 (49%) 0.677
Masculino 48 (48%) 43 (51%)
Tipo de neoplasia
Hematoldgica 71 (70%) 58 (68%) 0.761
Tumor sélido 30 (30%) 27 (32%)
Dias de evolucién 7 (5-10) 8(6-11) 0.175
Intensidad de quimioterapia
Grado 2 15 (13%) 8 (12%)
Grado 3 72 (63%) 42 (58%) 0.720
Grado 4 27 (24%) 22 (30%)
Uso de factor estimulante
Si 32 (32%) 24 (28%) 0.611
No 69 (68%) 61 (72%)
Presencia de catéter venoso
central
Si 41 (60%) 13 (39%) 0048
No 27 (40%) 20 (61%)
Taquicardia
Si 49 (49%) 17 (20%) <0.001
No 52 (51%) 66 (80%)
Polipnea
Si 45 (45%) 22 (27%) 0.011
No 56 (55%) 61 (73%)
Hipotension sistolica
Si 9 (9%) 3 (4%) 0.125
No 92 (91%) 80 (96%)
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Hipotension diastdlica
Si 14 (14%) 2 (2%) 0.005
No 85 (86%) 81 (98%)
Temperatura maxima (°C) 38.6 (38.3-39.0) | 38.4 (38.1—-38.6) | 0.001

Desaturacion

Si 13 (13%) 1(1%) 0.008
No 88 (87%) 82 (99%)
Leucocitos (células/ml) 500 (200 — 1100) | 850 (400 — 1600) | 0.004

Neutrofilos totales
100 (0 — 300) 100 (25 - 250) 0.932

(células/ml)
Monocitos totales
50 (0 — 100) 100 (33 — 200) 0.002
(células/ml)
PCR (mg/dL) 7(3-11) 5(3-15) 0.998

Tabla 9. Caracteristicas de los pacientes y complicaciones infecciosas

De los cultivos obtenidos durante el seguimiento de los pacientes, se reporto
crecimiento en 29 casos, 2 ccasos en los que se detecto infeccidn microbioldgica

correspondio a pruebas positivas para influenza B.

De los 29 aislamientos, 18 (62.2%) casos fueron en hemocultivo, 7 (24.1%) en
urocultivoy 4 (13.7%) en otros. Los agentes aislados corresponden a Ecoli 15 casos
(51.72%), S. Aureus 7 casos (24.1%), Pseudomonas 5 casos (17.2%), Klebisella
spp. 1 caso (3.44%), Candida albicans (3.44%).

En hemocultivo, se asilé6 S. Aureus en 7 (38.8%) casos, E.coli 6 (33.33%) casos,
Pseudomonas en 4 (22.2%) casos, y 1 (5.55%) Klebsiella SPP. En los urocultivos
el 100% tuvo desarroll de E.coli. Y en el resto de los cultivos se asilo: 2 casos (50%)
E coli, 1 caso (25%) Pseudomonas aureuginoa, y 1 caso (25%) Candida albicans.
Cabe mencionar que de los pacientes que fallecieron en 2 de ellos se aislo

Pseudomonas aureuginosa.

32



Univariado Multivariado
Razén de momios p Razén de momios p
(1.C.95%) (1.C.95%)

Presencia de 2.34 (0.99 — 5.46) 0.051 - -
catéter venoso
central
Taquicardia 3.65 (1.89 — 7.08) <0.001 | 3.45(1.70 -6.99) 0.001
Polipnea 2.22 (1.19 - 4.16) 0.012 - -
Hipotensién 6.51 (1.43 — 29.6) 0.015 - -
diastdlica
Temperatura 1.10 (1.04 - 1.17) 0.002 1.07 (1.00 - 1.13) 0.048
maxima (°C*10)
Saturacion 12.25 (1.56 — 95.77) 0.017 - -
Leucocitos 0.98 (0.95 - 1.00) 0.071 - -
(células/ml)/100
Monocitos 0.84 (0.71 — 0.99) 0.034 - -
totales
(células/ml)/100

Tabla 10. Analisis de regresion logistica para complicacién infecciosa.
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Conclusion

La fiebre y neutropenia es una complicacién comun de los nifios con diagndstico de
cancer que estan recibiendo quimioterapia, y frecuentemente se reportan
complicaciones infecciosas graves que pueden poner en riesgo la vida. En diversos
estudios se han estudiado diferentes factores de risgo que pueden predecir estas

complicaciones,

En el presente estudio, se aplico un modelo multivariado para identificar cuales
factores de riesgo pueden predecir las complicaciones infecciosas en estos
pacientes. Se encontré las dos variables asociadas de manera independiente con
complicacion infecciosa son: taquicardia (p=0.001) y temperatura maxima
(p=0.048).

De esta forma, la presencia de taquicardia aumenta 3.45 veces la posibilidad de
tener una complicacion infecciosa. En cuanto a la temperatura, se reporté que, por
cada décimo de grado centigrado aumenta un 10% el riesgo de complicacién

infecciosa.

El agente infeccioso mas comunmente aislado fue la E.coli en el 51.72%.
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Discusion

La neutropenia febril, es la complicacion mas comun en nifios con cancer, y esta
asociada con una alta frecuencia de complicaciones graves y mortalidad, debido a
una combinacion derivada de la enfermedad neoplasica maligna y una deficiencia

en el sistema inmune durante el tratamiento.

La prediccién de riesgo es un factor importante con implicacionn terapedutica.
Cuando se identifican los pacientes de bajo o alto riesgo, estos se pueden beneficiar
de terapias encaminadas a disminuir las complicaciones y la estancia hospitalaria

prolongada.>®

La finalidad de conocer estos factores es identificar a los pacientes con mayor
riesgo de complicaciones infecciosas desde la valoracion inicial en un servicio de
urgencias, y poder asignar medidas para diagnostico y tratamiento temprano para

dichas complicaciones.

Se han considerado dos principales abordajes para predecir el riesgo de
estos pacientes: uno, es aque en el que se utilizan criterios clinicos
aislados sin estudiar las posibles interacciones entre ellos; y el segundo
busca la integraciéon de los factores independientes para crear un modelo
de prediccion de riesgo®. Estos Ultimos, tienen la ventaja de no utilizar
informacion redundante, y produce modelos de prediccion objetiva y
reproducible; sin embargo requiere de su validacién, actualizacion y ser

aplicables en diferentes escenarios. Sin embargo es el modelo preferido.

Se ha observado que, de los pacientes con tumores soélidos, s6lo 10-50%
desarrollan fiebre y neutropenia en al menos un ciclo de quimioterapia,
mientras que mas de 80% de los pacientes con malignidades

hematoldgicas desarrollan fiebre y neutropenia en al menos un ciclo de

35



quimioterapia. Tal como se reporta en este estudio, donde la presencia
de eventos de neutropenia y fiebre son mucho mas frecuentes en

neoplasias hematoldgicas (69.3%), que en tumores solidos (30.6%).

En estudios internacionales, como los de Luthi21, et.al, identifico algunos factores
de riesgo como diagnostico de leucemia aguda, intervalo del incio de la
quimioterapia menor a 7 dias, y ataque al estado general; ademas Hakim, et.al.’?,
tambien sefiala como factor de riesgo periodo de inicio menor de 7 dias, entre otras;
en nuestro estudio el tiempo de evolucion entre la administracion de la quimioterapia
y el inicio de la neutropenia y fiebre no resulto significativo entre los grupos

(p=0.175).

En un estudio prospectivo latinoamericano, Santaolaya, evalud distintos
factores de riesgo asociados con infecciones bacterianas graves, en
pacientes con neutropenia y fiebre; en el andlisis univariado, la PCR
mayor de 90mg/L, la hipotensién, cuenta plaquetaria de 50,000x10°/L,
ser recaida de leucemia y la administracion de quimioterapia en los 7 dias
previos se relacionaron significativamente con este descenlace*®*?. En
este mismo estudio la elevacion de la PCR, fue el factor uUnico mas
fuesrtemente asociado, presente en el 38% de las infecciones bacterianas

graves 2%,

Por otro lado, Buchanan y Preis, no encontraron la elevacion de la PCR
suficientemente sensible para su uso clinico en Neutropenia febril 220,
Gurlinka, relaciéno la elevacion de PCR por arriba de 90mg/L en necesidad
de hospitalizacién en la unidad de cuidados intensivos pediatricos*®. La
proteina C reactiva, se ha estudiado en eventos de neutropenia febril,
Fleischhack, et.al, reporta nieveles altamente elevados en aquellos
individuoas con bactermias por Gram negativos, comparados con aquellas
que no tuvieron foco infeccioso detectado*!. Chaudhary, encontrd que los

valores de PCR al primer dia del evento no mostraron diferencia
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significativa entre los grupos, pero en los pacientes con infeccidén
microbioldgicamente detectada eran mayores al tercer dia*!. Diinzel,
reporto que los niveles de PCR eran significativamente mayores en
pacientes con infecciones microbioldgicamente detectadas, por lo que
conluyé que la elevacibn de este parametro predecia infeccidén
bacteriana®'. Sin embargo en nuestro estudio la PCR no resultd una

diferencia significativa entre los grupos (p=0.998).

Es de mencionar, que los dos factores que resultadon con diferencia
significativa entre losn grupos fueron la taquicardia y la temperatura
maxima registrada en urgencias, ambos parametros clinicos y que
resultaron con diferencias significativas en el analisis multivariado,

(p=0.001 y p=0.048, respectivamente).

En cuanto, a la tempratura maxima, en algunos estudios como Bedel??,
Hakim'? y Delabare®®, ya se habia identificado como factor de riesgo
cuando se reportaba una temperatuma mayor a 39°C. Sin embargo no se

habia reportado en otros estudios como factor la presencia de taquicardia.

En un estudio por Rackoff et.al., la cuenta absoluta de monocitos menor
a 100x10°/L, resulté ser un buen predictor de infecciénes bacterianas
graves®; sin embargo Santaolaya, no encontrd la cuenta total de
monocitos como buen predictor®?. En nuestro analsis, los niveles de
monocitos menores a 100x10°/L, si demostraron una diferencia

significativa protectora entre los grupos (p=0.034).

Bothra, et al., no encontrd ninguna relacion entre parametros como
hemoglobina, cuenta plageutaria o cuenta total de neutréfilos como buen
predictor de gravedad, a diferencia del estudio de Gurlinka, donde la
cuenta plageutaria baja se asocio significativamente a mortalidad y al

necesidad de hospitalizaciéon en UTIP *3.
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Infecciones clinicamente docuemntadas en 40.5% de los eventos de
neutropenia febril, y aislamiento microbioldgico en el 36.5%. En el 23%

de los casos no se encoentro foco infeccioso‘”.

En cuanto al origen microbioldgico de la fiebre fue demostrado en 17%
de los casos, en nuestro analisis. Dulzenli reporta, por su parte, que no
fue demostrado en 15-79% de los episodios de fiebre y neutropenia, a

pesar de técnicas de laboratorio avanzados™.

Dlinzeli, en un estudio turco, reportd en hemocultivo positivos, que los
microroganismoa Gramm negativos se aislaron en el 47.2%, de 55
eventos de neutropenia febril, siendo el germen mas comun Klebsiella
species. Del mismo modo, reportdé 38.2% de crecimiento por agentes
Gram positivos, siendo el mas frecuente Staphylocccus, y hongos en 9%,

siendo Candida el mas frecuente*!.

En cuanto al urocultivo, el 23%, tuvo crecimiento bacteriano, siendo E-
coli, el germen mas frecuente*!. Semejante a nuestra serie donde E.coli

estuvo presente en el 100% de los aislamientos en urocultivo.

En estudios internacionales se ha reportado un incremento en el
asilamiento de agentes gram negativos, siendo los mas frecuentes E.coli
y Klebisella species*!; tal como se reporto en este andlisis, donde el
51.7% de los aislamientos correspondian a E.coli. Tezacn reporta un
aislamiento de agentes fungicos del 5.2%, seguin Kebudi del 6.4%, vy
Aslan de 24.7%*'. En nuestro medio, no hay estudios actuales para

comparar los resultados encontrados en poblacién pediatrica.

A nivel internacional, la mortalidad descrita es del 2-6% en nifios**. El
ingreso a terpaia intensova del 4.7%, y necesidad de cargas rapida para
restitutcidn hidrica del 10%***>. Alam, et.al., reporta que el 2.9% de los

pacientes requiere hospitalizacién en terapia intensiva, asi como una
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mortalidad del 1.4%. Y Diinzel, reporté una mortalidad en su serie del
13.2%*!. En nuestro estudio, se reporta una mortalidad del 3% y 8% de

los pacientes con necesidad de ingreso a terapia intensiva pediatrica.
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Anexo 1: Formato de hoja de recoleccion de datos

Nuimero de evento :

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FACTORES DE RIESGO PARA COMPLICACIONES INFECCIOSAS EN NINOS CON
EPISODIOS DE NEUTROPENIA FEBRIL INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA

Datos socio-demograficos

Edad: afos meses Género: Masculino ( ) Femenino ( )

Diagnéstico oncolégico:

Neoplasia hematolégica () Tumor sélido ( )

Estadio:

Fecha de diagnéstico oncolégico:

Fase del tratamiento:

Fecha de inicio del tltimo esquema de quimioterapia:

Fecha de valoracion en urgencias:

Cumple criterios para diagnéstico de neutropeniay fiebre: Si( ) No( )
Dias desde el inicio de la quimioterapia y la valoracion de urgencias:

Ultimo esquema de quimioterapia utilizado:

Medicamento Dosis total Fecha de aplicacion

Grado de intensidad de quimioterapia: O( ) 1( ) 2( ) 3( ) 4()
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Numero de evento

Uso de factor estimulante de colonias de granulocitos profilactico: Si ( ) No ( )

Presencia de catéter venoso central: Si( ) No( )

Valoracion clinica inicial

Signos vitales

Valor obtenido

Rangos para la edad

Frecuencia cardiaca

Frecuencia respiratoria

Presion arterial sistolica

Presion arterial diastélica

Temperatura maxima

Saturacion de oxigeno

Datos patolégicos positivos a la exploracion fisica:

Presencia de infeccion clinicamente demostrable:

Sitio:

Si( ) No()

Valoracién bioquimica y microbioldgica al ingreso

Biometria hematica al ingreso:

Hb Hto Leucocitos | Neutroéfilos | Monocitos | Plaquetas | PCR
totales totales totales
2
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Cultivos al ingreso

Numero de evento

Sitio de cultivo

Fechay hora
de toma

Asilamiento

Germen aislado

Hemocultivo periférico

Hemocultivo central

Urocultivo

Otro:

Otro:

Tratamiento antibidtico utilizado:

Antibiotico

Dosis

Fecha y hora de inicio

Se inicio factor estimulante de colonias de granulocitos: Si () No ()

Seguimiento

Dia Nuevos hallazgos
clinicos

Hb/hto

Leucocitos

NT

LT Ptl PCR
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10

Otros

Fecha de egreso:

Dias de estancia hospitalaria:
Causa del egreso: Mejorfa () Defuncién ( )

Complicaciones infecciosas

Complicacién infecciosa Si No

Dia de estancia
hospitalaria

Infeccién clinicamente documentada

Infeccidén microbiolégicamente documentada

Manejo en terapia intensiva

Aporte de oxigeno suplementario

Administracion de cargas rapidas

Administracién de aminas vasoactivas

Muerte

Nombre de quien recaba los datos:

Numero de evento :
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Anexo 2: Consentimiento informado

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO [ )
Division de estudios de posgrado

|
]

I A . / Programa de Maestria y Doctorado en Ciencias
\" : / Meédicas, Odontoldgicas y de la Salud

Instituto Nacional de Pediatria

CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO: FACTORES DE RIESGO CLINICOS Y PARACLINICOS PARA
COMPLICACIONES INFECCIOSAS EN NINOS CON EPISODIOS DE
NEUTROPENIA FEBRIL INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA .

Se invita a su hijo(a) a participar en un estudio de investigacion. Es necesario que su
hijo(a) decida si participara o no en el estudio. Lea cuidadosamente este formato y
pregunte al médico del estudio cualquier duda al respecto.

(Para qué se efectia este estudio?

En este estudio se busca conocer las caracteristicas de los pacientes, tanto de la revision
como resultados de laboratorio que se relacionan con complicaciones infecciosas que
presentan los niflos que reciben quimioterapia.

(En que consiste el estudio?

En utilizar los datos que se consignan en en el expediente clinico, sobre la revision que
hacen los médicos y enfermeras de su hijo, asi como los resultados de los estudios de
laboratorio que se le toman a su ingreso y durante su hospitalizacion

(Quiénes pueden participar en el estudio?

Todos los nifios(as) menores de 18 aflos, que tengan diagnostico de cancer y son tratados
con quimioterapia en el Instituto Nacional de Pediatria, que acudan a urgencias por un
evento de neutropenia y fiebre.

(Qué se le pedira a mi hijo(a) que haga?

Su hijo(a) solo aceptara que utilicemos los resultados de la revision que hacen sus
médicos y de los estudios de laboratorio.

Insurgentes Sur No. 3700-C, Col. Insurgentes Cuicuilco, Delegacion Coyoacan, C.P. 04530, México, D.F. 1/3

Tel. (55) 1084-0900 Ext. 1883 | Fax (55) 1084-3887 www.pediatria.gob.mx
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-, UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO [ )
. { ' Division de estudios de posgrado
\ J Programa de Maestria y Doctorado en Ciencias
\" Meédicas, Odontoldgicas y de la Salud
' g Instituto Nacional de Pediatria
(Quién sufragara los gastos del estudio?

Los nifios con cancer menores de 18 afios atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria
estan afiliados al Seguro Popular, que contempla los gastos de complicaciones
relacionadas con la quimioterapia.

(Qué efectos indeseables pueden pasarle a mi hijo(a) al participar en el estudio?

No hay ningun efecto indeseable, ya que la finalidad del estudio es solo obtener los datos
del paciente y esto no interferira con la evolucion de la enfermedad, ni con la atencion.

(A quien debo de llamar en caso de tener preguntas?

Dr. Daniel Ortiz Morales al teléfono 044-55-32-24-01—10; Dra. Martha Zapata Tarrés,
al teléfono 10840912 (investigadores) y Dra. Matilde Ruiz Garcia Presidente del Comité
de Etica Teléfono 10840900 ext. 1581 en caso de que tenga dudas sobre los derechos del
participante.

(Puede mi hijo(a) negarse a participar en este estudio?

La participacion en este estudio es voluntaria, y puede negarse a participar en ¢l desde un
inicio o en el momento que lo desee, y no perdera ninguno de los derechos que
actualmente tiene como paciente del Instituto y de la atencion de sus médicos.

(Quiénes van a tener informacion de los datos de mi hijo(a)?

Los datos sdlo los conoceran los investigadores del estudio y el personal de salud
relacionado con el tratamiento del paciente. Los datos son confidenciales y que la
publicacién que se genere de éstos, no van incluir el nombre del paciente.

(Qué se va a hacer con las muestras de sangre que se obtendran de mi hijo(a)?

Las muestras de sangre seran procesadas por el laboratorio clinico del Instituto Nacional
de Pediatria, y seran desechadas conforme a las practicas de desechos biologicos
estandarizadas.

Insurgentes Sur No. 3700-C, Col. Insurgentes Cuicuilco, Delegacién Coyoacan, C.P. 04530, México, D.F. 2/3

Tel. (55) 1084-0900 Ext. 1883 | Fax (55) 1084-3887 www.pediatria.gob.mx
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‘§ UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO [
Division de estudios de posgrado

{ |
. \ |
N / Programa de Maestria y Doctorado en Ciencias
\" /"' Meédicas, Odontologicas y de la Salud
- ! Instituto Nacional de Pediatria

He leido y entendido el presente consentimiento. Mis preguntas han sido contestadas y
acepto que mi hijo participe en este estudio.

Nombre del nifio (o del participante) Fecha
Nombre y firma del Padre, o Tutor Fecha
Nombre y firma de la madre o tutor Fecha
Nombre y firma de la persona que conduce Fecha

la revision del Consentimiento

Nombre y firma de Testigo Relacion con el participante Fecha
Nombre y firma de Testigo Relacion con el participante Fecha
Insurgentes Sur No. 3700-C, Col. Insurgentes Cuicuilco, Delegacion Coyoacan, C.P. 04530, México, D.F. 3/3

Tel. (55) 1084-0900 Ext. 1883 | Fax (55) 1084-3887 www.pediatria.gob.mx
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Anexo 3: Asentimiento informado

“\ UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO L J
- Division de estudios de posgrado

{ |
. | |
N\ / Programa de Maestria y Doctorado en Ciencias
\" , Meédicas, Odontologicas y de la Salud

Instituto Nacional de Pediatria

ASENTIMIENTO INFORMADO

TITULO: FACTORES DE RIESGO CLINICOS Y PARACLINICOS PARA
COMPLICACIONES INFECCIOSAS EN NINOS CON EPISODIOS DE
NEUTROPENIA FEBRIL INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA .

Te invitamos a participar en un estudio de investigacion. Aunque tus papas no han dado
permiso de que participes, es importante que ti tambien aceptes participar.

En este estudio queremos reconocer las caracteristicas de los pacientes y los resultados de
los estudios de sangre que se asocian con infecciones graves que presentan los nifios que
reciben quimioterapia como ta.

(En que consiste el estudio?

Vamos a revisar tu expediente para conocer los resultados de la revision que te hacen tus
doctores y los resultados de estudios de sangre para analizarlos.

(Quiénes pueden participar en el estudio?

Todos los niflos y nifias que esten en tratamiento con quimioterapia, y tengan fiebre y
disminuidas sus defensas (neutropenia).

(Qué se te pedira hacer?

Solo que aceptes que utilicemos los resultados de la revision que hacen tus médicos y de
los estudios de sangre.

(Qué efectos indeseables puedo tener al participar en el estudio?

No hay ningun efecto indeseable y este estudio no interferird con la evolucion de tu
enfermedad, ni con los procedimientos que tengan que hacer tus doctores.

(A quien debo de llamar en caso de tener preguntas?

Dr. Daniel Ortiz Morales al teléfono 044-55-32-24-01-10; Dra. Martha Zapata Tarrés, al
teléfono 10840912 (investigadores) y Dra. Matilde Ruiz Garcia Presidente del Comité de

Insurgentes Sur No. 3700-C, Col. Insurgentes Cuicuilco, Delegacion Coyoacan, C.P. 04530, México, D.F. 12
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Etica Teléfono 10840900 ext. 1581 en caso de que tenga dudas sobre tus derechos como
participante.

(Puedo negarme a participar en este estudio?

Si. La participacion en este estudio es voluntaria, y puedes negarte a participar en él desde
un inicio o en el momento que quieras, y no perderas ninguno de los derechos que
actualmente tienes como paciente del Instituto y de la atencion de sus médicos.

(Quiénes van a tener informacion de mis datos?

Los datos solo los conoceran los investigadores del estudio y los doctores que te estén
atendiendo.

Acepto participar en el estudio de investigacion.

Nombre del nifio (o del participante) Fecha
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