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“Es bueno vivir, todavia es mejor sonar, y lo mejor de todo, despertar.”

Antonio Machado

Dedico este trabajo a todas las personas que de una manera u otra forma me han tendido su
mano; lo dedico también a aquellas personas que me aman, que han sufrido por mi ausencia,
qgue han sacrificado sus suefios por apoyar los mios, esas personas que aun en la enfermedad
y el dolor han mostrado fortaleza, apoyandome y no dejandome caer; aquella que en su
soledad logra que los recuerdos la mantengan viva, lo dedico a esas personas constantes en mi
vida, mi familia...

Samuel M. Roberts Vega.



INTRODUCCION

Neutropenia y fiebre en pacientes con cancer fue considera una emergencia médica durante la
tltima década, que requiere pronta evaluacion y administracion hospitalaria de antibioticos de
amplio espectro por via intravenosa. Este enfoque agresivo se recomienda universalmente
porque aproximadamente el 60% de los episodios de neutropenia febril fueron causada por
infecciones bacterianas con o sin bacteremia, una condicion que era dificil de identificar en

muchos nifios en el momento de su primera evaluacion.

Aunque este enfoque agresivo reduce la mortalidad, los pacientes pueden sufrir efectos
adversos, tales como toxicidad por antimicrobianos, infecciones nosocomiales, las
sobreinfecciones por hongos, y el impacto psicoldgico y financiero del complejo tratamiento
hospitalario. Estos inconvenientes y el reciente reconocimiento de que estos pacientes
constituyen un grupo heterogéneo en los diferentes riesgos de morbilidad y mortalidad
relacionada con la infeccion han llevado los médicos de todo el mundo a considerar una gestion
mas selectiva, incluyendo un curso antimicrobiano abreviado, el tratamiento antimicrobiano
oral, y gestion en forma ambulatoria, que habria de manera significativa beneficiar a estos
ninos. Recientes estudios han concluido que el tema critico es encontrar herramientas
adecuadas con las que identificar a los individuos que se encuentran en alto riesgo o de bajo
riesgo para las infecciones bacterias invasoras (IBl) (Santolaya, 2001).

En la poblacion pediatrica, a diferencia de lo que ocurre en adultos, las guias para el manejo de
pacientes con cancer, fiebre y neutropenia no tienen una recomendacion especifica para los
pacientes de baja o alta probabilidad (Freifeld A., 2011). Esto puede estar relacionado a la falta
de un consenso de los posibles factores relacionados con la estratificacion para la infeccion
bacteriana sistémica, al momento que se presentan en la unidades médicas con neutropenia y
fiebre; o bien, porque las escalas que se han descrito no han mostrado ser 100% confiables: en
este Ultimo aspecto, se ha observado que hay pacientes que desarrollan complicaciones graves
secundarias al proceso infeccioso cuando se identifican por las escalas con baja probabilidad
de infeccion bacteriana sistémica (Chilshom, 2006).



MARCO TEORICO

En poblacién pediatrica, a diferencia de lo que ocurre en adultos, las guias para el manejo de
pacientes con cancer, fiebre y neutropenia no tienen una recomendacion especffica para los
pacientes de baja o alta probabilidad (Freifeld A., 2011). Esto puede estar relacionado a la falta
de un consenso de los posibles factores relacionados con la estratificacion para la infeccion
bacteriana sistémica, al momento que se presentan en la unidades médicas con neutropenia y
fiebre; o bien, porque las escalas que se han descrito no han mostrado ser 100% confiables: en
este Ultimo aspecto, se ha observado que hay pacientes que desarrollan complicaciones graves
secundarias al proceso infeccioso cuando se identifican por las escalas con baja probabilidad
de infeccion bacteriana sistémica (Chilshom, 2006). Por ejemplo, el grupo de Santolaya y col.
realizaron un estudio para determinar la efectividad y seguridad del tratamiento ambulatorio en
comparacion al tratamiento intrahospitalario en 149 episodios de fiebre y neutropenia,
catalogados como baja probabilidad de acuerdo con su escala previamente validada. Pero en
ocho casos hubo complicaciones, ya sea por prolongacion de la fiebre, inestabilidad
hemodinamica o por elevacion de la PCR. Uno de los pacientes fallecié por choque séptico por
Pseudomonas aeruginosa. En este estudio llama la atencion que de 168 episodios inicialmente
catalogados como de baja probabilidad en las primeras 24 horas, se hubieran incluido
solamente 149 (88.6%), lo cual estuvo relacionado con problemas para la clasificacién, o bien,
por cambio en sus condiciones en las siguientes 24 horas. Al analizar esta informacion,
sumando los ocho casos con mala evolucion més los 19 no elegibles, entonces la tasa de mala
clasificacion es del 15.9% de los 168, es decir, 27 episodios se identificaron errbneamente
como de bajo riesgo, lo cual pone en duda que la escala sea tan confiable como se habia
considerado en los estudios iniciales (Santolaya 2004).

Asimismo, de manera reciente, en algunas publicaciones han puesto de manifiesto que la falta
de consenso para utilizar las escalas para clasificar a los nifios con fiebre y neutropenia pueda
estar relacionado con que las escalas han sido evaluadas en poblaciones muy circunscritas, lo
cual difiere con la escala de MASCC que se construy6 con la participacion de 15 paises. Por lo
cual, se sugiere la realizacion de mas estudios para conocer el desempefio de las escalas en
otros centros, o bien, la realizacién de estudios multicéntricos en poblaciones pediatricas
(Chilshom, 2006) (Philips B. , 2007) (Philips R. , 2007).

Otro punto a destacar es que en afios recientes se han seguido publicando estudios donde se
han identificado marcadores moleculares que parecen ser predictores de infeccion bacteriana
en este grupo de pacientes, como la procalcitonina y las interleucinas, las cuales no se han
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incluidos en algunos de los modelos prondstico descritos, en particular, para la escala IBI
desarrollada por la Dra. Santolaya (Fleischhack, 2000) (Standage, 2011) (Stryjewski, 2005)
(Diepold, 2008) .

Entre los marcadores experimentales de inflamacion que se han estudiado como indicadores de
infeccion se incluyen a la citosinas proinflamatorias, quimiocinas, receptores de citosinas,
componentes del complemento y otras proteinas funcionales en respuesta a la infeccion
(Stryjewski, 2005) (Standage, 2011).

Proteina C reactiva (PCR)

Nombrada asi, debido a su habilidad por precipitarse en el suero, en presencia del polisacarido
C de la pared celular del neumococo. Es un reactante de fase aguda, producido por los
hepatocitos en respuesta a infeccion o lesion tisular. Su produccion es estimulada por citosinas
(IL-1, IL-6 y TNF-alfa), incrementandose los niveles 4 a 6 horas posteriores de un estimulo
inflamatorio, sus concentraciones se doblan cada 8 horas y alcanza concentraciones pico hacia
las 36-50 horas. Posee vida media corta de 4 a 7 horas. Los niveles muestran pobre
especificidad para discriminar entre condiciones bacterianas, virales e inflamatorias no
infecciosas (Standage, 2011). En los pacientes pediatricos con fiebre y neutropenia los niveles
mayores de 90mg/dl fueron indicadores de infeccion bacteriana severa (Santolaya, 2001). En
un estudio prospectivo de pacientes pediatricos con FN en México, se documentd con punto de
corte de 60 mg/L se obtuvo una Sensibilidad de 94%, Especificidad de 94%, VPP 96% y VPN
92% para infeccion microbioldgicamente y clinicamente documentadas (Penagos-Paniagua
MJ., 2003).



ANTECEDENTES

A partir de la década de los 80’s, en diversos estudios se documenté que dentro del grupo de
pacientes (tanto en adultos como nifios) con céncer, neutropenia y fiebre, hay sujetos con
caracteristicas particulares que los hacen menos susceptibles a tener un proceso infeccioso
sistémico; a este grupo se identific6 como de “baja probabilidad de infeccion sistémica”. Lo
anterior condujo a considerar a este grupo, en particular, con la posibilidad de otorgarles
estrategias mas selectivas de manejo, tales como periodos de tratamiento antimicrobiano mas
cortos, menor tiempo de estancia hospitalaria, el uso de antibiéticos orales, o bien, la
administracion de los antimicrobianos de manera ambulatoria, a fin de beneficiar tanto a los
pacientes como a los sistemas de salud, al reducir los riesgos y los costos de hospitalizacion
(Segal, 2000), (Glauser, 2000) (Marchetti, 2002) (Sipsas, 2005)

Se han utilizado diferentes pardmetros clinicos y de laboratorio con el fin de diagnosticar y/o
pronosticar infeccion sistémica o sus complicaciones. A partir de datos clinicos como presencia
de fiebre, edad, diagndstico oncolégico, nimero de episodio con fiebre y neutropenia,
hipotension, descenso esperado de neutrdfilos, comorbilidades; asi como de laboratorio
(cultivos positivos, neutropenia, cuenta de monocitos, trombocitopenia, PCR, procalcitonina) y
presencia de complicaciones; para construir escalas que evallen la existencia o no de infeccion
bacteriana sistémica.

Las guias de préactica clinica recomiendan y enfatizan la utilidad de clasificar a los pacientes de
acuerdo a la probabilidad de desarrollar complicaciones severas, ademas, ésta clasificacion
permite dirigir las recomendaciones de evaluacion, tipo de tratamiento, lugar de tratamiento y
profilaxis (Freifeld A. , 2011). .

En el afio 2000, Klastersky y col. publicaron un modelo denominado Multinational Association
for Supportive Care in Cancer (MASCC) para la identificacion de pacientes con alta probabilidad
de resolucion de la fiebre sin desarrollo de complicaciones médicas serias o la muerte, durante
los episodios de fiebre y neutropenia. EI modelo resulté de un estudio prospectivo donde
participaron 15 paises y 1,351 pacientes adultos. Los pacientes con alta probabilidad de
evolucion favorable, fueron los que tenian siete factores al momento del episodio de
neutropenia y fiebre: edad < 60 afios, con tumor sdlido, “paciente ambulatorio”, sin hipotension,
sintomas de la enfermedad subyacente ausentes o0 moderados, sin enfermedad pulmonar, o sin
deshidratacion.



En los pacientes pediatricos con cancer, fiebre y neutropenia existen multiples estudios que han
explorado diversos factores indicadores de la existencia de infeccion durante los episodios de
fiebre y neutropenia.

En Chile, entre los afios del 2001 y 2002, el grupo de la Dra. Santolaya desarrollaron dos
estudios prospectivos y multicéntricos con 447 y 263 pacientes menores de 18 afios que
presentaron episodios de neutropenia y fiebre; el primero tuvo como objetivo identificar
caracteristicas clinicas y de laboratorio, al inicio del evento, que pudieran ayudar a identificar a
los nifios con alta o baja probabilidad de presentar una infeccién bacteriana sistémica o invasiva
(IBI, por su siglas en

inglés); definida por un hemocultivo bacteriano positivo o algun cultivo bacteriano positivo de un
sitio estéril. También se consider6 como IBI probable en ausencia de cultivos bacterianos
positivos pero con datos clinicos de sepsis, o afeccién organica focal con inestabilidad
hemodinamica. Mientras que en el segundo estudio se valido el modelo que se desarroll6 con
las variables que fueron significativas en el primer estudio (Santolaya, 2001) (Santolaya, 2002).
Se identificaron cinco variables o factores que al estar presentes dentro de las primeras 24
horas de ingresados los pacientes, se asociaron con una alta probabilidad de infeccion
bacteriana invasiva: concentracion sérica de proteina C reactiva (PCR) > 90 mg/L (RR 4.2;
IC95% 3.6 — 4.8), hipotension arterial (RR 2.7; IC95% 2.3 — 3.2), leucemia en recaida (RR 1.8;
IC95% 1.7 — 2.3), recuento de plaquetas < 50,000/mm3 (RR 1.7; IC95% 1.4 — 2.2), y tener un
intervalo < siete dias entre el término del dltimo ciclo de quimioterapia y el inicio de la fiebre (RR
1.3; IC95% 1.1 — 1.6). De acuerdo con este modelo, solamente un 2% present6 IBI cuando
ninguno de los factores estaba presente; mientras que con la presencia de un factor, el 22%
presento IBI; con dos, 48%; con tres, 75% y; con cuatro o cinco factores el 100% presento IBI.
Sin embargo, cuando se analiz6 en forma independiente IBI demostrada (cultivos positivos en
sitios estériles) e IBI probable (cultivos negativos con datos clinicos sugestivos de infeccion),
dos variables perdieron la significancia estadistica: la cuenta de plaquetas y el intervalo de la
ultima dosis de quimioterapia con el inicio de la fiebre. También es importante mencionar que,
similar a los hallazgos de Rackoff y col. (Rackoff, 1996), en el analisis bi-variado resultaron ser
significativas la cuenta de monocitos < 100 cel/mm3 y la fiebre = 39°C, pero en el analisis
multivariado se excluyeron. Con los resultados obtenidos, los autores sugieren que los
pacientes podrian ser considerados como de alta probabilidad de IBI con la presencia de dos o
mas de los factores identificados (hipotension, elevacion de PCR o recaida de leucemia), lo cual
tendria una sensibilidad de 90%, especificidad de 65%, VPP de 75% y VPN de 87%; v,
contrario a los hallazgos, los autores afirman que los pacientes de baja probabilidad son los que



presentan < 50 mil plaquetas y un intervalo de tiempo menor de siete dias entre el inicio de la
fiebre y dltima dosis de quimioterapia, junto con la ausencia de los otros dos factores
(Santolaya, 2001).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los episodios de neutropenia y fiebre en los pacientes con cancer suelen resolverse sin
complicaciones en la mayoria de los pacientes; sin embargo, existe la posibilidad que la
infeccion progrese a sepsis grave, choque séptico, falla organica multiple e incluso la muerte
(Freifeld A. , 2011) (Pizzo, 1993). En vista que la infeccion bacteriana sistémica constituye el
factor mas importante en los episodios de neutropenia para un buen o mal desenlace,
actualmente los recursos diagnésticos no permiten corroborarlo en su totalidad, representando
un reto para el clinico que atiende a este grupo de pacientes. Por lo que se han construido
modelos para diagnosticar a los pacientes en alto y bajo riesgo de desarrollar una infeccion
sistémica (Talcott 1992) (Klastersky, 2000),

La mayor parte de los estudios para la construccion de los modelos de se han realizado en
adultos y en la actualidad la escala MASCC (Klastersky, 2000) se utiliza como parte de la
evaluacion inicial de los pacientes con cancer, neutropenia y fiebre para decidir el tipo de
tratamiento que recibirdn: ambulatorio u hospitalario (Freifeld A. , 2011). En Pediatria ain no
existe un consenso para el uso de este tipo de escalas a pesar que se han desarrollado
algunas, como la escala para la identificacion de Infeccion Bacteriana Invasiva (IBI) construida y
validada por el grupo de Santolaya y col. en Chile (Santolaya 2001) (Santolaya 2002). Esta
escala ha sido ya aplicada para decidir el tratamiento ambulatorio a los nifios con bajo riesgo,
pero algunos de sus resultados ponen en duda su utilidad, como es su pobre discriminacion
para el grupo de baja probabilidad. Asimismo algunos autores han comentado que, a diferencia
de lo que sucede en adultos, la falta de consenso para el uso de las escalas para determinar el
diagnostico de los nifios con cancer durante los episodios de neutropenia y fiebre puede estar
relacionado a que las escalas no se hayan evaluado en otros paises (Philips R. , 2007)
(Chilshom, 2006) (Philips B. , 2007).
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es de utilidad clasificar a los pacientes pediatricos mexicanos con cancer, neutropenia y fiebre

en bajo riesgo y alto riesgo de infeccién bacteriana invasiva?

JUSTIFICACION

Dentro de las escalas dirigidas para clasificar a los pacientes pediatricos con cancer,
neutropenia y fiebre de acuerdo a la probabilidad de desarrollar una infeccion bacteriana
invasiva se encuentra la elaborada por el grupo de la Dra. Maria Elena Santolaya y col. en
Chile, la cual clasifica a los pacientes en alta y baja probabilidad de una infeccién bacteriana
invasiva de acuerdo a las siguientes caracteristicas presentes en la evaluacion inicial (dentro de
las primeras 24 h) al ingresar al centro hospitalario: proteina C reactiva > 90 mg/L, cuenta
plaguetaria menor de 50 mil; uso de QT siete dias previos al inicio de fiebre, presencia de
hipotension y leucemia en recaida. Se observé que la escala identifica a los pacientes con alta
probabilidad de desarrollar una infeccion bacteriana invasiva con una sensibilidad del 92%, una
especificidad del 76%, un valor predictivo positivo del 82% y un valor predictivo negativo del
90%. (Santolaya 2001, Santolaya 2002).

Actualmente, siendo una realidad generalizada en México, en nuestra institucion (HIMFG) no
se clasifican o estratifican a los pacientes con episodios de fiebre y neutropenia en baja o alta

probabilidad de Infeccion bacteriana Invasiva (IBl) con los beneficios que supone el hecho.

Siendo el Hospital Infantil de México Federico Gbmez un centro de concentracion de pacientes
oncologicos, seria de mucha utilidad la validacion de la escala, pues permitiria manejar de
manera ambulatoria a los pacientes con bajo riesgo de IBl y asi reducir la tasa de

hospitalizaciones y los costos de la institucion.
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OBJETIVO GENERAL

1. Validar la escala de Infeccion Bacteriana Invasiva (IBl) de la Dra. Santolaya en la
poblacion infantii mexicana que padece cancer neutropenia y fiebre atendida en el

Hospital Infantil de México Federico Gomez

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la sensibilidad de la escala de Infeccion Bacteriana Invasiva en el Hospital

Infantil de México Federico Gémez

2. Determinar la especificidad de la escala de Infeccion Bacteriana Invasiva en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez

3. Calcular valores predictivos y las razones de probabilidad de la escala de Infeccion

Bacteriana Invasiva en el Hospital Infantil de México Federico Gbmez.

HIPOTESIS GENERALES

1. Hipétesis nula La escala IBl se desempefia con valores similares de Sensibilidad (92%)
y Especificidad (76%) en la poblacion mexicana.

2. Hipotesis alterna. La escala IBI no se desempefia con valores similares de sensibilidad
(92%) y Especificidad (76%) en la poblacién mexicana.

13



METODOLOGIA

- Se presentd el proyecto al Comité de Investigacion y Etica del Hospital Infantil de México
Federico Gémez y se autoriz6 con el numero de proyecto HIM/2013/067SSA.1080

- Posterior a su aprobacion se inici6 el reclutamiento de participantes.

- Se integr6 una cohorte de pacientes pediatricos con diagnéstico de cancer, fiebre y
neutropenia ingresados al Servicio de Urgencias del HIMFG, entre septiembre 2013 y junio
2014. Se realiz6 una evaluacion clinica por el personal médico a cargo para documentar la
existencia de foco infeccioso y se corrobord la evaluacion por la Dra. Irais Romero y el Dr.
Samuel Roberts. Se tomaron muestras para medicion de PCR durante la toma de laboratorios
de rutina en el abordaje de éstos pacientes, que incluyeron biometria hematica, examen general
de orina, electrolitos séricos en caso de prescripcion previa de electrolitos, hemocultivo
periférico y central en caso de ser portador de catéter puerto, urocultivo y coprocultivo en caso
de evacuaciones disminuidas de consistencia. La toma de cultivos de sitio estéril quedé bajo la
decision del médico pediatra a cargo.

- Con las cinco variables obtenidas de la evaluacion, se aplico la escala IBI al momento de su
ingreso, y se estratificé en alta y baja probabilidad de infeccién bacteriana invasiva.

- Medicion de niveles de PCR en el tubo vacutainer SST y se proceso en el laboratorio central
del HIM

- Se di6 seguimiento diario al paciente hasta el momento de su egreso y se determiné la
presencia o no de infeccion bacteriana hasta los 7 dias de ingreso, de acuerdo a la evolucion
del paciente, se consideré como infeccion bacteriana invasiva si en algin momento desarrollé
durante la vigilancia: inestabilidad hemodinamica con foco infeccioso bacteriano documentado
por clinica, positividad en hemocultivos para bacterias 0 cultivos positivos para bacterias
tomados de sitios estériles, persistencia de fiebre sin recuperacion medular al tercer dia de
iniciado el esquema empirico antimicrobiano de amplio espectro.

- Finalizacién de reclutamiento y evaluacion de cada caso de acuerdo a evolucion y cultivos.

- Identificacion y conteo de casos confirmados de infeccion bacteriana invasiva.

Medicion de Proteina C Reactiva.

Se realiz6 la mediciébn en plasma. La formacion del complejo formado por anticuerpos
especfificos y PCR se detectara por refraccion de luz por nefelometria. La cantidad del complejo
sera medida en mg/L con la utilizacion del kitCardio Phase hs PCR.
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Célculo de lamuestra

Mediante el programa EPIDAT (Andlisis Epidemiolégico de datos tabulados), se realizo la
estimacion considerando la comparacion de proporciones. En un estudio piloto retrospectivo
realizado en Diciembre 2007 en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Siglo XXI, se
evaluaron 30 episodios determinandose la presencia de 5 factores de la escala en el 25% de

los sujetos.

Se fijé un a 0.05, con sensibilidad del 95% y especificidad del 99% (£10) y con prevalencia de

infeccién bacteriana del 20%, calculandose un total de 96 episodios.
Criterios de seleccion:

[ Criterios de Inclusion:

[ Pacientes menores de 18 afios.

[ Con diagnéstico de cancer.

| Fiebre = de 38.3° o = 38° al menos durante una hora.

L Que presenten neutropenia menor de 500 células/mm3, o se anticipe un descenso de mas de
7 dias de duracion y conteo absoluto de neutréfilos menor de 100células/mm3 después de

tratamiento con quimioterapia.

™ Que reciban tratamiento antimicrobiano empirico intravenoso e intrahospitalario, bajo los

esquemas habituales de predileccién en el hospital.

[ Criterios de Exclusion:
[ Pacientes con ausencia de alguno de los estudios que conforman la escala IBI.

[ Pacientes con informaciéon incompleta sobre su evolucién durante el episodio de fiebre y

neutropenia.

Analisis de los datos

La base de datos se confeccioné en el programa Microsoft Excel 2007 y el analisis de la
informacion se realiz6 con el programa EPIDAT 3.1 utilizando un intervalo de confianza del 95%
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VARIABLES:

- Variable Estratificacion: del paciente con cancer, fiebre y neutropenia de acuerdo a la escala
en:

L Alta probabilidad presencia de cualquiera de los siguientes, proteina C reactiva > 90 mg/L,
presencia de hipotensién y leucemia en recaida en forma aislada; o la presencia de uno de los
previos, mas cualquiera de los siguientes: cuenta plaquetaria menor de 50 000/ml; uso de
guimioterapia siete dias previos al inicio

L Bajo probabilidad: deben documentarse los cinco, proteina C reactiva <90mg/L, cuenta
plaguetaria mayor a 50 000/mL, ausencia de quimioterapia en los Ultimos siete dias previos al
inicio de fiebre, ausencia de hipotension y ausencia de recaida.

- Variable Desenlace: del episodio de fiebre y neutropenia. Constructo formado por:

Infeccion bacteriana sistémica, dentro de los siete primeros dias del ingreso y definida como
cualquiera de las siguientes:

a. un hemocultivo bacteriano positivo

b. dos hemocultivos positivos en caso de Staphylococcus coagulasa negativo

c. cultivo bacteriano positivo de sitio estéril

d. sepsis y/o afeccion organica focal con inestabilidad hemodinamica

e. Foco infeccioso documentado clinicamente con posible etiologia bacteriana: colitis
neutropénica, neumonia, celulitis, infeccién asociada a catéter, meningitis, diarrea, infeccion de
vias urinarias, artritis,

f. Necesidad de progresion de antibiotico

- Variable confusora: infeccion de etiologia viral o fungica detectada por clinica o mediante
laboratorio.

a) infeccién por herpes virus

b) encefalitis de etiologia viral

¢) indicadores de infeccion fangica invasiva:

a. Persistencia de fiebre al 5-7 dia de tratamiento antimicrobiano empirico de amplio espectro

b. Signos de infeccién fungica en térax, senos paranasales o por clinica

c. Resultado seroldgico positivo de infeccion fungica invasiva

d. Aislamiento de hongo en cultivo.

16



VARIABLES

Edad: Variable cuantitativa discontinua. Medida en meses y afios
Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona.
Definicién operacional: Tiempo comprendido entre el nacimiento del paciente y la fecha

en la que éste se incluye en el estudio.

Sexo: Variable cualitativa nominal. Medida como masculino y femenino
Definiciébn conceptual: caracteristicas fisicas que identifican el sexo. Masculino o
femenino
Definicion operacional: Aspecto externo de los genitales del paciente evaluado mediante

el examen fisico.

Tipo de cancer: Variable cualitativa nominal. Escala: tumor sélido o hematoldgico.
Definicion conceptual: Enfermedad neoplasica con transformacion de las células, que
proliferan de manera anormal e incontrolada.
Definicion operacional: De acuerdo al diagnostico oncoldgico establecido en el

expediente clinico por el médico tratante.

Etapa de la enfermedad: Variable cualitativa nominal. Escala: induccion, remision,
mantenimiento o recaida.
Definicién conceptual: fase en el desarrollo o curso de la enfermedad.
Definicion operacional: Etapa de la enfermedad oncologica en que se encuentra el
paciente al momento del evento de neutropenia y fiebre, de acuerdo con las notas del

médico tratante obtenidas del expediente clinico.

Fiebre: Variable cuantitativa discontinua. Medida en grados centigrados.
Definicion conceptual: Fendmeno patolégico que se manifiesta por elevacién de la
temperatura normal del cuerpo y mayor frecuencia del pulso y la respiracion.
Definicién operacional: Cuantificacion de la temperatura antes y al momento de ingreso,

de acuerdo a lo referido por los padres y anotado en el expediente clinico.
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Numero de neutrdfilos: Variable cuantitativa continua. Escala: células por mm?®
Definicion conceptual: cantidad de neutréfilos
Definicion operacional: Cuantificacion en sangre periférica del nimero de neutréfilos en
sangre periférica en el momento del ingreso del episodio de neutropenia y fiebre
evaluado.
Estratificacion de los pacientes de acuerdo con la escala de Infeccion bacteriana Invasiva:
Variable cualitativa nominal. Escala de medicion:1. Baja probabilidad: ausencia de cualquiera
de los cinco factores 2. Alta probabilidad: la presencia de uno* o mas de los 5 factores.
Definicién operacional: conformacién de grupos de acuerdo a criterios establecidos y
reconocidos de acuerdo con la escala de infeccion bacteriana invasiva.
Definicion operacional: Identificacion de los siguientes factores dentro de las 24 h de
haber ingresado el paciente, con uno de los siquientes:
1. Tension arterial < percentila 5 para edad y sexo*.
2. Proteina C reactiva > 90mg/L*.
3. Estar en recaida de leucemia*.
O bien, uno de los anteriores mas uno de los siguientes:
4. Plaguetas totales: < 50,000 cel/mL.

5. Haber recibido quimioterapia 7 dias previos al inicio de la fiebre.
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RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 105 episodios en el estudio de cancer fiebre y neutropenia. De
éstos, 21 fueron excluidos (se dieron de alta antes de completar seguimiento, seguimiento
incompleto o no tenian valores de PCR al ingreso), quedando un total de 84 episodios en el
estudio. Los episodios tuvieron una distribucion por sexo ligeramente inclinada hacia el género
masculino, lo cual evidenciamos en la grafica N°1. De los episodios reclutados, 4 sujetos eran
menores de 1 afio (en un rango entre 6 y 10 meses) y el resto menores de 18 afios de edad
(con un rango entre 1y 16 afios de edad). En la tabla N°1 mostramos el promedio y la mediana
para ambos grupos etarios.

La estratificacion de los episodios segun el tipo de cancer (solido o hematolégico) fue
muy similar en la poblacion estudiada, lo cual podemos evidenciar en la gréafica N°2.

De los 84 episodios estudiados, el 51% presentd una infeccion bacteriana invasiva (IBl).
En la grafica N°3 presentamos la frecuencia con la que aparecieron los criterios de IBI. De igual
manera, al aplicar la escala al momento del ingreso en 70 episodios se presentaron una alta
probabilidad de padecer IBIl, mostrandose la frecuencia de los factores de riesgo en la gréfica
N°4

Solamente en un 13% de los episodios (11 episodios) se pudo aislar mediante cultivo el
agente infeccioso (gréfica N°5). En la grafica N°6, reportamos los microorganismos aislados
segun el sitio cultivado.

En éste estudio, 7 (8,3%) episodios se presentaron con variables confusoras, de los
cuales 6 presentaban una enfermedad flngica en su mayoria localizada en cavidad oral (5
presentaron improntas de cavidad oral positivas y una antigeno de galactomanano en sangre
periférica).En un episodio se presentd infeccion por virus influenza A HLN1.

Luego de realizado el analisis estadistico, con un intervalo de confianza del 95% (IC
95%) la aplicacion de la escala en la poblacién estudiada arrojé una sensibilidad del 90,7%, una
especificidad del 14,6%, un valor predictivo positivo (VPP) de 52,7% y un valor predictivo
negativo (VPN) del 60%
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DISCUSION

En nuestro estudio la muestra minima calculada fue de 96 episodios, nimero de episodios
significativamente menor a los episodios del trabajo de Santolaya y cols en el 2002 que cont6
con un total de 263 episodios. De éstos, 53% tuvo como desenlace IBI cifra muy parecida a la
obtenida por nosotros, la cual fue de un 51%.

En este estudio, los factores asociados a alta probabilidad de enfermedad bacteriana invasiva
(IBI) con mas frecuencia de aparicion fueron la plaquetopenia y el hecho de recibir
quimioterapia 7 dias previo al ingreso. Esta informacion no concuerda con los resultados
encontrados por Santolaya, puesto que figuran como mas importantes el valor de la PCR, la
leucemia en recaida y la hipotension al ingreso.

De los aislamientos realizados en sujetos con IBI, la mayor parte se realizaron en sangre y
orina, dato concordante con los estudios realizados por Santolaya y cols.; no obtuvimos un
predominio de germen aislado a diferencia de Santolaya quien reportdé un crecimiento
preponderante de E. coliy S. aureus en los hemocultivos.

Nuestro analisis estadistico dio como resultados una sensibilidad (Sn) del 90,7%, una
especificidad (Sp) del 14,6%, un valor predictivo positivo (VPP) de 52,7% y un valor predictivo
negativo (VPN) del 60%. La sensibilidad de la escala en la poblacién estudiada aunque menor,
es comparable a la aplicada por la Dra. Santolaya en la poblacion chilena, pero nuestra
especificidad, VPP y VPN estan muy por debajo del reportado por Santolaya y cols. (Sn de
92%, Sp de 76%, VPP de 82% y el VPN de 90%.). Teniendo en cuenta nuestros resultados de
sensibilidad, el modelo identifica de muy buena forma a los sujetos con alta probabilidad de IBI,
resultado que concuerda a la perfeccion con los estudios en Chile de Santolaya y cols; no
obstante, aunque ellos afirman que su modelo es mas util para identificar a los sujetos con baja
probabilidad de IBI, la aplicacién de la escala en la poblacién de nuestro estudio para este fin no
es de utilidad. Cabe mencionar que la escala no logré identificar a 3 sujetos con IBI, ya que no
presentaron ningun criterio de alta probabilidad de IBI (uno con sepsis severa, uno con
neumonia y otro con artritis séptica).

Cabe destacar que los autores de la escala original, realizaron sus célculos con los datos de
alta probabilidad para enfermedad bacteriana invasiva (IBI) mientras que en nuestro anélisis los

datos utilizados para los célculos fueron los de baja probabilidad de IBI.
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CONCLUSION

La aplicacion de la escala para estratificar en alta o baja probabilidad de IBI en la poblacién
pediatrica en la poblacion infantil mexicana es muy sensible para la deteccion de los casos o
episodios con alta probabilidad, pero insegura y por lo tanto no recomendada para identificar a
los sujetos con baja probabilidad siendo estrictos al apego de los resultados de nuestro estudio.
No obstante, estas aseveraciones pueden ser prematuras, bajo la premisa de que los episodios
estudiados son pocos y no representativos de la totalidad de los pacientes pediatricos

oncoldgicos con episodios de fiebre y neutropenia del pais (ni de esta institucion).
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las limitantes del estudio fue la pérdida de pacientes, pues a pesar de que
muchos otros paciente cumplian criterios para poder ser ingresados al estudio, no se
les tomaba la muestra de PCR, criterio muy importante en el analisis posterior.

Otra de las limitantes fue el mal manejo de los expedientes clinicos, pues en algunas
ocasiones no se les pudo dar seguimiento completo a algunos pacientes puesto que la
hoja de signos vitales no se encontraba en el expediente.

Tuvimos la intencién de modificar la escala, tratando de demostrar un aumento en la
sensibilidad y especificidad de la misma al agregarle IL8, pero algunas muestras fueron
mal manejadas y otras quedaron pendiente de medicion ya que al momento del estudio
el proveedor no cumplié con la cantidad de reactivos acordados.
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Tabla N°1. Distribucion por edad de pacientes con cancer fiebre y neutropenia.
Departamento de urgendias. HIMFG.
Septiembre 2013-junio2014

EDAD <1 MES >1 MES
PROMEDIO 8 meses 7 afios
MEDIANA 7,5 meses 6 afios
GraficaN°1. Distribucidn porcentual por sexo de
pacientes con cancer fiebre y neutropenia.
Departamento de urgencias. HIMFG.
Septiembre 2013-junio2014
Grafica N°2.Distribucion segun tipo de cancer en
pacientes con cancer fiebre y neutropenia.
Departamento de urgencias. HIMFG.
Septiembre 2013-junio 2014
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Grafica N°3. Frecuencia de factores relacionados a alta
probabilidad de infeccién bacterianainvasivaen
pacientes con cancer fiebre y neutropenia.
Departamento de urgencias. HIMFG. Septiembre 2013-
junio 2014

Progresion de antibidtico
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Grafica N°4. Frecuencia de factores relacionados a alta
probabilidad de infeccion bacterianainvasivaen
pacientes con cancer fiebre y neutropenia.
Departamento de urgencias. HIMFG. Septiembre 2013-
junio 2014
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Grafica N°5. Reporte de cultivos en pacientes con
cancer fiebre y neutropenia.

Departamento de urgencias. HIMFG.

Septiembre 2013-junio 2014
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Datos clinicos al Ingreso (primeras 24 horas)

Duracion:

-

@ Menor 8 P5 para la edad

' Mayor o igual a PS para la edad

Foco infeccioso por clinica & No 2 Si

Cual:

Descenso en los proximos 7 dias: B SI

Bno Recibe Filgastrim: 0Si BNo

Proteina C reactiva: __mglL

I8 __  pg/mL ¢

[BCefepimedAmikacing  OPiperacilina /Tazobactam | BOtros i
A partir del diagnostico oncologico:

Firma:
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Los riesgos secundarios a la puncién son dolor, sangrado, puncién no exitosa e infeccion.

La informacion que se oblenga de éste estudio, permitira identificar si los nifos con cancer, que acuden con
fiebre y neutropenia pueden ser tratados con tratamientos menos agresivos o plantear la opcion de ser tratados en casa,
por lo que usted y su hijo (a) podrian beneficiarse en el futuro con esta informacién, asi como otros nifios que padezcan
cancer y complicaciones por fiebre y neutropenia.

Toda la informacion gue se maneje, sera bajo absoluta confidencialidad y uUnicamente se utilizara el registro
hospitalario para el control de la informacion. En casa de contar con nueva informacion que sea de beneficio para usted o
Su hijo, durante la realizacion del estudio se les dara a conocer con oportunidad, estando en libertad de continuar o no
en el estudio.

La decision para participar en el estudio, es totalmente voluntana; siéntase libre de elegr. No habra ninguna
consecuencia desfavorable en caso de negar la invitacion. Incluso si desea participar y después cambia de opinion,
puede retirarse en el momento que lo solicite. No se cobrara ningun cargo extra por los estudios que se soliciten en este
‘estudio Este estudio no ocasionara retraso en la atencion y tratamiento habitual de esta complicacion en caso de no

aceptar la invitacion.

Yo he leido y comprendide la informacién, mis preguntas
han sido respondidas satisfactoriamente He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicados o difundidos con fines cientificos
Se firma la presente para los fines que haya lugar en México D F a los __ dias del mes de de 2013 en dos
tantos (uno para el responsable del paciente y otro para los responsables de la investigacion), y en la presencia del
responsable legal del menor, responsable de la investigacion y dos testigos.
En caso de ACEPTAR el CONSENTIMIENTO INFORMADO,
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relacion con el menor de edad:

En caso de RECHAZAR el CONSENTIMIENTO INFORMADO,
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