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1. RESUMEN

Antecedentes: Los canceres pediatricos representan el 1% de todos los
diagnésticos de cancer. En México, el cancer infantil representa la segunda causa
de muerte en nifios entre 4 y 15 afios. Los nifios en tratamiento oncologico tiene
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. La infeccidn es la principal complicacion grave en
los nifios inmunocomprometidos por quimioterapia, y frecuentemente se manifiesta

como neutropenia febril.

Objetivos: 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.

Material y Métodos: estudio observacional, analitico, longitudinal, prospectivo. Se
seleccionaron pacientes menores de 18 afios con diagndstico de cancer y
Neutropenia febril inducida por quimioterapia que acudieron al servicio de
urgencias del Instituto Nacional de Pediatria desde abril a Octubre del 2015. Se
analizaron los datos clinicos, de laboratorio, tratamiento empleado vy
complicaciones. Se realizé andlisis univariado y bivariado de las variables de
interés. Se determind la prueba de Chi cuadrada para establecer algin grado de
asociacion entre las variables que en la literatura y en nuestra experiencia

muestran relacion. Se consideré un valor de p< 0.05 como significativo.

Resultados: Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 76 pacientes con
Neutropenia y fiebre, de éstos 36 (47%) fueron del sexo masculino y 40 (53%) del
sexo femenino; 51 (67%) con diagndstico de cancer hematologico y 25 (33%) con

cancer sélido; la edad media al diagnostico fue de 90.05 £ 55.07 meses con un



rango de edad de 11 a 200 meses. El promedio de dias desde el inicio de la
quimioterapia al diagnostico en Urgencias fue de 10.64 + 6.50 dias, con un rango
de 2 a 24 dias. Dos de los 76 casos (2.6%), fallecieron por choque séptico. Al
hacer un analisis de los datos no se encontrg significancia estadistica entre los
pacientes con diagnostico de Neutropenia y fiebre para complicaciones
infecciosas. Secundario a la muestra pequefia ya que afecta la significacion
estadistica a través del error estdndar que se hace mas pequefio cuantos mas
pacientes tenga el estudio. Por lo que se considera continuar el estudio de
pacientes pediatricos con Cancer y diagnostico de Neutropenia y fiebre inducida

por quimioterapia en el Instituto Nacional de Pediatria.

2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

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

urgencias de un hospital de tercer nivel de atencion?



3. MARCO TEORICO

3.1 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 sefial de
proliferacion celular, evasion de los supresores de crecimiento, resistencia a la
muerte celular, induccibn de angiogénesis, capacidad de replicacibn e

inmortalidad, activacién de invasion y metastasis?.

3.2 Epidemiologia del cancer infantil

Los canceres pediatricos representan el 1% de todos los diagndsticos de cancer.
En nifios menores de 15 afos, se registraron 175,300 nuevos casos en 2008, con
tasas de incidencias mayores en paises desarrollados2. EI 80% de los casos de
cancer infantil reportados se encuentran en paises desarrollados. En este mismo
afo, 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 diagnosticos eficaces y mayor calidad en el tratamiento3.
En Estados Unidos se diagnostican 1 de cada 285 habitantes menores de 20

anos.

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 diagnaostico de cancer. La incidencia nacional en base a este registro es
de 150.3/millén/afio, con una incidencia de 75.3/millon/afio solo para leucemia. En

este registro se reporta una tasa de mortalidad de 5.4/100,000/afio. Los afios de



vida potencialmente perdidos en nifios mexicanos con cancer menores de 18 afios

es de 10.8 afios en promedio®

Los nifios en tratamiento oncoldgico tiene 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.

3.3 Neutropeniay fiebre

La infeccion es la principal complicacion grave en los nifilos inmunocomprometidos
por quimioterapia, y frecuentemente se manifiesta como neutropenia febril®,
Comunmente el primer y Unico sintoma de infeccion es la fiebre. Las infecciones
representan las complicaciones mas frecuentes en estos pacientes y producen
una significativa morbimortalidad®. El grado y la duracién de la neutropenia

determinan el riesgo de infeccion.

En el contexto de la neutropenia febril del paciente oncolégico, 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 en
inglés), definiendo la fiebre como: una determinacion Unica de temperatura oral o
axilar mayor a 38.3°C o una determinacion de 38°C que persiste por lo menos una

hora, o dos determinaciones de 38°C en 24horas?!.

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 neutrofilos 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/mL12,

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

gue tienen un recuento total menor a 100 neutréfilos/mL11,

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 obtencién de estudios de laboratorio y gabinete
orientada a tres propositos: evaluar su estado general, detectar el foco infeccioso y
su probable etiologia, y medir parametros utiles en la prediccion de riesgo’2. 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 orinals.

En casi el 60% de los episodios por neutropenia y fiebre, se desconoce el origen
de la fiebre, es decir que no hay identificaciéon del agente microbiolégico en la
presencia de una infeccion clinicamente documentada. Durante la década de los
80 se reportaba un predominio de infecciones causadas por bacilos gran negativos
(Escherichia  coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa).
Posteriormente se observo un descenso en la frecuencia de estos patégenos y un
aumento relativo de los cocos gran 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). Asi

mismo, se pudo observar un incremento de las infecciones polimicrobianas,



especialmente bacteriemias®. No obstante los avances en la deteccidon

microbiol6gica, no ha aumentado en proporcién el aislamiento de gérmenes?4.

El tratamiento estandar para los pacientes con neutropenia y fiebre usualmente se
basa en hospitalizaciéon con administracion de antibioticos 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 infeccion grave, este tratamiento intenso parece ser excesivo®.

3.3.1 Modelos de riesgo para neutropenia y fiebre

Durante la ultima década, hay un interés creciente en la utilizaciéon de modelos de
prediccion 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 1517, Un modelo de prediccién robusto puede identificar
a los pacientes con muy bajo riesgo para complicaciones infecciosas graves, con
el fin de disminuir la intensidad y/o duracién del tratamiento antibiotico

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

utilizarsel819,

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 alteracion en la radiografia de térax, cuenta absoluta

10



de neutréfilos y monocitos al ingreso, cuenta plaquetaria, niveles séricos de
proteina C reactiva y procalcitonina, asi como otros marcadores séricos como

adenosina deaminasa sérica, niveles de IL-2R séricos, IL-6 e IL-812.

Se han realizado varios estudios definiendo estos factores, Lithi reportd 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 mayor de 9.0g/dL(OR 3.5 1C95%1.2-10.9)%.

Hakim estudio las complicaciones clinicas de los pacientes con neutropenia y
fiebre, tales como alteracion del estado neuroldgico, cambios electrocardiograficos
recientes, hemorragia que requiere transfusion, insuficiencia cardiaca, coagulacion
intravascular diseminada, entre otras; encontrando como principal factor de riesgo
la duraciébn de la neutropenia menor de 7dias(OR 2.35 1C95%1.11-4.99),
apariencia clinica toxica (OR 6.39 1C95% 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 1C95% 0.87-5.23)*2.

Santaolaya, estudio 447 episodios de neutropenia y fiebre en pacientes chilenos,
encontrando 5 variables independientes asociadas con alto riesgo de infeccidn
bacteriana invasiva, que son: proteina c reactiva mayor o igual a 90mg/L (RR4.2,
IC95% 3.6-4.8), presencia de hipotension (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 dltima quimioterapia menor a 7 dias (RR 1.3, IC95%
1.1-1.6)%2,

Autor Factores Factores Variable de
relacionados relacionados desenlace

con el paciente y con el episodio
la enfermedad

Klassen? Ninguno Cuenta absoluta Infeccidn
de neutrofilos bacteriana grave
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Alexander?4

LMA, Burkitt,

LLA en induccion,
enfermedad en
progresion,
involucro de
médula 6sea

Hipotension,
taquipnea,
cambios en
radiografia de
térax, alteraciéon
del estado mental,
mucositis grave,
dolor abdominal,
vomito, infeccién

Desenlace
significativamente
adverso

localizada
Rondinelli?® Menores de 5 Infeccién Complicacion
afios, presencia localizada, fiebre, | infecciosa
de catéter venoso | hemoglobina grave
central menor a 7g/dl
PINDA22 Leucemia en PCR mayor de Infeccion
recaida, 90mg/dl, bacteriana
guimioterapia en hipotension, invasiva
los dltimos 7 dias | plaquetas
menores a 50,000
Amman?® Afeccién de PCR mayor de Infeccion
médula 6sea, 50mg/dl, menos significativa
catéter venoso de 500 cel/ml,
central, leucemia | hemoglobina
de células pre-B menor de 10 g/dl
SPOG?’ Quimioterapia Hemoglobina Desenlace
mas intensa que menor de 9mg/dl, | adverso
mantenimiento de | leucocitos
LLA menores de
300cel/cc,
plaguetas menor a
50, 000/cc
Hakim?2 LMA, Ataque al estado Sepsis o infeccion
enfermedad general, fiebre grave
en recaida, mayor de 39°C,

paciente no-blanco

cuenta total de
neutrofilos menor
de 100cel/cc

Delebarre?®

Enfermedad
hematoldgica
maligna,
guimioterapia
de alto

riesgo para

Infeccién
localizada, fiebre
mayor de

39°C, leucopenia
Menor de 500
cel/cc, monocitos

Infeccion
grave
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neutropenia Menor a 100cel/cc,
prolongada procalcitonina
mayor a 0,3ng/ml

Badeiei?® Plaquetas menor | Infeccién que
de 20,000/cc, amenaza la vida
temperatura mayor
de 39°C, cuenta
total de neutréfilos
menor de 100/cc,
mucositis,
alteraciones en
tele de torax

Tabla 1. Algunos estudios que muestran factores de riesgo en pacientes con
neutropenia y fiebre, asi como las variables de desenlace estudiadas. LMA =
leucemia mieloide aguda; LLA = Leucemia aguda linfoblastica; PCR= proteina C
reactiva.

En base a estos factores, y otros propuestos por otros autores, se ha buscado una
clasificacion 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 metodologicos 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 demostrd 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.
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La ausencia de consenso provoca variaciones en el manejo de los episodios de
neutropenia y fiebre, asi mismo la seguridad, la utilizacion de recursos y la calidad
de vida de los pacientes se ve afectadal®*®,

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 0 cuatro nifios ingresara a terapia intensiva por lo
menos en una ocasion durante su tratamiento oncologico; del 8 al 36% de los
ingresos a terapia intensiva se debe a choque séptico en pacientes pediatricos3!.
Los estudios epidemiol6gicos demuestran que hay gran prevalencia de sepsis en
los pacientes pediatricos oncologicos, hasta del 12.8% de los nifios con cancer
entre 1 y 9 afios y de 17.4% entre aquellos con 10-19 afios; y mortalidad que
alcanza el 16% vs 10% en los pacientes sin céancer32. 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%?33. Aledo reportd una

incidencia del 19% en nifios oncoldgicos con cultivos positivos34.

3.3.2 Neutropeniay 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 casos/aio (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.
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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 debido 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®.

15



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer en la edad pediatrica es la segunda causa de muerte en nifilos menores
de 15 afios de edad, por lo que representa un problema de salud a nivel mundial.
Durante los ultimos afos, los avances en el tratamiento han logrado la
supervivencia de los nifilos 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

como infecciones graves.

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

tratamiento no sea uniforme.

Al determinar los pacientes con riesgo de complicaciones infecciosas, debe ayudar
a determinar un tratamiento intenso oportuno a aquellos pacientes con mayor
riesgo, disminuyendo la prevalencia de ésta y disminuyendo secundariamente los

gastos que de ello deriven.

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.

16



5. 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 objetiva.

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

de hospitalizaciones y los costos del tratamiento en estos pacientes.
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6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Estimar el riesgo que confieren los factores clinicos y paraclinicos para desarrollar
complicaciones infecciosas en nifios con episodios de neutropenia y fiebre
inducidos por quimioterapia atendidos en un servicio de urgencias de un hospital

de tercer nivel de atencion.

6.2 Objetivos especificos

1. Estimar el riesgo que confiere la edad, el tipo de neoplasia, la presencia de
catéter venoso central, temperatura maxima y frecuencia cardiaca para

desarrollar complicaciones infecciosas en pacientes con neutropenia febril.

2. Estimar el riesgo que confiere la cuenta de neutréfilos absolutos, cuenta
absoluta de monocitos y los niveles séricos de proteina C reactiva sérica para

complicaciones infecciosas en los nifios con neutropenia y fiebre.

3. Describir los agentes microbiologicos relacionados con eventos de

neutropenia y fiebre en nifos.

7. HIPOTESIS

La presencia de factores clinicos, como edad menor de 1 afo, neoplasia
hematoldgica, mayor intensidad de quimioterapia, menor tiempo de inicio de la
fiebre, temperatura inicial mayor a 39°C, la presencia de catéter venoso central,
aumento en la frecuencia cardiaca 2 desviaciones estandar para la edad, y
paraclinicos incluyendo cuenta de neutréfilos absolutos menor de 100/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.
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8. MATERIAL Y METODOS

8.1 Tipo de estudio

Estudio de cohorte

8.2 Disefio de estudio

Estudio observacional, analitico, longitudinal, prospectivo

8.3 Poblacion objetivo

Pacientes menores de 18 afios con diagndstico de cancer que reciban tratamiento
con quimioterapia en el Instituto Nacional de Pediatria.

8.4 Poblacion elegible

Pacientes con diagndstico de neutropeniay fiebre inducida por quimioterapia
gue acudan al servicio de urgencias del Instituto Nacional de Pediatria desde abiril
a Octubre del 2015.

8.5 Criterios de seleccion

8.5.1 Criterios de inclusion:

1. Nifios menores de 18 afios con diagndstico de neutropenia y fiebre inducida por
quimioterapia que sean valorados en el servicio de urgencias del Instituto Nacional
de Pediatria.

2. Pacientes que firmen el consentimiento y asentimiento informado.
8.5.2 Criterios de exclusion:
1. Pacientes con antecedente de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas.

8.6 Tamafno de la muestra

Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de Cancer y Fiebre y

Neutropenia durante el periodo de Abril a Octubre del 2015 en el Instituto Nacional
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de Pediatria. (De acuerdo al registro de Valoracion del Servicio de Urgencias son

76 casos, que cumplieron con los criterios de inclusion.)

8.7 Metodologia

Se invitd a participar a los nifios menores de 18 afios, con diagnostico de cancer
y que hayan acudido al servicio de urgencias del Instituto Nacional de Pediatria
con diagndstico de neutropenia y fiebre.

En base a 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 inicio tratamiento antibiético. Este abordaje incluye 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. Encaso de que el paciente tenga datos clinicos de
infeccion localizada, se solicitan estudios especificos dependiendo de la

sintomatologia referida.

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

bacteriologica.

Los datos sociodemograficos incluyen género, edad al momento del episodio de
neutropenia y fiebre, tipo de neoplasia ya sea hematoldgica o tumor sdlido, estadio
de la enfermedad, tiempo desde el diagnostico hasta la presencia del episodio,
esquema de quimioterapia utilizado, fecha de inicio del ultimo ciclo de
guimioterapia y presencia de catéter venoso central.

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

ambiente, asi como la exploracion fisica completa por aparatos y sistemas.
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La valoracion bioquimica incluye la biometria hemética 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 este. También
las pruebas bacterioldgicas dependiendo de la presencia de signos clinicos de

infeccion.

En base a los datos obtenidos al ingreso se determiné si el paciente cuenta con

criterios para complicacion infecciosa.

Diariamente 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 de atencion de
pacientes con neutropenia y fiebre. Se evaluaron estos resultados para

determinar si el paciente cumple criterios para complicacion infecciosa.

El seguimiento del participante finalizé al ser egresado del hospital.

Los datos epidemiologicos, asi como el resultado de las valoraciones clinicas y
microbioldgicas, tanto del ingreso como de su evolucion fueron consignados en

una hoja de recoleccion de datos. Se realizé andlisis de los datos obtenidos.

8.8 Variables

La neutropenia se define como un recuento de neutrofilos total menor de 500/mL o

menor de 1000/ml con una disminucion prevista en los siguientes dos dias.

Variable Definicién Categoria Unidad de
medicion
Fiebre Temperatura oral 0 | Cualitativa Presente/ ausente

axilar de 38.3°C en | dicotémica
una determinacion,
38°C por una hora o
38° en dos
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determinaciones
en 24h

Neutropenia Cuenta de Cualitativa Presente /
neutrofilos absoluta | Dicotomica ausente
menor a
1000/mm
Edad Tiempo Cuantitativa Afos
transcurrido Discreta
desde el
nacimiento
Genero Sexo Cualitativa Masculino /
nominal femenino
Tipo de neoplasia | Diagnostico por Cualitativo Hematoldgica /
patologia de nominal No hematolégica
Cancer
Intensidad de Severidad de Cualitativa Grado
Quimioterapia neutropenia Ordinal 0,1,234
esperada por
agente
quimioterapico*
Tiempo de Tiempo transcurrido | Cuantitativa Dias
evolucién desde el primer dia | Discreta
de
administracion de
la quimioterapia
y la evaluacién
en urgencias
Catéter venoso Presencia Cualitativa Presente /
Central de nominal Ausente
catéter dicotomica
venosos
central
para
administracion
de
guimioterapia
Frecuencia NuUmero de latidos Cuantitativa Latidos por
Cardiaca por minuto Discreta Minuto
Temperatura Temperatura Cuantitativa mg/dL
Maxima corporal Continua
maxima
registrada a
su ingreso a
urgencias
Cuenta absoluta Cuenta de Cuantitativa Células/mm3
de neutrofilos neutrofilos continua

22




absolutos

células/mm3
Cuenta absoluta Cuenta de Cuantitativa Células/mm3
de monocitos Continua
monocitos células/mm3
Niveles séricos de | Reactante de fase Cuantitativa mg/dL
proteina C aguda producido Continua
reactiva por el higado
Complicacion Infeccion Cualitativa Ausente /
infecciosa clinicamente nominal Presente
documentada, dicotomica
infeccion
microbiolégicamente
documentada,
necesidad de
tratamiento
en terapia
intensiva, necesidad
de soporte organico
Muerte Cese o término de Cualitativa Ausente /
la vida nominal Presente
dicotdbmica

Tabla 2. Descripcion de variables

Para evaluar la intensidad de quimioterapia se utilizd la escala propuesta por

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

agente citotdxico®:

Grado Agentes citotdxicos

0 Bleomicina, asparaginasa, leucovorin

1 5-Fluorouracilo, cisplatino, fludarabina

2 Melfalan, mitomicina C, metotrexate, carmustina, busulfan, vinblastina,
gemcitabina, vinorelbina, mitoxantrona, vindesina, dacarbacina

3 Doxorrubicina, carboplatino, ciclofosfamida, epirrubicina, ifosfamida,
citarabina, idarrubicina, oxaliplatino

4 Paclitaxel, docetaxel, etopdsido, irinotecan, topotecan.
Altas dosis de: doxorrubicina, ciclofosfamida, cisplatino, ifosfamida,
etopdsido, citarabina

Tabla 3. Escala para valorar la intensidad de quimioterapia.

Se consideran altas dosis de agentes citotéxicos 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.
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8.9 Definiciones operacionales

Para fines diagndsticos en este estudio se denomind:
1. Neutropenia y fiebre: se define por dos condiciones:
a. Neutropenia: recuento de neutrdfilos total menor de 1000/ml.
b. Fiebre: una determinaciéon Unica de temperatura oral o axilar mayor a
38.3°C 0 una determinacion de 38°C que persiste por lo menos una hora, 0

dos determinaciones de 38°C 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, y a la histiocitosis de células de Langerhans.

2. Neoplasia no hematologica: incluye todos los diagndsticos de cancer
excluyendo a las neoplasias hematoldgicas.

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

4. Tiempo de evolucion: se consideré el tiempo en dias transcurrido desde el
dia que se aplicé el primer medicamento de quimioterapia del ciclo, y el dia
de ingreso a urgencias

5. Temperatura maxima: se considerd la mayor temperatura oral o axilar
registrada durante su valoracion en el servicio de urgencias y durante su

hospitalizacion.

La variable de desenlace se define como:
1. Complicacion infecciosa: se considera como complicacion infecciosa a
cualquiera de los siguientes eventos:
a. Necesidad de soporte organico: incluye el aporte de oxigeno suplementario
ylo
b. administracion de cargas rapidas de liquidos (20mlkgdo de solucion
cristaloide) y/o

c. administracidon de aminas vasoactivas.
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d. Infecciones documentadas clinicamente: fiebre asociada con datos clinicos
locales de inflamacion (p.e. neumonia, celulitis, mucositis).

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

f. Hospitalizacion en unidad de terapia intensiva para manejo.

g. Muerte.

8.10 Anéalisis estadistico

El analisis de datos se llevo a cabo utilizando el programa Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) version 21.0. Los datos descriptivos se expresaron en
porcentajes, medianas, rangos, medias y desviaciones estandar. Las asociaciones
entre los factores de riesgo potenciales y la presencia de choque séptico se

analizaron a través de métodos univariables y bivariados.

Se analizé el impacto de cada factor a través de la comparacién de curvas de
supervivencia de Kaplan Meier con la prueba de log Rank. Se realiz6 un andlisis
de modelo de los riesgos proporcionales de Cox, para modelar los riesgos que

afectan a la supervivencia y dar el peso a cada factor.
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

Se consider6 una investigacion de bajo riesgo para el paciente, ya que no hay
intervencion para la realizacion del estudio. Este protocolo toma en cuenta la Ley
General de Salud en materia de prestacion de servicios de atencidon 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.

2. Se pone a disposicion 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 la identidad
de los pacientes. Los datos de identificacion de los participantes se codificaron,
asignando un numero de participacidn consecutivo. La informacién de
identificacion y la relaciébn de los numeros de identificaciéon y los datos
obtenidos son solo conocidos por los investigadores participantes y son
preservados confidencialmente en medios electronicos.

4. No se cobré por estudio, ni hubo coercidon para la participacion en este estudio.
La negacion a patrticipar en el estudio no influyo en el tratamiento ni la atencion
clinica del paciente.

5. Se solicitaron consentimiento o asentimiento informado para la participacion en
este estudio, respetando la autonomia de los participantes. (Anexo 2 y 3).

6. Se respetan los principios de justicia ya que los participantes se seleccionaron

de forma consecutiva de acuerdo a su ingreso a urgencias.

Los investigadores responsables no tienen conflictos de intereses para la

realizacion de este estudio ni para su publicacion.
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Factibilidad
Los recursos materiales incluyen el uso de expedientes clinicos, hoja de

recoleccion de datos, reportes de biometria hematica y hojas de enfermeria.

El presente protocolo no cuenta 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, son
absorbidos por el Seguro Popular de gastos catastréoficos, ya que todos los
pacientes con diagndstico de cancer tratados en el Instituto Nacional de Pediatria

estan asegurados por dicho programa gubernamental.
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10. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades

Abril
2015

Mayo
2015

Junio
2015

Julio
2015

Agosto
2015

Sept
2015

Oct
2015

Nov
2015

Dic
2015

Busqueda
Bibliografica

X

Marco teodrico
- Antecedentes

Marco tedrico
- Planteamiento del
Problema

Marco tedrico
- Justificacion y
Objetivos

Material y métodos
Andlisis estadistico

Entrega de protocolo

Captura de datos

Analisis estadistico
de los datos

Redaccion del escrito e
informe final.

Presentacion de la
tesis
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11. RESULTADOS

11.1 Anédlisis Descriptivo

Durante un periodo de 6 meses (desde abril a Octubre del 2015), se
diagnosticaron en el Instituto Nacional de Pediatria, un total de 76 casos de Fiebre
y Neutropenia inducida por quimioterapia en pacientes con diagnostico de Cancer.
Del total de los pacientes, 36 (47%) fueron del sexo masculino y 40 (53%) del sexo
femenino; 51 (67%) con diagndstico de cancer hematoldgico y 25 (33%) cancer
sélido; la edad media al diagndstico fue de 90.05 £ 55.07 meses con un rango de
edad de 11 a 200 meses. El promedio de dias desde el inicio de la quimioterapia
al diagnéstico en Urgencias fue de 10.64 + 6.50 dias, con un rango de 2 a 24 dias.

En cuanto al cuadro clinico, la fiebre se present6 en el 100% de los casos. De los
cuales la Frecuencia cardiaca media fue de 132,41 + 27,696 latidos por minuto,
con un rango de 56 a 200 latidos por minuto; la Frecuencia respiratoria media de
26,03 £ 6,57 respiraciones por minuto, con un rango de 17 a 44 respiraciones por
minuto; la temperatura maxima registrada media de 39,68 £+ 1,70, con un rango de
38 a 40,4 grados centigrados; la saturaciéon de oxigeno media de 95,30 + 10,92,
con un rango de 87 a 100%.

En la Tabla 4 se muestran las medias y rangos de los valores de los datos clinicos

al diagndstico de Neutropenia y Fiebre.

Tabla 4. Datos clinicos de los pacientes con Neutropeniay fiebre.

N Minimo [Maximo Media Desv.
tip.
FC 76 56 200 132,41 27,696
FR 76 17 44 26,03 6,571
TAS 76 110 157 99,92 17,03
TAD 76 41 97 60,84 9,48
TMAX 76 38,00 40, 4 39,68 1,70
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SAT O2 76 87 100 95,30 10,92

FC: Frecuencia cardiaca, FR: Frecuencia respiratoria, TAS: Tension arterial
sistdlica, TAD: Tension arterial diastélica, TMAX: Temperatura maxima, SAT:
Saturacion de Oxigeno.

A su ingreso se solicitaron estudios de laboratorio (incluyendo biometria hematica
completa, reactantes de fase aguda y cultivos), para evaluar el estado inflamatorio
del paciente y como determinantes de factores de riesgo para complicaciones

infecciosas.

Se encontré en el 100% de los casos Neutropenia, con una media de 243,73 +
275,30 neutrdfilos con un rango de 0 a 600 neutrdéfilos; la PCR media de 23,54 +
22,69 mg/dl con un rango de 1,31 a 46,2 mg/dl. La frecuencia de aislamiento de
microorganismos al diagnostico de Neutropenia y Fiebre fue de 13 (17.1%)

pacientes pediatricos, que se muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Frecuencia de Aislamiento de microorganismos

al diagndstico de Neutropeniay Fiebre.

Frecuencia Porcentaje
No Aislamiento 63 82,9%
Aislamiento 13 17,1%
Total 76 100%

Se documentd presencia de Catéter venoso central (incluyendo catéter agudo y
puerto) en 21 pacientes (27.6%); Factor estimulante de colonias de granulocitos
en 30 pacientes (39%).

En cuanto a la evolucion de la mayoria de los pacientes fue satisfactoria,

ameritando tratamiento antibiético en los 76 casos (100%). Con una media de dias
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de Antibidtico de 12,99 £ 11,89 dias con un rango de 2 a 68 dias de tratamiento
Antibidtico. Sélo 4 (5.3%) de los casos requirieron ingreso a la Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP).

Dos de los 76 casos (2.6%) de pacientes pediatricos con Neutropenia y Fiebre,
fallecieron por choque séptico. En la tabla 6 se muestra la frecuencia y porcentaje

de defunciones en los casos de Neutropenia y Fiebre.

Tabla 6. Defuncion en pacientes pediatricos con Neutropeniay Fiebre.

Frecuencia Porcentaje
MEJORIA 74 97,4%
DEFUNCION 2 2,6%
Total 76 100%

11.2 Analisis Bivariado.

El sexo femenino en pacientes pediatricos con Neutropenia y fiebre, no fue
estadisticamente significativo para el desarrollo de complicaciones (p 0.17). En
cuanto al diagnostico de Cancer hematoldgico no se asocio a defuncion (p 0.31).
La presencia de Catéter venoso central sin relacion significativa (p 0.47), asi como
el aislamiento de microorganismos en cultivos sin asociacion estadisticamente
significativa para defuncion (p 0.21).

En nuestro estudio encontramos que cuatro de los 76 casos ingreso a la UTIP sin

relacion con defuncion como complicacion (p 0.70).

Tabla 7. Asociacion entre sexo y mortalidad en nifios con Neutropeniay

Fiebre
p=0.17 SEXO Total
FEMENINO |MASCULINO
MEJORIA 38 36 74
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Total

DEFUNCION

40

36

76

Tabla 8. Asociacion entre tipo de cancer y mortalidad en pacientes con

Neutropeniay Fiebre.

p=0.31 CANCER Total
HEMATOLOGICO SOLIDO

MEJORIA 49 25 74

DEFUNCION|2 0 2

Total 51 25 76

Tabla 9. Asociacion entre presencia de CVC y defuncidn en pacientes con

Neutropeniay fiebre.

p=0.47 CcvC Total
SIcvC CvC
MEJORIA 20 54 74
DEFUNCION 1 1 2
Total 21 55 76

Tabla 10. Asociacion entre Aislamiento de microorganismos y defuncion

en pacientes con Neutropeniay fiebre.

p=0.21 AISLAMIENTO Total
No Si
MEJORIA 62 12 74
DEFUNCION 1 1 2
Total 63 13 76
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Tabla 11. Asociacion entre ingreso a UTIP y defuncion en pacientes con

Neutropeniay fiebre.

p=0.7 UTIP Total
No Si
MEJORIA 70 4 74
DEFUNCION 2 0 2
Total 72 4 76

En la tabla 7, 8, 9, 10 y 11 se muestran los resultados del analisis bivariado de

variables nominales.
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12. DISCUSION

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 sefial de proliferacion celular,
evasion de los supresores de crecimiento, resistencia a la muerte celular,
induccion de angiogénesis, capacidad de replicacion e inmortalidad, activacion de

invasion y metastasis?.

La etiologia hasta el momento es desconocida, cerca de 5 por ciento de todos los
canceres en los nifios son causados por una mutacion hereditaria. Los estudios
realizados hasta ahora sobre otros posibles factores de riesgo ambientales, como
la exposicion de los padres a sustancias quimicas causantes de cancer, la
exposicion prenatal a pesticidas, la exposicion en la infancia a agentes infecciosos
comunes Y vivir cerca de una planta nuclear de electricidad han tenido resultados

mixtoss.

Se estima que en el mundo existen 12 millones de personas diagnosticadas con
cancer, de los cuales el 3% (360 000) son nifios. Asimismo el cancer es la
segunda causa de muerte en menores de 20 afios a nivel mundial. Cada afio, mas
de 160 000 menores de 20 afios son diagnosticados con cancer en paises
desarrollados en donde 3 de cada 4 nifios sobreviven al menos 5 afios después de
iniciar su tratamiento, a diferencia de los paises en vias de desarrollo en los cuales
mas de la mitad (60%) mueren. México no es la excepcion, y aproximadamente
cada afio 7 000 niflos adquieren la enfermedad y sdlo 1 500 cuentan con
seguridad social, dichos casos incidentes, sumados a los prevalentes, hacen que
anualmente cerca de 18 000 nifios y adolescentes requieren atencién oncoldgica,
de los cuales 10 000 corresponden a la poblacion sin seguridad social. Los
tratamientos para padecimientos como las neoplasias malignas tienen un alto

costo®.

Existen pocos registros de enfermedad oncolégica en Latinoamérica. El Registro
Nacional de Cancer de Nifios y Adolescentes surge en 2005 ante la necesidad de

conocer la magnitud del problema en el pais como un esfuerzo conjunto y
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multidisciplinario con la aportaciéon académica y cientifica del Instituto Nacional de
Pediatria (INP), la Comision Nacional de Proteccion Social en Salud (CNPSS), el
Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la Adolescencia (CeNSIA), y la
Direccion General de Epidemiologia (DGE). El futuro del Registro Nacional de
Cancer en Nifios y Adolescentes, estad siendo evaluado para transformar dicho
sistema en el Registro Mexicano de Céncer, con la capacidad de registrar, en
linea, cualquier tipo de cancer de todos los grupos etarios, y que se obtengan

productos de analisis e inteligencia epidemiolégica®.

Los nifios con cancer presentan diferente tipo y gravedad de inmunocompromiso,
ya sea por su enfermedad de base o por los tratamientos que reciben. La
presencia de neutropenia febril (NF) constituye la complicacion mas frecuente en
estos pacientes y produce una significativa morbi-mortalidad®.

Durante la dltima década, hay un interés creciente en la utilizaciéon de modelos de
prediccién 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 antibiotico
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, como la edad, el
diagndstico oncologico, 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 torax, cuenta absoluta de neutréfilos y monocitos al ingreso, cuenta

plaquetaria, niveles séricos de proteina C reactiva y procalcitonina 12,
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Se han realizado varios estudios definiendo estos factores, Santaolaya, estudio
447 episodios de neutropenia y fiebre en pacientes chilenos (el mas grande de
Latinoamérica), encontrando 5 variables independientes asociadas con alto riesgo
de infeccién bacteriana invasiva, que son: proteina ¢ reactiva mayor o igual a
90mg/L (RR4.2, IC95% 3.6-4.8), presencia de hipotension (RR 2.7 IC95% 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, IC95% 1.4-2.2), fecha de ultima quimioterapia menor a 7 dias (RR
1.3, IC95% 1.1-1.6)2.

En nuestro estudio de un total de 76 pacientes, 36 (47%) fueron del sexo
masculino y 40 (53%) del sexo femenino; 51 (67%) con diagndstico de cancer
hematoldgico y 25 (33%) cancer solido; la edad media al diagnéstico fue de 90.05
+ 55.07 meses con un rango de edad de 11 a 200 meses. El promedio de dias
desde el inicio de la quimioterapia al diagndéstico en Urgencias fue de 10.64 + 6.50

dias, con un rango de 2 a 24 dias.

En cuanto al cuadro clinico, la fiebre se presentd en el 100% de los casos, asi
como Neutropenia, con una media de 243,73 + 275,30 neutrdéfilos con un rango de
0 a 600 neutrofilos; la PCR media de 23,54 + 22,69 mg/dl con un rango de 1,31 a
46,2 mg/dl. La frecuencia de aislamiento de microorganismos al diagnéstico de
Neutropenia y Fiebre fue de 13 (17.1%) pacientes pediatricos, reportandose de
estos en un 76.9% bacilos gram negativos. Sin embargo el analisis bivariado no

mostro significancia estadistica para las variables estudiadas.

En México no existe un estudio con una muestra igual o mayor a Santaolaya para
identificar Factores de riesgo para complicaciones infecciosas en pacientes con
Neutropenia febril inducida por Quimioterapia. El instituto Nacional de Pediatria
siendo el hospital de referencia a nivel nacional para diagnoéstico de Cancer se

considera candidato para alcanzar una muestra significativa.
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13. CONCLUSIONES.

El cancer infantil es la segunda causa de muerte a nivel mundial y en nuestro pais
en menores de 20 afios. Dado que no se ha identificado su etiologia, las medidas
preventivas deben de estar encaminadas a disminuir el riesgo de complicaciones
de esta enfermedad, principalmente las complicaciones infecciosas, las cuales

constituyen la primera causa de morbi-mortalidad.

Uno de los principales factores asociados al desarrollo de fiebre y neutropenia en
nuestro estudio, y que ademas constituye un factor detectable, es el retraso en el
diagnéstico de neutropenia, por esta razén es importante que el médico en
contacto, considerando al pediatra, urgencidlogo u Oncologo, realice
determinaciones seriadas de biometria hematica, asi como consultas de revision,
lo que permitird el diagnostico temprano y el tratamiento oportuno con antibiético

empirico, disminuyendo asi el riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas.

No se encontrd significancia significativa por el tamafio de la muestra. Sin
embargo 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. Por
lo que se considera continuar el estudio de pacientes pediatricos con Cancer y
diagnostico de Neutropenia y fiebre inducida por quimioterapia en el Instituto
Nacional de Pediatria.
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15. ANEXOS

Anexo No 1. Formato de hoja de recoleccién de datos

Namero de evento ;

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FACTORES DE RIESGO PARA COMPLICACIONES INFECCIOSAS EN NIROS CON
EPISODIOS DE NEUTROPENIA FEERIL INDUCIDA POR QUIMIOTERAPLA

Datos socio-demograficos

Edad: afios meses Género: Masculine [ ] Femenino [ )

Diagnéstico oncoldgico:
Meoplasia hematoldgica [ ) Tumor sélido [ )

Estadio:

Fecha de diagndstico oncoldgico:

Fasze del tratamiento:

Fecha de inicio del dltimo esquema de guimioterapia:

Fecha de valoracidn en urgencias:

Cumple criterios para diagndstico de neutropenia y fiebre: Si[ ) No( )
Dias desde el inicio de la guimioterapia v la valoracidn de urgencias:

Ultimo esquema de quimioterapia utilizado:

Medicamento Dosis total Fecha de aplicacion

L

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

Uzo de factor estimulante de colonias de granulacitos profildctoo: Si{ I Mo ]

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

¥aloracién clinica indcial

Signos vitales

Valor obtenido

Rangos para la edad

Frecuencia cardiaca

Frecuencia respiratoria

Presifn arterial sistélica

Prezifin arterial diastdlica

Temperatura médma

Saturacién de exdgenas

Datos patoligicos positdwos a la exploracidn fisica:

Presencia de infeccidn clinicamente demostrable: 5[ ] Mo [ ]

Sitho:

Valoracifin bicguimica v microbioldégica al ingreso

Biometria hemitca al ingreso:

Hb

Hto

Leucocitosg
totales

MNeutrdfilos
totales

Monocitos
totales

Plaquetas

PCR
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Cultivos al ingreso

Mdmera de evento

Sitho de cultdvo

Fecha v hora
de toma

Azilamiento ermen aislado

Hemocultdvo periférico

Hemocoultve central

Urocultwvae

Tratamiento antbiddeo udlizado:

Antibiddco

Dosis

Fecha y hora de inicio

Se indclo factor estimulante de colonias de granulocitos: 51 () Mo ()

Seguirniento

Dia

MNuewos hallazgos
clinieos

Hib oy

Lencocitos NT LT Pe PCR
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10

ros

Fecha de egreso:
Diias de estancia hospitalatia:

Cauza del egreso: Mejoria [ ) Defuncidn [ )

romplicaciones infecci

Complicacion infecciosa

S No

[Ma de estancia
hospitalaria

Infeccidn clinicamente documentada

Infeccidn microbiclégicamente documentada

Manejo en terapia intensiva

Aporie de oxdgens suplementario

Administracidn de cargas rapidas

Administracién de aminas vassactvas

Muerte

Mombre de quien recaba los datos: _

MHumero de evento :
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Anexo No 2. Consentimiento Informado

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
usted decida si su hijo(a) 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 nifios que reciben quimioterapia.

¢ En qué consiste el estudio?
En utilizar los datos que se consignan en el expediente clinico, sobre la revision
gue 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 afios, que tengan diagnostico de cancer y son
tratados con quimioterapia en el Instituto Nacional de Pediatria, que acudan a

urgencias por un evento de neutropeniay 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

meédicos y de los estudios de laboratorio.

¢, Quién sufragaré los gastos del estudio?
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Los niflos con cancer menor de 18 anos 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 interferird con la evolucion de la enfermedad, ni

con la atencion.

¢A quién debo de llamar en caso de tener preguntas?

Dr. Daniel Ortiz Morales al teléfono 044-55-32-24-01—10; Dra. Marta 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 él
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 solo los conoceran los investigadores del estudio y el personal de salud
relacionado con el tratamiento del paciente. Los datos son confidenciales y que la

publicacion 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

bioldgicos estandarizadas.
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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 Relacidén con el participante Fecha
Nombre y firma de Testigo Relacidén con el participante Fecha
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Anexo No 3. Asentimiento Informado

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 han
aceptado que participes, es importante que tu también quieras 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 tu.

¢En qué 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 nifios y nifias que estén 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
meédicos 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 quién debo de llamar en caso de tener preguntas?
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Dr. Daniel Ortiz Morales al teléfono 044-55-32-24-01-10; Dra. Marta 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 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
el desde un inicio o en el momento que quieras, y no perderas ninguno de los

derechos que tienes como paciente del Instituto y de la atencién 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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