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ANTECEDENTES

El cancer es la segunda causa de muerte en nifios a nivel mundial, La tercera parte de los
casos de cancer en Europa, Asia y América, corresponden a Leucemia linfoblastica aguda,
seguidos por los tumores del Sistema Nervioso Central y en tercer lugar los linfomas. ' Los nifios
con cancer que estan en tratamiento alcanzan una tasa de supervivencia del 75%, vy
aproximadamente el 16% de los casos de estos nifios mueren debido a complicaciones de la
enfermedad, siendo comun las infecciones que se presentan como fiebre y neutropenia. 2

El concepto de fiebre y neutropenia (FN) se introdujo en los afios 60, cuando se observé
que en pacientes afectados con cancer la incidencia de infecciones severas se incrementaba al
presentar un nimero bajo en los neutrofilos circulantes.® Para fines de FN, la fiebre se define
como una medicidon de temperatura axilar > 38,5°C o dos mediciones > 38 ° C, en dos 0 mas
ocasiones en un periodo de 12 h y neutropenia se define como una cuenta absoluta de
neutréfilos (CAN) < 500 cel/mL o una cuenta 2500 cel/mL y < 1000 cel/mL que se espera esté
por debajo de 500 cel/mL en las siguientes 48 a 72 h 4.

Los pacientes con cancer son susceptibles a sufrir infecciones potencialmente graves
debido a diversos factores de riesgo, tales como alteracion de barreras cutaneo-mucosas
(mucositis, punciones venosas), desnutricion, alteraciones de la inmunidad, etc; sin embargo,
el principal factor de riesgo reconocido es la presencia de neutropenia 5. La mortalidad por esta
complicacién ha disminuido de manera importante debido a conductas adoptadas, como el uso
agresivo de antibioticos intravenosos 2.

La FN condiciona en los pacientes la posibilidad de desarrollar bacteremia, la cual puede
ser identificada mediante el aislamiento de microorganismos en hemocultivos. Los
microorganismos asociados a este cuadro incluyen cocos grampositivos como los
Streptococcus del grupo viridans cuando hay dafio en mucosas, Staphyloccus coagulasa
negativa en el caso de ser aislados en dos o mas hemocultivos de momentos diferentes;
ademas, estos comensales se consideran cuando se han aislado de un hemocultivo y en
presencia de un catéter vascular de larga estancia, siempre y cuando no exista una fuente
alternativa de infeccién identificada. Los hemocultivos tomados de diferentes sitios, incluyendo
multiples venopunciones, o punciones de diferentes lumenes del mismo catéter, son
considerados como tomados en “diferentes ocasiones”. 4



En nuestro hospital existe la informacion de la tésis de la Dra. Escalona, en donde se hace un
analisis de las causas de mortalidad en nifios con leucemia en un periodo de 5 afios (2008 a
2013), se encuentran 84 casos de leucemia en sus diferentes variedades, y 30 fallecen, se
excluyen dos expedientes por diferentes causas y de las 28 defunciones el 82% presentaron
como causa de mortalidad infecciones, de estas el 47.8% fueron documentadas

microbiolégicamente, teniendo como gérmenes aislados E. coli, S. aureus y Candida albicans.
6

En nifios con neutropenia y cancer, que presentan una infeccion que amenaza la vida, la fiebre
puede ser el unico signo clinico, ya que otras respuestas sistémicas generalmente se
encuentran atenuadas, es por esto que se debe realizar un examen clinico completo,
incluyendo un correcto interrogatorio y toma de examenes pertinentes, e instaurar tratamiento
antibiético empirico lo antes posible. ’

El riesgo de desarrollar sepsis y la letalidad de esta, es mayor en nifios con cancer que
adquieren infeccién en comparacion con los nifios que no tienen cancer. &La deteccién de fiebre
en un paciente pediatrico con cancer implica el realizar una exploracion meticulosa en busqueda
del potencial foco infeccioso, el cual puede ser dificil de encontrar principalmente en pacientes
con neutropenia.

Existen diversas publicaciones que respaldan las ventajas que tiene el clasificar a un paciente
como de bajo riesgo para Enfermedad Bacteriana Invasiva (EBI), ya que implica menores
costos y la posibilidad de brindarle tratamiento ambulatorio lo cual resulta cémodo para el
paciente y no lo expone a adquirir infecciones nosocomiales. Aunque también se han
observado como desventajas el desconocer la calidad de la atencién de los cuidadores
primarios, de la monitorizacion del paciente y la necesidad de visitas frecuentes al hospital.®
Ademas en la actualidad existen protocolos que tratan de establecer la duracién mas adecuada
de los tratamientos orales, y la relacién que existe con el momento del inicio del tratamiento y
los resultados terapéuticos. ©

En la busqueda de optimizar la atencién de pacientes con fiebre y neutropenia se han
desarrollado varias escalas de prediccion de riesgo de desarrollar enfermedad bacteriana
invasiva (s6lo como escalas pronosticas), cada una de ellas utiliza diferentes factores de riesgo
sea propios de la enfermedad, la etapa del tratamiento, evidencia de recaida, y pruebas de
laboratorio, de acuerdo a la suma de ellos los clasifican como de bajo riesgo o de alto riesgo.
Los estudios que se han realizado para evaluacion del riesgo incluyen estudios observacionales



de cohorte tanto retrospectivos como prospectivos, que difieren en varios aspectos como
criterios de inclusion, definiciones especificas de FN, y resultados medidos. '

En Diciembre del 2012 el Journal of Clinical Oncology publico la Guia para el manejo de
fiebre y neutropenia en nifios con cancer y/o sometidos a trasplante de células madre
hematopoyéticas, sustentado por la sociedad americana de oncologia clinica; este consenso
internacional nos da un algoritmo a seguir para el tratamiento de pacientes pediatricos con
cancer que presentan fiebre y neutropenia, a partir de clasificarlos en dos rubros: bajo riesgo

o alto riesgo para desarrollar enfermedad bacteriana invasiva (anexo 1).

Esta guia menciona como pauta inicial clasificar el riesgo de EBI de los pacientes y

recomienda elegir cualquiera de las 6 escalas pronosticas validadas ( se anota el afio de
validacion de cada escala en el cuadro anexo), el consenso recomienda el uso de una de ellas,
nosotros nos preguntamos cual es la mas adecuada de acuerdo a la poblacién que tenemos, y
cual es la concordancia de estas escalas. Esto nos genera una interrogante a resolver, 4 Existe
alguna que sea la mas adecuada y certera para estratificacion del riesgo en nuestros pacientes?

Las escalas validadas a nivel mundial son las que se describen en la siguiente tabla.

Factor Rackoff et al Alexander et al Rondinelli et al Santolaya et al Ammann et al Ammann et al
(1996)*? (2002) (2006)%6 (2001)7 (2003)* (2010)%*

Validacién Madsen et al Dommett et al Rondinelli et al Santolaya et al Ammann et al Miedam et al
(2002)13 (2009)*> (2006)6 (2002)8 (2010)% (2011)%2

Lugar Estados Unidos Inglaterra Brasil Sur América Europa Europa

Factores Ninguno LMA, Linfoma de Recaida de Afectacion a QT mas intensiva

relacionados con el Burkitt, fase de leucemia, médula ésea, CVC, que la fase de

paciente o con la

induccion en LLA,

CVC (2 puntos)

quimioterapia

leucemia de células

mantenimiento (4

enfermedad enfermedad Edad <5 afios ( 1 menor a 7 dias del pre-B. puntos)
progresiva, recaida punto) episodio
con afectacién
medular
Factores Cuenta absoluta de | Hipotension, Sitio clinico de la PCR 290, Ausencia de signos | Hb>9 mg/dl(5
especificos del monocitos taquipnea/hipoxia infeccion (4.5 Hipotensidn, clinicos de puntos), leucocitos

episodio

<94%, cambios
radiograficos en
térax, estado
mental alterado,
mucositis severa,
vémito o dolor
abdominal,
infecciéon
localizada, otra

razon clinica para el

puntos)

Infeccién que no
es de vias
respiratorias altas
(2.5 puntos) Fiebre
mayor de 38.5°C( 1

punto)

plaquetas < 50 000.

infeccidn viral,
PCR> 50mg/L,
leucocitos <
500/uL, Hb
>10mg/dL

<300/ulL (3 puntos),
plaquetas <50000
(3 puntos)




tratamiento
hospitalario del

paciente

Hb <7mg/dl (1
punto)

Regla

Cuenta absoluta de
monocitos >100/ulL
bajo riesgo de

bacteremia; TCMH,

alto riesgo

Ausencia de
cualquier factor de
riesgo, bajo riesgo
de complicacién
médica; TCMH,

alto riesgo

Puntuacién total
<6, bajo riesgo de
complicacién
infecciosa; TCMH

alto riesgo.

Sin factores de
riesgo, sélo
plaguetas bajas 6
sélo menos de 7
dias previos de
quimioterapia, bajo

riesgo de EBI

Tres o menos
factores de riesgo,
bajo riesgo de
infeccion
significativa, TCMH

alto riesgo,

Puntuacién total

<9, bajo riesgo de
resultado adverso
de FN, TCMH alto

riesgo.

Abreviaciones: LMA, Leucemia Mieloide Aguda; LLA, Leucemia Linfoide Aguda; PCR, proteina C reactiva; FN, fiebre y neutropenia; TCMH, Trasplante de células

madre hematopoyéticas; Hb, hemoglobina; QT, quimioterapia.




JUSTIFICACION

Las infecciones constituyen una complicacion frecuente en los pacientes con cancer,
representan mayor morbilidad, implican mayor mortalidad y un aumento importante de los
costos derivados de hospitalizaciones, uso de examenes de laboratorio con fines diagndsticos
e indicacién de antimicrobianos. Las infecciones pueden ademas generar cambios en los plazos
y tipos de quimioterapia contemplados en el plan original del tratamiento oncolégico y en
consecuencia, influir en su resultado. El determinar la pauta inicial para el tratamiento de un
paciente con estas condiciones de una forma segura, nos proporciona una herramienta valiosa
en cuanto a disminucion de hospitalizaciones, estancias prolongadas y costos generados,
ademas de evitar las sobreinfecciones hospitalarias en el caso de los pacientes de bajo riesgo.

Se requiere evaluar las seis escalas validadas a nivel internacional, para saber cual es el
grado de concordancia entre ellas y tomar una decision al respecto de cual utilizar; lo anterior
permitira determinar el uso de una sola de esas escalas y unificar los criterios de su aplicaciéon
dentro del hospital evitar confusiones respecto a la clasificacion del riesgo de EBI en los
pacientes con cancer fiebre y neutropenia.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existe concordancia entre las seis escalas validadas para estratificacion de riesgo
para Enfermedad Bacteriana Invasiva en pacientes pediatricos con fiebre y neutropenia
asociada a cancer en el HRAEB?



HIPOTESIS
Hipdtesis alterna

Existe concordancia entre las seis escalas validadas para
estratificacién de riesgo para Enfermedad bacteriana invasiva en
pacientes pediatricos con cancer, fiebre y neutropenia.

Hipotesis nula.

No existe concordancia entre las seis escalas validadas para
estratificacién de riesgo para enfermedad bacteriana invasiva en
pacientes pediatricos con cancer, fiebre y neutropenia



OBJETIVOS

General.

Determinar la concordancia entre las seis escalas validadas para estratificacion de riesgo para
EBI en pacientes pediatricos con fiebre y neutropenia asociada a cancer en el HRAEB.

Especificos.

1. Determinar las caracteristicas de la poblacion evaluada

2. Conocer la escala con mayor especificidad para evaluar riesgo de EBI en pacientes
pediatricos con cancer que presentan fiebre y neutropenia en el HRAEB

3. Unificar el algoritmo terapéutico para nuestra poblacion pediatrica con cancer que presentan
fiebre y neutropenia.

4. Determinar si existe alguna relacion entre la evaluacion de riesgo por cada una de las
escalas y la mortalidad asociada al episodio.



METODOS

Criterios de inclusion:

- Pacientes que presentaron un episodio de Fiebre y neutropenia definido como:
Temperatura axilar con valores de fiebre y neutropenia asociada a quimioterapia.
Neutropenia en cifras definidas para fiebre y neutropenia.

- Que cuentaron con los Datos completos de las variables definidas al recabar la informacion.

-Aceptacion de los padres o el paciente para participar en el estudio

Criterios de eliminacion:
-Muerte en las primeras 24 h de ingreso por otra causa diferente al proceso infeccioso como
hemorragia pulmonar o del SNC, Hipertension intracraneal, actividad de la enfermedad.

Criterios de exclusion:

- Alta voluntaria.

-Traslado a otro hospital

- Clasificacion inadecuada de riesgo al ingreso

Descripcion General del estudio: Al paciente pediatrico con diagndstico de cancer que solicitd
atencion por fiebre se le hizo interrogatorio sobre el motivo de la consulta, se realizé semiologia
de la sintomatologia y se preguntaron antecedentes necesarios a recabar para las distintas
escalas, se evalud clinicamente y si era candidato a ingresar en el estudio se solicitd
consentimiento informado, se tomaron laboratorios iniciales (biometria hematica, proteina C
reactiva, examen general de orina) al hacer diagnostico de fiebre y neutropenia se clasificé con
la escala de Santolaya en bajo y alto riesgo, todos los pacientes se hospitalizaron y se realizaron
estudios complementarios (Hemocultivos, urocultivo, puncion lumbar, cultivo de expectoracion)
segun sea el caso y se dio manejo antibiético correspondiente de acuerdo a su clasificacion
de riesgo, amoxicilina con acido clavulanico via oral o amoxicilina sulbactam para los episodios
de bajo riesgo y piperacilina tazobactam o tratamiento dirigido si existia infeccién identificada
para los de alto riesgo, se siguio el algoritmo de atencion para pacientes pediatricos con fiebre
y neutropenia (anexo 1)

Para todos los pacientes se vigilo diariamente si habia aislamiento microbioldgico en los cultivos
realizados.

Se hizo el registro de resultados de cultivos, y de acuerdo a la evolucion se determind si
desarrollé o no EBI en el periodo establecido de tratamiento, y de forma retrospectiva al final



del episodio se evaluo la concordancia de las 6 escalas para prondstico de EBI en nifios con
fiebre y neutropenia asociada a cancer en pacientes pediatricos del HRAEB.

Material:

Resultados del laboratorio Analisis de Ledn de las pruebas pedidas.

Termometro digital

Estetoscopio pediatrico
Radiografia de térax nueva en caso de sospecha de neumonia
Rx de abdomen en caso de sospecha de colitis neutropénica
Hoja de registro de valores de laboratorio
Hoja de registro de catéter venoso central.
Registro de dias fiebre y manejo antibistico.

medicién axilar = 38.3°C o un registro
sostenido = de 38°C por mas de una
hora.®

Variable Definicion operacional Escala de Tipo de variable
medicién

Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento | Afos, Meses Cuantitativa discreta
del paciente hasta el ingreso al estudio

Sexo Condicion bioldgica que diferencia al ser | Masculino Cualitativa nominal
humano en hombre o mujer evaluado ] dicotéomica
por su aspecto externo. Femenino

Fiebre Medicion de temperatura corporal con | Grados centigrados Cuantitativa continua

Neutropenia

Cuenta de neutrdfilos < 500 células/mm?
en sangre periférica al momento del
ingreso o bien < 1000 células/mm?® y que
de manera anticipada se esperara un
descenso a <500 neutréfilos/mm3 en los
siete dias siguientes .°

Células por
milimetro cubico

Cuantitativa discreta

o fungica

Colon neutropenico Dilatacion del colon con engrosamiento | Presente Cualitativa dicotomica
de la pared igual o mayor de 4mm por
USG o TAC, con neutropenia, Ausente
acompafado de dolor abdominal y fiebre
Enfermedad Diagnoéstico de neumonia, bacteremia | Presente Cualitativa categérica
bacteriana invasiva meningitis artritis séptica pielonefritis,
colon neutropénico, infeccion de tejidos Ausente
blandos.
Bacteremia Aislamiento de microorganismos en | Presente Cualitativa dicotémica
hemocultivos, en caso de identificarse
comensales de piel estos deberan Ausente
identificarse en 2 hemocultivos
Meningitis Inflamacion de las meninges Presente Cualitativa dicotomica
relacionada a infeccion viral, bacteriana
Ausente
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Neumonia Inflamacion de cualquier parte segmento | Presente Cualitativa dicotomica
o Iébulo del parénquima pulmonar ver
anexo Ausente
Infeccién relacionada Proceso infeccioso que se define Presente Cualitativa dicotomica
al catéter cuando el paciente presenta 1 o mas
hemocultivos positivos para el mismo Ausente
germen aislado en el catéter con mas de
2 h de diferencia siendo primero el
catéter .
Sindrome de Se define por al menos dos de 4 Presente Cualitativa dicotomica
respuesta inflamatoria | criterios siguientes, siendo al menos uno
sistémica de ellos temperatura anormal o cuenta Ausente
leucocitaria alterada: -
Temperatura central = 38.5° 0 < 36°C
-Taquicardia definida por frecuencia
cardiaca 2 desviaciones estandar por
arriba de la esperada para edad o en
menores de 1afio bradicardia definida
por frecuencia por debajo de la
percentila 10.
-Frecuencia Respiratoria por arriba de 2
SD de la esperada para edad y sexo en
un periodo de 0.5 h
-Cuenta leucocitaria elevada o
disminuida para edad o presencia de
10% de neutréfilo inmaduros
Sepsis SIRS en presencia o resultado de una Presente Cualitativa dicotémica
infeccion sospechada o probada.
Ausente
Sepsis grave Sepsis mas uno de los siguientes Presente Cualitativa nominal
criterios: dicotomica
- Disfuncién organica cardiovascular o Ausente
- Sindrome de distrés respiratorio agudo
o bien dos 0 mas érganos
disfuncionales.
Disfuncion organica Falla en 2 0 méas 6rganos comprobada Presente Cualitativa dicotémica
multiple por estudios de gabinete o laboratorio
Ausente
Trasplante de células Transferencia de células Realizado Cualitativa dicotéomica
hematopoyéticas hematopoyéticas de la médula ésea o
de la sangre de un individuo a otro No realizado
LMA Expansién clonal de blastos de la linea Presente Cualitativa dicotémica
mieloide en médula ésea, sangre u otro
tejido. Ausente
Linfoma de Burkitt Forma de linfoma maligno indiferenciado | Presente Cualitativa dicotémica
Ausente
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LLA induccién Acto terapéutico o proceso que inicia Dias Cuantitativa continua
una respuesta para lograr una remisién
parcial o total de la enfermedad
Recaida de la Presentacion de la enfermedad, al haber | Presente Cualitativa dicotomica
enfermedad finalizado el tratamiento.
Ausente

Recaida medular

Presentacion de la enfermedad al haber
finalizado el tratamiento, demostrada
mediante blastos en un aspirado de
medula oses

Porcentaje de
blastos en aspirado
de médula 6sea

Cualitativa nominal
dicotémica

Hipotension Tension arterial sistdlica o diastolica por | Milimetros de Cuantitativa discreta
debajo de la percentila 5 para la edad mercurio
Taquipnea Frecuencia respiratoria cuantificada en Respiraciones por Cuantitativa discreta

un minuto, por arriba del rango normal
para la edad.

minuto

Hipoxia (<94%) Saturacion de O2 medida por Porcentaje Cuantitativa discreta
pulsioximetria menor de 94% al aire
ambiente
Cambios nuevos en Hallazgos que no se encontraban en Presentes Cualitativa dicotémica
Rx de Térax radiografias de térax pasadas del
paciente Ausentes
Estado mental alterado | Exploracion neurologica diferente a la Presente Cualitativa dicotomica
normal del paciente
Ausente

Mucositis severa

Inflamacion de la mucosa con
sensacion de ardor u hormigueo
atribuida a la quimioterapia o al estado
de inmunocompromiso del paciente, en
donde es imposible tragar solidos

Grados de la OMS
DE 0 A 4.

(Severa
corresponde a 3y 4)

Cuantitativa discreta

Vomito Expulsién forzada del contenido del Presente Cualitativa
estémago a través de la boca Ausente dicotéomica
Dolor abdominal Sensacion de malestar, angustia, o Presente Cualitativa dicotémica
agonia en la regién abdominal;
generalmente asociada con trastornos Ausente
funcionales, lesiones de tejidos o
enfermedades.
Infeccién clinica con Infeccion en el organismo identificada Presente Cualitativa dicotomica
foco identificado
Ausente
Otra razén para para Decisién médica sustentada para llevar | Existe Cualitativa categorica
tratamiento a cabo tratamiento hospitalario
hospitalario No existe

- Transfusion

- Epistaxis

- Para estudios
complementarios

- Valoracion por un especialista

- Recibir quimioterapia

- Lugar de residencia lejano

- Otros

12



Cuenta absoluta de Cuenta de monocitos menor a 100 Células / UL Cuantitativa discreta
monocitos >100/uL células / uL
Catéter venoso central | Catéter que es insertado a lo largo de Presente Cualitativa dicotémica
una vena central como la subclavia o la
Ausente

femoral

Infeccion de VRA

Infeccién localizada en las vias
respiratorias superiores

Resfriado comun

Cualitativa nominal
ampliada

Faringitis
Laringitis
Sinusitis
Otitis
Epiglotitis
Hemoglobina Cifra que nos traduce la presenciade la | mg/dl Cuantitativa continua
proteina transportadora de oxigeno
contenida en el eritrocito
Dias transcurridos de Numero de dias a partir del inicio de la Dias Cuantitativa discreta
la dltima quimioterapia | tima quimioterapia hasta la fecha
actual
PCR Una proteina del plasma que circula en mg/mL Cuantitativa discreta

mayores cantidades durante la
inflamacion y después de dafo tisular

Leucocitos totales

Cuenta total de células de la serie
blanca en una biometria

miles por microlitro

Cuantitativa discreta

Leucemia de células Subtipo de leucemia linfoblastica aguda LLA pre B Cualitativa dicotomica
pre B cuya clasificacién esta basada en el

inmunofenotipo LLA no pre B
Cuenta plaquetaria Total de plaquetas observadas en una miles / uL Cuantitativa discreta

biometria hematica
Mortalidad asociada al | El paciente que muere secundario al Muerto Cualitativa dicotomica
episodio proceso infeccioso

Vivo
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TAMANO DE LA MUESTRA

Se determind un tamano minimo de muestra de 40 pacientes. Se considerd un valor de
confianza de 0.95, una potencia estadistica de 0.80 y un margen de error de 15% en las
valoraciones. El tamafio muestral se baso en la formula n = E2, donde E = 2/v, lo que
equivale al margen de error con una confianza del 95% asociado con el porcentaje de
concordancia.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis descriptivo de los datos recolectados se basé en la naturaleza de las variables a
evaluar. En el caso de las variables cualitativas la descripcion se basé en proporciones, tasas y
sus intervalos de confianza del 95 % (IC95 %) cuando asi correspondia; en el caso de las
variables cuantitativas, el analisis descriptivo contemplé el empleo de medias y desviacién
estandar o medianas y rango intercuartilico Q1 a Q3 (Q1 a Q3), lo anterior en base a la
distribucion de los datos. La normalidad de los datos cuantitativos se evalué mediante el analisis
de Kolmogorov-Smirnov.

Para el analisis inferencial, las variables cualitativas se compararon mediante la prueba de
chi2 o la Prueba de la Probabilidad Exacta de Fisher, segun la distribucion de los datos
obtenidos en las tablas de contingencia para analisis. En el caso de la comparacion de las
variables cuantitativas, el analisis se basé en la prueba t para muestras independientes o la
prueba de ANOVA,; si los datos numéricos no mostraban distribucién normal se emplearon
versiones no paramétricas de las pruebas mencionadas, tales como U de Mann-Whitney o
Kruskal-Wallis. Para el andlisis de concordancia, se realizoé una prueba de Bland-Altmann y un
analisis kappa entre las distintas escalas evaluadas. Se consideré6 como significativo un valor
p <0.05.

Para determinar la concordancia entre las seis escalas, dada la naturaleza dicotémica de
ellas; asi mismo, para validar la concordancia intrinseca de cada escala se emple6é en ambos
casos la prueba Kappa de Cohen.
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a las recomendaciones de la Ley General de Salud del titulo Segundo, capitulo
I, articulo 17 correspondiente materia de investigacion, el estudio se considera categoria |
(investigacion sin riesgo) ya que es clasificado como estudio retrospectivo y solo se recopilara
informacion sin modificacion de variables.

Decidimos observar de manera retrospectiva en cada episodio, la concordancia de las
escalas para ofrecer calidad y seguridad al paciente en su atencion, el protocolo usado en
atencion de los pacientes con fiebre y neutropenia esta validado en un estudio previo, este
estudio nos dara mas informacion y probablemente encontremos mas datos Utiles para el
diagnostico de estos pacientes lo que disminuira el impacto econémico que provoca una larga
estancia hospitalaria y sobre todo se adecua a nuestra poblacion como una herramienta util,
costeable y accesible para la decision y seguridad en el tratamiento.

Previa autorizacién del estudio se solicitd consentimiento informado a los padres de los
pacientes candidatos a entrar en la investigacion. Todos los padres aceptaron el ingreso al
estudio. A los pacientes mayores de 8 afios se les invitd a participar en el estudio mediante una
carta de asentimiento.

De acuerdo a las normas internacionales, se establece que todos los menores de edad que
participan en los estudios de investigacion deben aprobar su participacion mediante un

documento informativo.
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RESULTADOS

De enero a julio del 2016 se evaluaron 24 pacientes que cumplieron con criterios de inclusion y que
presentaron un total de 40 episodios de fiebre y neutropenia; los padres o tutores de los participantes
firmaron carta de consentimiento informado y los niflos mayores de 8 afios firmaron también una carta
de asentimiento. Las variables sociodemograficas, tanto de los pacientes como de los episodios, se

describen en la tabla 1.

Tabla 1. Descripciéon de los datos demograficos de los pacientes y los episodios analizados.

Variable n=24 (%) n=40
Edad (afios) 8.58 (4.5a13.4) 5.63(2.25-12.1)
Sexo
Femenino 11 (45) 22 (55%)
Masculino 13 (54) 18(45%)

Diagnéstico oncoldgico

LLA 6 (25%) 8 (20%)
LMA 5 (21%) 11 (27%)
Tumores sélidos 8 (33%) 14 (35%)
Tumores de SNC 5(21%) 7 (18%)
Recaida de leucemia 2(8%) 3 (8%)
Muertes 0 0

Episodios por paciente

1 14 (58)
2a3 9(38)
4 0 mas 1(4)

Tabla 1. Se muestran los datos demograficos de 24 pacientes analizados y 40 episodios de Fiebre y neutropenia. LLA:

Leucemia linfoblastica aguda; LMA: Leucemia mieloblastica aguda; SNC: sistema nervioso central.
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En la tabla 2 se describen las variables clinicas y bioquimicas de los 40 episodios analizados y se

comparan entre los pacientes que presentaron EBI y los que no la presentaron.

Tabla 2. Descripcion de las variables clinica y bioquimicas de 40 episodios con fiebre y neutropenia

Tabla 2. LLA: Leucemia linfoblastica aguda; LMA: Leucemia mieloblastica aguda; SNC: sistema nervioso

central. *Chi cuadrada, ** U de Mann-Whitney.

Todos n= 40 EBIn=8 No EBI n= 32 P
(EBI vs NO EBI)

Diagnostico

LLA n(%) 8 (20) 2 (25) 6(19)

LMA n(%) 11 (28) 1(13) 10 (31) 0.18*

Tumores solidos n(%) 14 (35) 5(62) 9 (28)

Tumores SNC n (%) 7(17) 0 7 (22)
PCR me (Q1 a Q3) 107 (61-180) 118 (106-153) 90 (58-202) 0.31*
Hemoglobina me (Q1 a Q3) 9.3 (7.7-10.4) 9.2 (7.3-9.5) 9.3 (7.9-11) 0.2
Plaquetas me (Q1 a Q3) 16500 (5000-80750) 8000 (1000-35 000) 18000 (8000-112500) <0.0001**
Leucocitos totales me (Q1 a
. 655 (110-1015) 100 (55-248) 705 (180-1062) 0.01*
Neutréfilos absolut Q1

eutrgfilos absolutos me ( 10 (0-30) 0(0-23) 10 (0-33) 0.1
aQ3)
Monocitos absolut 1

onocitos absolutos me (Q 30 (8-70) 10 (0-30) 30 (10-110) 0.06**
aQ3)
Dias de QT 7 (5-8) 7(58) 7(5-8) 0.20*
T tura maxi 1

emperatura méxima me (Q 38.7 (38.2-39) 39 (38.5-39.3) 38.7 (38.2-39) 0.12*
a Q3)
Hipotensién me (Q1 a Q3) 7 2 5 0.92**
Duracién del episodio 7 dias

7 (5-10) 10 (8-18) 7 (59) 0.03*

me (Q1 a Q3)

Se cambiod el tratamiento en 12 (30%) pacientes: en 5 fué un cambio no apegado a las

recomendaciones locales, en 4 por aislamiento microbiolégico, 1 por infeccién complicada

documentada, uno por persistir con fiebre por mas de 96 h y uno por progresion a choque séptico.

Se documenté EBI en 8 pacientes; 3 pacientes con choque séptico refractarios a liquidos, 2 pacientes

con Neumonia comunitaria, un paciente con bacteriemia endégena por Escherichia coli , una paciente
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con fiebre entérica y una paciente con celulitis craneo-facial. Las dos neumonias se documentaron

clinica y radiolégicamente.

Hubo aislamiento microbioldgico en 5 de los 40 episodios (12.5%): una Escherichia coli, una
Pseudomonas aeruginosa y un Enterococcus faescium en urocultivo, una Salmonella typhi en

coprocultivo, una Escherichia coli en hemocultivo periférico.

De acuerdo con la escala de Santolaya para tratamiento empirico, solo un paciente fue clasificado
inicialmente de bajo riesgo y desarroll6 EBI ; una nifia de 5 afios con diagndstico de Osteosarcoma de
fémur desarticulada, que ingresé por fiebre y neutropenia, sin otra sintomatologia recibié
guimioterapia 6 dias previos con doxorrubicina, vincristina y ciclofosfamida, PCR 41mg/dL plaquetas
116 000cel/uL, inicio tratamiento hospitalario con Amoxicilina + Acido clavulanico oral, el hemocultivo
periférico de ingreso mostro crecimiento de Escherichia coli multisensible que se traté con Piperacilina-

Tazobactam por 7 dias.

La duracion de la hospitalizacién tuvo una mediana de 10 dias para los pacientes con EBI y de 7 dias

para los pacientes sin EBI; ningln paciente se re-hospitalizé por complicaciones asociadas al episodio.
Ningun paciente murié durante los episodios evaluados

Se evalud la concordancia entre las 6 escalas, y no se encontré concordancia entre ellas (k= -0.079). Se
comparé la escala de Santolaya contra el resto de las evaluadas y se observd una concordancia leve
entre la escala de Santolaya y Dommett (k= 0.103); la escala de Rondinelli y la de Madsen mostraron la
misma proporcion en la clasificacién de los pacientes (3 pacientes evaluados de alto riesgo para EBI),
pero el andlisis mostrd una concordancia de k=-0.08. En la tabla 3 se muestran los resultados de las

clasificacidones obtenidas por cada escala y los valores del analisis de su concordancia.

Tabla 3. Comparacion de los resultados obtenidos por las escalas empleadas.

Santolaya Rondinelli Madsenet Ammann Dommett Miedema

Clasificacion et al. et al. al. et al. et al. et al.
de riesgo n(%, n(%, n(%, n(%, n(%, n(%,
1C95%) IC95%) IC95%) IC95%) IC95%) IC95%)
Soio 9(225,  37(925,  37(925, 3(75,26a 10(25 142 13 (325,
. 12.3237.5) 80.1a97.4) 80.1a97.4)  19.9) a402)  20.1a48)
Alto 31(77.5, 3(75,26a 3(7.526a 37(92.5 30(75 59.8 27 (67.5, 52

625a87.7)  19.9) 19.9) 80.1a97.4) a85.8) a79.9)

Tabla 3. 1C 95% Intervalo de confianza del 95%; comparacion de las seis escalas mediante la prueba kappa de
Fleiss=-0.079. Para evaluar por pares la escala de Santolaya et al con el resto se empled la prueba kappa de

Cohen: al comparar Santolaya et al. vs Rondinelli et al. k=-0.22; al comparar Santolaya et al. vs Madsen et
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al. k=-0.022; al comparar Santolaya et al vs Ammann et al. k=0.061; al comparar Santolaya et al. vs

Dommett et al. k= 0.103; al comprara Santolaya et al vs Miedema et al. k = 0.009.

Al respecto de la utilidad diagnédstica de las escalas evaluadas, la escala de Santolaya et al. mostré una
sensibilidad del 88%, VPN 88% y LR-= 0.5 la escala de Dommett et al. mostrd una sensibilidad del 100%

, un VPN del 100% y un LR- = 0. Para las escala de Rondinelli et al. y Madsen et al. se obtuvo una

especificidad del 93%, VPP 33% y LR+=2. En la tabla 4 se muestra a detalle el andlisis de utilidad

diagndstica de cada una de las escalas evaluadas.

Tabla 4. Analisis de utilidad diagndstica de las escalas evaluadas.

Con EBI SinEBI TOTAL SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VPP VPN
LR+ LR-
n n n (%) (%) (%) (%)
Santolaya et al. Alto riesgo 7 24 31 88 25 22 88 116 0.5
Bajo riesgo 1 8 9
Rondinellietal. *  Alto riesgo 1 2 3 13 93 33 81 2 093
Bajo riesgo 7 30 37
Madsen et al. * Alto riesgo 1 2 3 13 93 33 81 2 093
Bajo riesgo 7 30 37
Ammann et al. Alto riesgo 2 6 8 25 81 25 81 1.33 0.92
Bajo riesgo 6 26 32
Dommett et al Alto riesgo 8 22 30 100 31 26 100 145 O
Bajo riesgo 0 10 10
Miedema et al. Alto riesgo 6 21 27 75 34 22 8 114 0.72
Bajo riesgo 2 11 13

Tabla 4. EBI: Enfermedad bacteriana invasiva; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo

negativo; LR: likelihood ratio. * Se consideré como bajo riesgo un resultado intermedio de esta escala.
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DISCUSION

Encontramos que no hay concordancia entre las 6 escalas evaluadas, la concordancia entre Santolaya y
Dommett fue discreta, consideramos que ambas son complementarias Santolaya evalua

principalmente paraclinicos y Dommett condiciones clinicas

Las causas que podemos encontrar de tal discordancia son que la validacién que 2 de las escalas son
retrospectivas: Rondinelli et al y Madsen et al, y las otras prospectivas. Santolaya et al, Dommett et al,
Ammann et al y Miedema et al, y considerando que la validacién de Amman y la de Miedema son la
misma decidimos utilizar la primera escala publicada de Ammann en el 2003, la cual es un estudio
retrospectivo, arrojandonos asi un 50 % de escalas validadas de forma retrospectiva y un 50 % de

escalas validadas de forma prospectiva.

En las escalas que muestran mas concordancia hay variables que son faciles de analizar y de obtener en
forma rdpida, como la PCR, la cuenta de plaquetas, los dias previos a la quimioterapia, si el paciente se

encuentra con recaida.

Dommet et al. Considera en su escala variables agrupadas de la siguiente manera: edad, condiciones
médicas asociadas que requieren hospitalizacién, comorbilidades asociadas al cancer historia del
paciente ademas de que reclasifica el riesgo a las 48 h si existe un hemocultivo positivo o si el juicio
clinico del médico predice que el paciente no esta bien. Todas las variables clinicas que son
imprescindible de evaluar en un paciente con cancer y que por el simple hecho de que estén presentes

nos pueden hablar de neumonia o de infeccién gastrointestinal, las cuales son infecciones frecuentes.

Santolaya et al. Evalua variables que también por si mismas nos pueden hablar de un paciente
delicado, como es la plaquetopenia y la hipotensidn, y junto con esto asocia la mayor incidencia de
infecciones graves en nifios cuya quimioterapia se ha administrado en los 7 dias previos al inicio de la
fiebre, pues es donde se situa la parte mas intensa del nadir de la mayoria de las quimioterapias del

cancer.

Madsen et al menciona como debilidad de su estudio el que la cuenta de monocitos puede ser

operador dependiente y que solo se analizaron episodios de primera vez de fiebre y neutropenia.

De los criterios de exclusion llama la atencidn escalas que no analizan a los pacientes con LMA y LNH
tipo Burkitt ! debido a que el riesgo que por si misma el tipo de enfermedad tiene de
presentar infecciones graves.

Todas las escalas mencionan que los pacientes con trasplante alogénico o autélogo de células
hematopoyéticas debe ser considerado como de alto riesgo por la susceptibilidad del paciente y
por el tratamiento inmunosupresor extenso que reciben.
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Las debilidades de nuestro estudio son el tamafio muestral, aunque teniendo en cuenta que las escalas
estan disenadas para valorar el riesgo de presentar EBI en los pacientes con cancer fiebre y
neutropenia, la légica nos lleva a pensar que el resultado de la concordancia de las escalas no deberia

variar de acuerdo al tamano muestral.

Otra debilidad es que no utilizamos la escala de Rondinelli mencionada en la mayoria de los articulos,
pues en vez de esta utilizamos la validacidn que hizo Madsen et al en la que hizo cambios importantes

en el corte de los valores de las variables utilizadas.

No consideramos adecuado nuestro estudio para evaluar la especificidad de las escalas debido a que el
curso clinico del desarrollo o no de EBI pudo ser modificado de acuerdo a la terapia empirica que
elegimos ya que como ya lo mencionamos en nuestro hospital se elige este tratamiento de acuerdo al

riesgo obtenido con la escala de Santolaya et al.

De acuerdo a los resultados obtenidos en nuestro analisis y en cuanto a la sensibilidad y VPP de cada
escala nuestra propuesta es una que englobe tanto variables clinicas, laboratoriales y de las
caracteristicas de la quimioterapia de cada paciente y que sean faciles y rapidas de evaluar como son

las siguientes:

- PCR, Plaguetopenia, cuenta absoluta de monocitos, existencia de catéter venosos central
en el paciente, mucositis grado Il o IV de acuerdo a la clasificacion de la OMS, dias
transcurridos a partir de la ultima quimioterapia, datos de neumonia, diagndstico de LMA
o LNH tipo Burkitt, datos meningeos o de alteracion del estado de conciencia al ingreso,
absceso peri rectal, datos de choque, hipotension, infeccidén de vias aéreas superiores
documentada.

Es claro que para dar el valor correspondiente a cada escala y saber si por si misma estd asociada al
desarrollo de EBI se deberan hacer estudios de cohorte que nos permitan crear una nueva escala

con las variables antes mencionadas y la forma en la que se utilizara.
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Conclusiones

El evaluar varios episodios de cancer fiebre y neutropenia en nifios con diferentes escalas nos permitio
valorar que no hay concordancia entre estas, sin embargo también nos muestra cuales son las
variables con mayor fortaleza en cuento a la relacidn que tienen de desarrollar o no enfermedad
bacteriana invasiva, los resultados de este trabajo nos abre las puertas para crear una escala con
mayor sensibilidad en cuanto al diagndstico temprano de EBI y lograr el manejo ambulatorio de los

pacientes de bajo riesgo
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ANEXOS

Algoritmo 1.

MANEJO DEL PACIENTE PEDIATRICO CON CANCER FIEBRE Y NEUTROPENIA

Tomar hemocultivos central y
periférico, urocultivo.

Adoptar una escala validada

Rx de torax en caso de para estratificacion de riesgo

pacientes con sintomatologia
que la sugiera

Alto riesgo Bajo riesgo

Reservar un segundo agente
contra Gram-negativos o
glicopeptido para pacientes
inestable o zénas de alto indice

de patdgenos resistentes.

Considerar manejo
ambulatorio siempre y cuando
se le de seguimiento.

Usar monoterapia con 3
lactamico antipseudomona o
carbapenémico

J
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224 a72h después de
iniciar el manejo
antimicrobiano empirico

Descontinuar antibiéticos

Responde al tartamiento Persistencia de fiebre y empiricos en:

inicial clinicamente inestable . .
-Hemocultivos negativos

-Afebril en las ultimas 24 hrs

Evidencia de recuperacion
medular

-En caso de pacienes de bajo
riesgo la seguridad en el
seguimiento al suspender
No modificar tratamiento antibidticos.
empirico por la sola
persistencia de fiebre si el
paciente se encuentra
estable

Escalar régimen antibiotico

incluyendo cobertura para

Gram positivos y negativos
resistentes y anaerobios

Descontinuar doble
cobertura antimicrobiana

J

Considerar tomar
galactomananos en lavado
bronquioalveolar o LCR.

>96 h después de iniciar
antibiotico empirico.

Alto riesgo para infeccion

L Bajo riesgo para infeccién
fungica.

fungica. Considerar uso de
antifingico de acuerdo ala
persistencia de la fiebre y
de neutropenia.

Uso de caspofungina o
Anfotericina B liposomal

Monitorizacién de

Persistencia de fiebre >96 h galactomananos 2 veces por

después de inciar

CSpUt ¢ semana. No implementar rutina de
antibidtico empirico. Paciente hospitalizado la |
. 5Pt galactomananos
Neutropenia prolongada evaluacién incluye:
esperada. TAC de torax.

Considerar TAC de senos
paranasales en nifios > 2 aﬁos.)

Basado en: Guideline for the Management of fever and neutopenia in Children with cancer and/ or Undegoing
Hematopoietic Stem-Cell Transplantation. J Clin Oncol
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Servicio de Pediatria, Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio
Carta de Consentimiento Informado

Nombre:

Fecha: No. Expediente:

Nombre del Estudio: Concordancia entre las seis escalas validadas para estratificacion de riesgo para Enfermedad
Bacteriana Invasiva en pacientes pediatricos con cancer fiebre y neutropenia.

Propésito
Los estamos invitando a participar en un estudio de investigacion que se esta llevando a cabo en el Servicio de Pediatria del
Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio.

La participacion en el estudio consiste en que nos proporcione algunos datos personales de su hijo (a) asi como poder tomar
datos clinicos y de laboratorio del expediente, bajo las normas de confidencialidad.

El estudio tiene como propdsito evaluar si existe una serie de preguntas que nos permitan valorar de la mejor manera el
tipo de tratamiento inicial que se debe dar a un nifio con cancer que ingresa por fiebre y neutropenia (nimero bajo de
neutréfilos), neutrofilos son las células que combaten las infecciones causadas por bacterias.

Ustedes han sido invitados a participar en este estudio porque cuando un nifio con cancer presenta fiebre y neutropenia existe
la posibilidad de que se interne o de darle tratamiento en casa, con seguimiento via telefénica, dependiendo de la evaluacion
y clasificacion inicial del paciente. Por lo que pensamos que su hijo (a) es un buen candidato para participar en este proyecto
Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Por favor lea la informacién que le proporcionamos y haga las
preguntas que desee antes de decidir si desea o no que su hijo(a) participe.

Procedimientos.

Si usted acepta que su hijo(a) participe ocurrira lo siguiente:

1) Procedimientos que son de rutina en la atencion de pacientes en este servicio:

Medicion la presion arterial, frecuencia cardiaca, temperatura, respiracion, entre otros signos vitales y valoraciones clinicas
por los médicos del servicio. De igual manera, se hacen extraccion de sangre y cultivos de orina, la cantidad es
aproximadamente media cucharadita por extraccion para realizar diferentes estudios. En caso de que su hijo cuente con un
catéter permanente se tomara una muestra de sangre de este también. Si presenta signos y sintomas que nos hagan
sospechar de una infeccidn en los pulmones o en los intestinos también se tomaran estudios de imagen como radiografias
simples.

2) Procedimientos especificos de esta investigacion:

Obtencién de muestras bioldgicas. Tomaremos muestras iniciales de laboratorio que incluyan cultivos de sangre y de orina,
asi como estudios de imagen en caso de que sea necesario.

El propésito de realizar los estudios clinicos y de laboratorio es para saber mas sobre las condiciones generales de salud de
su nifio(a) y para tener mas elementos que nos permitan identificar si el tratamiento se puede dar en casa o si es necesaria
la hospitalizacion.

Posibles riesgos y molestias.

Las molestias o riesgos asociados con los procedimientos de evaluacion clinica (tensién arterial, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, temperatura, etc.) no son considerados invasivos debido a que no ocasionan dolor, incomodidad o
riesgo alguno.

En relacion al procedimiento de la toma de muestras no existen riesgos, solo la molestia de la introduccién de una aguja en
alguna vena accesible, para la obtencion de sangre, o la necesidad de que nos proporcione una muestra de orina o de
expectoracion.

La toma de estudios de gabinete lo expone a una radiacion minima y que solo se hara en caso de que haya sospecha clinica
de foco infeccioso.

Si su hijo (a) llegara a sufrir alguna complicacion por su participacion en este estudio, recibira el tratamiento y seguimiento
necesario. Cualquier complicacion sera atendida por personal especializado en el Hospital Regional de Alta Especialidad del
Bajio.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio

Su hijo(a) no recibira ningin beneficio econémico, pero tampoco le generara gastos extras durante su hospitalizacion. Este
estudio no implica gasto alguno para usted.
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El estudio no generara algun dafio y los resultados del presente podrian contribuir para disponer de mas herramientas que
nos permitan decidir el tipo de tratamiento que se le debe de dar a un paciente con cancer fiebre y neutropenia.

Participacién o retiro

La participacion de su hijo(a) en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide que su hijo(a) no participe, seguira
recibiendo la atencién médica brindada por el HRAEB y se le ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los servicios
de atencion médica. Es decir, si usted no desea que su hijo(a) participe en el estudio, su decision no afectara su relacién con
el HRAEB. Y tampoco afectara su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que recibe.

Privacidad y confidencialidad

La informacion que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificar a su hijo(a) (como su nombre, teléfono y
direccion) sera guardada de manera confidencial y por separado al igual que los resultados de sus pruebas clinicas, para
garantizar su privacidad.

El equipo de investigadores, los médicos en el Servicio de Pediatria del Hospital de Alta Especialidad del Bajio, y las personas
que estén involucradas en el cuidado de su salud sabran que su hijo(a) esta participando en este estudio. Sin embargo, nadie
mas tendra acceso a la informacion que usted nos proporcione durante la participacion de su hijo(a) en este estudio, al menos
que usted asi lo desee. Soélo proporcionaremos la informacion si fuera necesario para proteger los derechos o el bienestar del
hijo(a) (por ejemplo si llegara a sufrir algun dafio fisico o si llegara a necesitar cuidados de emergencia), o si asi lo requiriera
laley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no se dara informacién que pudiera
revelar la identidad de su nifio(a). La identidad sera protegida y ocultada. Para proteger la identidad asignaremos un nimero
que utilizaremos para identificar los datos, y usaremos ese nimero en lugar del nombre en nuestras bases de datos.
Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion puede comunicarse con la Dra. Mariana
Gil Veloz o el Dr. Jesus Alvarez Canales que son los investigadores responsables del estudio, en los siguientes horarios, de
9:00 a 14:00 horas, de lunes a viernes a los teléfonos: (477) 267 2000, extensién: 1804, en el Servicio de Pediatria del
Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio.

En caso de presentarse una emergencia derivada del estudio, usted puede dirigirse al HRAEB y/o marcar al teléfono 044 477
131 13 08, en cualquier momento del dia y cualquier dia de la semana.

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacion, puede comunicarse con los
responsables de la Comisién de Etica del HRAEB, Dr. Rafal Smolinski al tel. 477 276 20 00 Ext. 1701 0 1708, de 9 a 16:00
h La Comisién de Etica se encuentra ubicada en el Edifico C del Hospital Regional de Alta especialidad del Bajio, Blvd Milenio
130, Col. San Carlos La Roncha, C.P. 37670, Leén, Guanajuato. .

Declaracion de consentimiento informado

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el contenido de este
formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a
mi satisfaccién. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en que mi hijo (a) participe en la investigacién que aqui se describe.

Nombre de padre o tutor Firma

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacion a los padres y/o el tutor del nifio (a) participante y he contestado todas sus
preguntas. Considero que comprendieron la informacion descrita en este documento y libremente dan su consentimiento para
que el nifio(a) participe en este estudio de investigacion.

Nombre Firma
Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que los padres, o en su caso el tutor del participante firmo este formato de
consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.
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Nombre

Testigo 1

Nombre

Testigo 2

Firma

Firma
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Servicio de Pediatria, Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio
Carta de asentimiento

Ledn Gto. a de del
Nombre: . Expediente:
A través de este conducto estamos invitando a tus papas a que tu participes en un estudio de investigacion. El
titulo del estudio es:

“Concordancia entre las seis escalas validadas para estratificacion de riesgo para Enfermedad
Bacteriana Invasiva en pacientes pediatricos con cancer fiebre y neutropenia”

El estudio consiste ver cémo te sientes diario y revisarte si estas en hospital, y darte el tratamiento que
necesitas, este tratamiento no te pone en peligro, pero debes comprometerte a tomar tus medicinas como lo
indiquen tus papas y debes avisarles cualquier molestia que tengas como fiebre, que lata tu corazén muy
fuerte, nausea, vomito, dolor de cabeza o dolor en alguna parte de tu cuerpo, es muy importante que
mantengas informados a tus papas sobre las molestias que tengas.

Los investigadores Dra. Mariana Gil y José de Jesus Alvarez Canales estan disponibles via telefénica para
responder tus dudas.

Yo estoy de acuerdo en la participacion en este estudio.

Nombre y firma:

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas. Considero
que comprendio la informacién descrita en este documento y libremente dan su consentimiento para que el
nifio(a) participe en este estudio de investigacion.

Nombre Firma

Firma de los testigos.

Mi firma como testigo certifica que los padres, o en su caso el tutor del participante firmo este formato de
consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre Testigo 1 Firma

Nombre Testigo 2 Firma
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