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RESUMEN

Introduccion: La granulocitopenia debe ser considerada el principal factor de
riesgo para la infeccion. Su gravedad y duracion se relacionan directamente con el
desarrollo de episodios de neutropenia febril (FN). Objetivo: Comprobar la
reproducibilidad y validez de los modelos de prediccién del riesgo de infeccidon
grave propuestos por Rondinelli e Indigenous en nifios con neutropenia febril
secundaria a quimioterapia tratados en el Hospital infantil privado durante el
periodo 2016-2018. Material y métodos: Estudio Descriptivo, Longitudinal, Abierto,
Ambilectivo, Se realizé recoleccién de informacién por medio de la revision de
expedientes clinicos a través de una ficha previamente elaborada, donde se
traslado la informacion de los pacientes. Resultados: Se observé que al comparar
la base de datos con el modelo de Rodinelli se obtiene un porcentaje de
clasificacion correcta del 85.7% de los casos de pacientes con infecciones graves.
De igual forma, al comparar con el modelo de Indigenous se obtiene un porcentaje
aun mas elevado de clasificacion correcta, el 92.9% de los casos. Este ultimo
modelo presenta significancia estadistica en las variables de foco de infeccion al
ingreso y PCR < 60 mg/L. Discusion y conclusiones El principal problema a la hora
de generalizar el empleo de modelos de prediccion del riesgo en nifios con fiebre y
neutropenia, ha sido la falta de acuerdo al respecto de cual debe ser el objetivo de
los modelos y con qué precision deben estos funcionar para que su aplicacion
resulte aceptable y de utilidad en la practica clinica. La ldentificacion de factores
asociados con un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad puede ayudar en la

estratificacion del riesgo y el manejo de nifios con neutropenia y fiebre.

Palabras clave: Neutropenia febril, infecciones graves, quimioterapia, modelos de

prediccién de riesgo.
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INTRODUCCION

La aparicion de fiebre en los periodos de pancitopenia que siguen a la
administracion de quimioterapia es una de las complicaciones mas frecuentes del
tratamiento antitumoral en nifios y en adultos. Varios factores explican la elevada
incidencia de infecciones en estos pacientes: presencia de catéteres centrales,
alteraciones de la barrera muco-cutanea, alteraciones nutricionales, exposicion y
colonizacion por microorganismos hospitalarios, entre otros. El mas decisivo de
estos factores es, sin duda, la neutropenia, por lo que la aparicion de fiebre en un
paciente neutropénico (neutropenia febril) es el punto de arranque para diversas

gufas de conducta diagndstica y terapéutica.”)

La granulocitopenia debe ser considerada el principal factor de riesgo para la
infeccion. Su gravedad y duracién se relacionan directamente con el desarrollo de
episodios de neutropenia febril (FN). Con frecuencia, la fiebre es la primer y Gnico
signo que indica la presencia de infecciobn en estos nifios y por lo tanto, debe

considerarse causa para intervencién de emergencia.®

El manejo de la neutropenia febril, establecido desde hace cinco décadas, ha ido
modificAndose a lo largo de los afios, hasta conseguir una drastica reduccion de la
mortalidad. El objetivo del tratamiento se centra, en la actualidad, en desarrollar
pautas de actuacion diferenciadas, ajustadas al riesgo particular de cada individuo.
La neutropenia febril es un factor de riesgo importante para la morbilidad y la
mortalidad en pacientes con cancer y puede conducir a una reduccion en la dosis

de quimioterapia administrada. ®

Las tasas de supervivencia entre los niflos con cancer han aumentado
progresivamente en las ultimas décadas excediendo al 75%. El éxito se ha debido
a la intensificacion de tratamientos, asi como un mejor conocimiento de cada

neoplasia: ®

13
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El enfoque sistematico del manejo agresivo para pacientes con neutropenia febril
(FN) que incluye hospitalizacion inmediata, antibioticos intravenosos de amplio
espectro y supervision cercana, tiene efectos secundarios: aparicion de resistencia
antimicrobiana, complicaciones en el hospital (disfuncion del catéter vy
contaminacion nosocomial), deterioro de la calidad de vida familiar y mayores
costos médicos. La infeccion severa se observa en solo 15% a 25% de todos los

casos de FN y la mayoria de los nifios permanecen asintomaticos

MARCO TEORICO

I.- ORIGEN DE LA NEUTROPENIA FEBRIL: BASES DIAGNOSTICO-
TERAPEUTICAS DE LA NEUTROPENIA FEBRIL.

La era de la quimioterapia moderna se inicié en la segunda mitad de los afios 40,
con el desarrollo de antagonistas del 4cido folico que por primera vez en la historia
se mostraron capaces de inducir remisiones transitorias en nifios diagnosticados

de leucemia linfoblastica aguda (LLA).®

La caracteristica principal de las infecciones en los pacientes neutropénicos es su
pobre expresividad clinica, debido a que la neutropenia interfiere con la respuesta
inflamatoria del huésped, responsable en gran medida de los signos clinicos. Un
estudio realizado en 1975 demostré que, aunque las infecciones localizadas en
pacientes neutropénicos suelen cursar con fiebre, otros signos inflamatorios
esenciales para el diagndstico faltan con frecuencia en infecciones mucocutaneas
y urinarias y que incluso en la mitad de los casos de neumonias puede no

aparecer consolidacion en la radiografia de térax.”
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Las infecciones del tracto urinario son una causa frecuente de fiebre en nifos
neutropénicos con y sin sintomas, se sugiere que el cultivo de orina debe
considerarse en la evaluacion de diagndstico inicial. Mientras tanto, la frecuencia
de la neumonia en nifios con FN que carecen de signos y sintomas de
enfermedades respiratorias son bajos. Las recomendaciones de la radiografia de
torax rara vez influyen en la atencion en estos pacientes, y por lo tanto, la guia

desalienta el tratamiento de rutina radiografica en pacientes asintomaticos.®

Las infecciones en pacientes neutropénicos no solo resultan dificiles de
diagnosticar, sino que hasta la mitad de los pacientes con bacteriemia fallecia en
las primeras 72 horas, antes de la identificacion del agente causal. En esta
primera época, las infecciones por bacilos gram negativos (BGN) constituian hasta
dos tercios de las bacteriemias y su letalidad alcanzaba el 80% en pacientes con

hipotensién y el 90% en aquellos con insuficiencia respiratoria.®

II.- ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA'Y RIESGO DE NEUTROPENIA FEBRIL.

El riesgo de FN esta relacionado, en gran medida, con el régimen de quimioterapia
y la intensidad de la dosis. Se considera riesgo alto de presentar FN a una
proporcién mayor del 20% en pacientes virgenes a quimioterapia. Por otro lado,
los esquemas que tienen un riesgo de entre el 10% y el 20% son considerados de
riesgo intermedio. Es importante reconocer que el paciente hemato-oncolégico
tiene un riesgo mayor que el de la poblacion en general de presentar infecciones,
debido a mdultiples condiciones como la enfermedad de base, el estado nutricional,
los procedimientos invasivos, las hospitalizaciones frecuentes y prolongadas, la
posibilidad de sobreinfecciones con gérmenes hospitalarios multirresistentes,

etc.t0
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Tabla 1
Esquemas de quimiaterapia | resgo de neutrapenia febr

Quimioterapia

Wetatrexato, vinplastina, doxarrubicing, ciplating (WVAC)

Docetaely trastuzumad

Dokarrubicing, cilofosfamida, paclitaxel (ACT)
Dokarrubicing y docetavel

Dokarrubicing y paclitarel
Docetaxe, doorrubicng, cclofosfamida (TAC)

Docetaxel, doxorrubicina  fluracilo

Bleomicing, etoposido, dovarrubicng, cilofosfamida, vincisting, procarbazing, prednisana (BEACOF)

Dokaricing y gemcitatine

Ciclofosfamida, flucarabina, alemtuzumab y rtuimab (CFAR)

fostamida, carboplating y etoposido (ICE)

itudma, ifosfamida, carbaplatinay etoposido (RICE)

Ciclofosfamida, doxarrubicin, vincistng y prednisana (CHOP-14) con o sin ituximab
Wesna, ifosfamida, novantrone y etoposido (HINE)

Detametasons, ciplatino y citarabina (DKAP)

Etoposido, metilpreanisolona, cisplatino y itarabina (ESHAP)

Ciclofosfamida, vincristina, dosarrubicing y dexametasana (HyperCYAD) ¢ itximab

Combinacion basada en dacarbazing (dacarbazina, cisplting  vinblastng)
Combinacion basada en dacarbazing (dacarbazing, cisplatinay vinblasing) + nerleucina-1 & interferon alfa
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. PANORAMICA ACTUAL: ETIOLOGIA Y MICROBIOLOGIA DE LA
NEUTROPENIA FEBRIL.

Las complicaciones infecciosas son todavia causa importante de morbimortalidad
en los pacientes con enfermedades hemato-oncoldgicas tratados con

quimioterapia, especialmente cuando se utilizan esquemas de dosis intensivas.®®

Si bien se tiene un mayor conocimiento y arsenal terapéutico para el tratamiento
de la FN, las complicaciones infecciosas contindan siendo causa de muerte. Estos
pacientes estan sometidos a un mayor riesgo de reactivacion de ciertas
infecciones, asi como a un riesgo aumentado de padecer infecciones relacionadas
con las manipulaciones a las que son sometidos, tales como la colocacién de

catéteres venosos, urinarios o intervenciones quirdrgicas. Y2

La seguridad de los cambios en el estandar de la atencién de la fiebre y la
neutropenia depende de la identificacion de caracteristicas clinicas y de

laboratorio asociada con la busqueda de una fuente de infeccién.®?

1. Etiologia de la neutropenia febril

El perfil clinico de la neutropenia febril no ha variado sustancialmente a lo largo de
los afos: en el 45-59% de los pacientes no se consigue identificar ninguna
infeccion y se etiquetan como fiebre de origen desconocido ( FOD) ; en el 20-45%
de los casos se aisla un microorganismo (infecciones con documentacion
microbioldgica); y en el 8-25 % de los enfermos se establece un diagnostico clinico
de infeccion con cultivos negativos (infecciones clinicamente documentadas) con

afectacion predominante de tracto respiratorio inferior, cutanea y digestiva.*®
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2. Microbiologia de la neutropenia febril

En los pacientes neutropénicos, la mayoria de las infecciones son enddgenas,
provocadas por microorganismos que causan la infeccion tras colonizar la piel o el
tracto digestivo. El espectro de bacterias aisladas ha ido variando: cuando se
instauraron las primeras pautas de antibioterapia empirica, los BGN eran las mas
frecuentes, pero a dia de hoy los cocos gram positivos (CGP) predominan en la
mayoria de los estudios de paises desarrollados. En algunos paises
latinoamericanos, sin embargo, los BGN causan mas del 80% de las bacteriemias
(14)

Aproximadamente el 85% de las infecciones bacterianas en este grupo de
pacientes son causadas por Escherichia coli, Klebsiella sp. y Pseudomonas
aeruginosa (gramnegativos), Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis

y Streptococcus viridians (grampositivos).?

IV. ADAPTANDOSE A LAS CIRCUNSTANCIAS: EVOLUCION DEL
TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

La toma de decisiones antibidticas es fundamental en la gestion inicial de
pacientes con FN, y hay una variabilidad significativa en todos los centros en los
regimenes antibioticos empiricos que son usados. No todos los nifios con FN
requieren hospitalizacion, y algunos pueden ser candidatos para administraciéon
de antibiéticos orales en lugar de parenterales. Los estudios han demostrado una
eficacia similar y seguridad en pacientes con FN de bajo riesgo manejados como

pacientes ambulatorios en comparacién con pacientes hospitalizados.(8)
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1. Antibioterapia empirica inicial

El uso de antibioticos empiricos de amplio espectro, intravenosos (IV) durante los
periodos de neutropenia febril fue un logro importante en el campo de la oncologia
en la década de 1970y se establecié como protocolo de tratamiento estandar en

la mayoria de los centros en todo el mundo.®®

Al menos la mitad de los pacientes con neutropenia febril presenta una infeccion,
es imprescindible la administracion precoz de antibiéticos de amplio espectro con
capacidad bactericida, que proporcionen cobertura frente a las bacterias, que se
aislan con mayor frecuencia , teniendo en cuenta el perfil de resistencias
antimicrobianas y las colonizaciones conocidas de cada paciente, tal y como
recomiendan las Ultimas guias de la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (guias IDSA), publicadas en 2011.%2

Notablemente, el uso de combinacion antimicrobiana no proporciona un beneficio
claro en pacientes con FN, mientras que el riesgo de toxicidad se ve

incrementado. ©

El esquema antimicrobiano inicial recomendado debe ser de amplio espectro y
tener actividad contra Pseudomonas: cefalosporina de tercera o cuarta generacion
(ceftazidima, cefepima), piperacilina-tazobactam o carbapenémicos (meropenem,
imipenem-cilastatina) son tan eficaces y menos toxicos en monoterapia que
diferentes combinaciones y han llegado a ser el tratamiento de primera linea

recomendado por las principales guias clinicas.?

Las guias IDSA recomiendan la adicion de un glicopéptido en los siguientes
supuestos: pacientes con inestabilidad hemodinamica o sepsis grave, neumonia
documentada radiol6gicamente, sospecha de infeccion grave asociada a catéter,
infeccion de piel y/o partes blandas, paciente con colonizacion conocida por S.
aureus meticilino-resistente, enterococos resistentes a vancomicina, o0

neumococoresistente a penicilina y presencia de mucositis grave. ¢
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2. Tratamiento antifingico empirico

El riesgo de enfermedad fungica invasiva (IFD) se basa en gran medida en la
malignidad subyacente del paciente, grado de inmunosupresion, o tipo de
trasplante de células hematopoyéticas. Otros factores que pueden significar un
mayor riesgo de IFD incluyen neutropenia prolongada, mucositis, exposicion a
esteroides, presencia de una linea central y otros.®

Se debe considerar el uso de antimicoticos empiricos en pacientes de alto riesgo
con fiebre persistente después de 4-7 dias de antibiético de amplio espectro y sin
existir un foco infeccioso evidente. *® Las infecciones flingicas son una posibilidad
en el paciente neutropénico. Si bien el uso de antimicéticos no esté descrito en el
tratamiento inicial de pacientes con NF, se debe considerar su uso en ellos y que
en el cuarto dia de tratamiento antibiético persisten febriles, aunque generalmente
el uso de antimicéticos se inicia entre los 7 y 10 dias tras haber iniciado el

tratamiento antibiético inicial. ©

En un estudio publicado en 2005, el tratamiento dirigido disminuy6 la
administracion de antifungicos en un 78%. Sin embargo, un ensayo clinico
posterior describié que la incidencia de infeccién fungica invasora era mayor en
pacientes que recibian terapia anticipada frente a tratamiento empirico (9.1% vs
2.7%). La mayoria de las guias clinicas consideran que no existe suficiente
evidencia ni experiencia para recomendar sustituir el tratamiento empirico por la

terapia anticipada. "

3. Tratamiento antiviral

En la mayoria de los episodios de FN, los nifios estan clinicamente estables, sin
ninguna infeccion severa. Una fiebre puede resultar simplemente de una infeccién
viral, que es la causa mas frecuente en nifios™ El tratamiento empirico con
antivirales usualmente no esta indicado en el manejo de pacientes con FN, pero

existen pautas especificas para su uso en la profilaxis.
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El uso de aciclovir profilactico debe implementarse en pacientes seropositivos para
virus del herpes simple, y que estén recibiendo un trasplante de médula 6sea, ya
sea alogénico o autélogo y en pacientes con leucemia aguda bajo terapia de

induccion o reinduccién.®®

4. Profilaxis antibidtica

Se han ensayado diferentes estrategias para disminuir la incidencia de infeccion
durante los periodos de neutropenia grave. La profilaxis con fluoroquinolonas
disminuye de forma significativa la frecuencia tanto de episodios de neutropenia
febril, como de infecciones reales, sobre todo de bacteriemias por BGN. &

En la mayoria de los estudios, la profilaxis no ha demostrado disminuir la
mortalidad, aunque un meta-analisis reciente encuentra una reduccion tanto de la

mortalidad global como de la secundaria a infeccion en los pacientes tratados.

Las quinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino) son los antibiéticos mas utilizados
en profilaxis, dado su mayor espectro antimicrobiano, que incluye cobertura frente
a P. aeruginosa, y su buena tolerancia.*”Los antibi6ticos deben suspenderse
después de las 48 horas de hemocultivos negativos en todos los pacientes con FN
gue tienen estado afebril por al menos 24 horas y tiene signos de la recuperacion

de la médula.®®

5. Mortalidad de la neutropenia febril

Existen pocos estudios sistematicos especificamente dirigidos a cuantificar la
morbilidad y mortalidad de la neutropenia febril en pacientes oncolégicos. En la
mayoria de los mas recientes, la mortalidad global en adultos se sitla entre el 3 y
el 6%.
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No obstante, la mortalidad real se estima mayor, dado los estrictos criterios de
inclusién de los ensayos clinicos, en los no caben pacientes con comorbilidades

significativas, que son relativamente frecuentes en esta poblacion.®®

En 2006, se publico un analisis de mortalidad muy extenso, basado en la revision
retrospectiva de 55,276 episodios de neutropenia febril en adultos tratados en 115
centros de los EE UU a lo largo de 5 afios. La mortalidad global fue de 9,5%,
siendo mayor en pacientes con leucemia aguda, infeccion flngica o sepsis por
BGN.®V

La FN es una complicacién frecuente en los pacientes que se encuentran bajo
tratamiento con quimioterapia, tanto para tumores sélidos como hematolégicos; sin
embargo, los dltimos presentan una frecuencia de FN de hasta el 80% y una tasa

de mortalidad de hasta el 11%. ??

V. EL NINO CON NEUTROPENIA FEBRIL

De acuerdo con las guias la Red Nacional de Cancer de los Estados Unidos, la
neutropenia se define como un recuento absoluto de neutréfilos (CAN) menor de
500 neutrdéfilos/ml o una CAN menor de 1,000 neutréfilos/ml y una prediccion de

que disminuiran a < 500 neutréfilos/ml en las siguientes 48 horas.®
La neutropenia puede progresar a FN, es decir, cuando la fiebre asciende a una

temperatura = 38.3 -C tomada de manera oral, 0 a una temperatura = 38.0 -C que

dure por un periodo de 1 hora.*®
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Los criterios comunes de toxicidad de los eventos adversos de El Instituto
Nacional del Cancer delinean neutropenia en cuatro grados después del recuento

absoluto de neutrdfilos (CAN):

*Grado 1: CANde1.5a2x109/L

*Grado 2: CANde1al1l5x109/L

* Grado 3: CANde 0.5a1x109/L

« Grado 4: CAN por debajo de 0.5 x 109 / L ¥

Paradojicamente, se ha asumido que la neutropenia febril del adulto y del nifio es
el mismo cuadro clinico y que pueden tratarse de la misma forma. Las LLA
constituyen casi el 80% de las leucemias infantiles. El pronéstico global del
cancer en la infancia es sustancialmente mejor que en adultos, con cifras de
supervivencia a 5 afos del 76%, 10 puntos por encima de la recogida para
pacientes adultos en un informe elaborado por la American Cancer Society.®

La mortalidad de la neutropenia febril en nifios es claramente inferior a la descrita
en adultos. La ausencia de comorbilidades, el mejor prondstico de la enfermedad
de base y las diferencias comentadas en los agentes causales de infeccion, son
los principales factores responsables. La optimizacidén de la terapia antimicrobiana
y del tratamiento de soporte han permitido que en los ultimos afios descienda
hasta el 0 -0,5%.

Estas cifras hacen muy dificil disefiar estrategias generales que permitan disminuir
aun mas la mortalidad, aunque existe un creciente interés en identificar aquellos
factores que se asocian a mayor probabilidad de ingreso en unidades de cuidados
intensivos (UCI) y de muerte. En algunas series, hasta el 16% de los nifios con
neutropenia febril desarrollan una sepsis grave, y requieren ingreso en UCI.

La mortalidad en estos casos alcanza el 30% y asciende al 50% si necesitan

soporte inotrépico y/o ventilacion mecanica.®®
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VI. LOS PACIENTES CON NEUTROPENIA FEBRIL CONSTITUYEN UN GRUPO
HETEROGENEO: MODELOS DE PREDICCION DEL RIESGO

Los pacientes con FN, sin embargo, no son una poblacion homogénea; el riesgo
de desarrollar complicaciones infecciosas severas (SIC) difiere entre los
pacientes. Un 33% a 50% de todos los episodios de FN en pediatria se asocian

con un bajo riesgo de SIC.?"

Hasta bien entrados los afios 90, el tratamiento de todos los pacientes con fiebre y
neutropenia se llevaba a cabo de forma muy homogénea: recibian antibioterapia
intravenosa de amplio espectro y eran sometidos a una estrecha vigilancia
hospitalaria hasta la resolucién tanto de la fiebre como de la neutropenia. Sin
embargo, los pacientes con fiebre y neutropenia constituyen en realidad una
poblacibn muy heterogénea; existe un grupo de pacientes que padecen
infecciones muy graves y de rapida evolucién y otro, en el que no consigue
documentarse ninguna infeccién y que no experimenta complicaciones graves

durante el tratamiento. "

El primer grupo se beneficia del tratamiento hospitalario, que permite la adopcién
rapida de todas las medidas necesarias en enfermos cuya condicién clinica puede
deteriorarse. En cambio, el segundo grupo podria ser tratado en el domicilio.

La puesta en marcha de este tipo de estrategias requiere de la existencia de
sistemas de clasificacion especificamente desarrollados y suficientemente

validados, para no exponer a los pacientes a un riesgo innecesario.®®

La estratificacion del riesgo es el estandar de cuidado en el tratamiento de muchas
neoplasias pediatricas. La intensidad del tratamiento segun el grado de
enfermedad, marcadores moleculares y respuesta a la terapia se cree que es una
contribucion importante a mejoras en la supervivencia a 5 afios a alrededor del
80%.
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En el afio 2000, se publico un estudio multicéntrico, auspiciado por la Multinational
Association of Supportive Care in Cancer (MASCC), en el que se incluyeron 1,139
pacientes. Participaron 20 hospitales de 15 paises diferentes con el objetivo de

disenar un sistema de clasificacion con validez internacional.

Fruto de este esfuerzo colaborativo se desarroll6 el indice MASCC, en el que se
contemplan varias variables con diferente peso especifico (ausencia de sintomas
0 sintomas leves vs sintomas moderados, ausencia de hipotension, ausencia de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diagnostico de tumor solido o ausencia
de infeccion fungica previa, ausencia de deshidratacion, paciente ambulante y
edad inferior a 60 afos) para identificar a la poblaciébn de pacientes con bajo
riesgo de presentar complicaciones graves con una especificidad del 68% y una
sensibilidad del 71%. @9

Los pacientes con una puntuacién = 21 son considerados de bajo riesgo, ya que la
tasa de complicaciones serias es de aproximadamente el 6% y la mortalidad del
1%. Estos pacientes pueden ser tratados de una manera menos intensiva con

antibiéticos orales, egreso temprano o inclusive con tratamiento ambulatorio.*?
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Tabla 2 Riesgo de complicaciones de pacientes con neu-
tropenia febril, puntuacion MASCC
Caracteristica Puntuacion
Carga de la enfermedad: sin o 5
minimos sintomas
Carga de la enfermedad: sintomas 3
moderados
Carga de la enfermedad: sintomas 0
SEVEros
Mo hipotension (sistolica > 90 mm Hg) 5
Mo enfermedad pulmonar obstructiva <
cronica
Tumor solido/ enfermedad <4
hematolégica sin infeccion fungica
previa
Mo deshidratacion 3
Paciente ambulatorio al inicio de la 3
fiebre
Edad < 60 anos 2

Una puntuacion mayor o igual a Z1 indica bajo riesgo de
complicacion-

Los puntos atribuidos a la variable «Carga de la enfermedad=: no
son cumulativos.

La puntuacion maxima seria de 26.

El modelo PICNICC utiliza los siguientes ponderados variables para predecir la
infeccion microbiologicamente documentada (MDI): malignidad, temperatura
maxima, clinica, hemoglobina, recuento de glébulos blancos y recuento absoluto

de monocitos. ¢”

La identificacion correcta de los pacientes de bajo riesgo no implica
necesariamente que todos ellos puedan ser tratados de forma ambulatoria, pero
ha sido la llave que ha abierto la puerta a poder explorar esta posibilidad en un
grupo concreto de enfermos. Se ha demostrado que la administracion en el
domicilio de antibiéticos orales (quinolonas combinadas con beta-lactamicos o
tetraciclinas) en grupos seleccionados de pacientes de bajo riesgo es tan eficaz
como la conducta tradicional, con aparicion de complicaciones graves en menos

del 3-5% de los pacientes. *©
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Los beneficios del tratamiento ambulatorio son evidentes: en primer lugar,
aumenta el confort y calidad de vida percibida de los pacientes; ademas,
disminuye los costes sanitarios y libera camas de hospitalizacion; y por ultimo,
limita la exposicion de pacientes con inmunodepresion grave a bacterias

hospitalarias en las que las resistencias antimicrobianas son mas frecuentes.®%

VIl. MODELOS DE PREDICCION DEL RIESGO EN PACIENTES PEDIATRICOS

Varios investigadores han identificado el recuento absoluto de neutréfilos (CAN),
recuento absoluto de monocitos (AMC), grado de fiebre, bacteriemia, sepsis,
hipotensién, infeccién fungica invasiva, radiografia de térax anormal, edad y

duracién de la neutropenia como factores de riesgo de morbilidad y mortalidad.®?

El interés por adaptar este tipo de estrategias a nifilos con neutropenia febril ha
sido grande. Resulta evidente que el modelo MASCC no es directamente aplicable
en nifos, toda vez que no ha sido validado en pacientes pediatricos, ademas de

contemplar variables de escasa o nula validez en nifios.®”

Uno de los primeros modelos pediatricos, desarrollado al inicio de los 90,
demostré que la presencia de hipotension arterial y escalofrios se asociaba de
forma estadisticamente significativa con la presencia de bacteriemia (51,6% vs
11%) y que la persistencia de neutropenia muy grave (<100/uL) a las 48 horas del

ingreso predecia la aparicion de complicaciones e ingreso en UCI.®)

El programa Pediatric Hematology and Oncology, registré de forma prospectiva

durante el periodo de estudio desde el 1 de enero de 1987 hasta el 1 de

septiembre de 1993 pacientes con neutropenia y fiebre.
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Los pacientes fueron evaluados obteniendo historial médico reciente, examen
fisico, hemograma completo, andlisis de orina y cultivo de orina, y hemocultivos a
través de catéter venoso central, cuando esta presente, y mediante venopuncion
periférica. Radiografias y los cultivos de otros sitios se realizaron solo si lo indican

los hallazgos de la historia o el examen fisico.®?

En 2001, se publicoé uno de los primeros modelos desarrollados fuera de los EEUU
y uno de los primeros en incorporar marcadores de inflamacion entre las variables
a estudio. Se trata de un estudio multicéntrico realizado en Chile, en el que se
describi6 que 5 variables se asociaban con el diagnostico final de lo que

denominaron infeccién bacteriana invasiva (1BI).

La importancia de un periodo ventana inicial de observacion ha sido sugerida en
otros estudios, como uno llevado a cabo en el St. Jude Children’s Research
Hospital en el que la reevaluacion del paciente después de 24 horas de iniciada la
fiebre y tomados los cultivos, permitia disminuir el porcentaje de pacientes mal

clasificados como de bajo riesgo al 0,3%.°

Este trabajo propone un modelo de prediccion del riesgo basado en la ocurrencia
de cualquiera de las siguientes variables: diagndstico de leucemia mieloide aguda
(LMA), apariencia de enfermedad grave, fiebre mayor o igual a 39°C y recuento de

neutréfilos inferior a 100/uL.®?

En Europa, también se han realizado estudios sobre la prediccion del riesgo. En
2003, se publicaron los resultados de un estudio llevado a cabo en un Gnico centro
de Berna, en el que se propone un modelo basado en 7 variables (infiltracién
tumoral de la médula 6sea, ausencia de signos de infeccion virica, PCR ( Proteina
C reactiva) elevada, leucocitos totales, presencia de catéter venoso central, cifra
de hemoglobina y diagnostico de leucemia linfoblastica aguda pre- B) que
permiten identificar a los pacientes con alto riesgo con una sensibilidad de 97%,

pero con baja especificidad del 29%.5%
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Rondellini y Gupta et al. Informaron que los nifios sin foco clinico de infeccion en el
primer examen tienen una menor incidencia de infeccion grave, bacteriemia o

muerte.

En 2006 se cre6 un modelo de prediccion de riesgo propuesto por Rondellini y cols
donde se ensamblaron en una logistica mdltiple la regresion y 6 factores se
mantuvieron independientes: menos de 5 afios de edad, nivel de hemoglobina
menor a 7 g / dL, temperatura corporal > 38.51C, presencia de un catéter venoso
central, ausencia de una infeccion del tracto respiratorio superior, y cualquier
enfoque clinico al ingreso. El puntaje total se bas6 en 283 episodios. El puntaje
final para un paciente dado fue obtenido sumando sus puntajes parciales. Los

valores de puntaje varié de 2.5 a 12.0 puntos .©?

Tabla lll Modelo de prediccidon de complicaciones infecciosas severas.
Edad < 5 afios 1 punto
Edad > 5 afios 0 puntos
Catéter venoso central 2 puntos
Ausencia de catéter venoso central 0 puntos
Sitio clinico de infeccién 4.5 puntos
Ausencia de sitio de infeccion 0 puntos
Fiebre > 38,5 1 punto
Fiebre <38.5 0 puntos
Nivel de hemoglobina < 7g/dI 1 punto
Nivel de hemoglobina > 7g/dl 0 puntos
Infeccién respiratoria superior 2.5puntos
Ausencia de infeccidn respiratoria superior 0 puntos
Puntaje 2.5 - <5.5: riesgo bajo de infeccion grave

Puntaje 5.5 a 9 ;: Riesgo intermedio de infeccién grave

Puntaje > 9 riesgo alto de infeccion grave.

En 2015 en un estudio realizado en la unidad de hematologia pediatrica del
Hospital Universitario de Lille desde enero de 2005 hasta Diciembre de 2006, se
identificaron 169 episodios de FN entre 381 pacientes. Los datos recolectados
incluyeron informacién demografica e historia reciente: edad, sexo, tipo de
malignidad y clasificacibn como de alto o bajo riesgo de neutropenia prolongada,
invasion a médula 6sea, numero de ciclos de quimioterapia y episodios de FN,
historial de infeccion bacteriana o fungica, el tiempo transcurrido entre ultima

administracion de quimioterapia.*?
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El modelo Indigenous para prediccion de complicaciones usa cinco variables; la
desnutricion (dos puntos), el tiempo de la udltima quimioterapia (<7 dias = dos
puntos), presencia de un foco infeccioso respiratorio superior (dos puntos),
proteina C-reactiva (CRP,> 60 mg / | = cinco puntos) y recuento absoluto de
neutréfilos (ANC, <100 por ul = dos puntos) al ingreso para estratificar a los

pacientes en "bajo riesgo" (puntaje <7) y "alto" riesgo "(= 7) de complicaciones.®

En un estudio realizado en Alemania en el 2016 utilizaron el modelo
Indigenous, se diagnosticaron 320 pacientes con fiebre y neutropenia de los
cuales se incluyeron 176 casos en un periodo de 1 afio, tomandose en cuenta los
siguientes criterios: edad, sexo, estado de educacion del cuidador, estado
socioeconémico de la familia, fase de tratamiento, tiempo desde la Uultima
guimioterapia, la ingesta de esteroides, la duracion de fiebre antes de la admision,
intervalo de sintoma a puerta, grado de fiebre en la presentacion, signos y
sintomas indicativos de enfoque infeccioso, signos vitales y hallazgos fisicos

relevantes en admision.®”

Los pardmetros de laboratorio registrados al ingreso fueron CAN, recuento de
plaquetas, electrolitos séricos, creatinina sérica, albumina, urea en sangre (BUN),

proteina C-reactiva (CRP), y hemocultivos.

Nifilos con puntaje de =27 tenia 17.2% (7.7-38.6) probabilidades de desarrollar
complicaciones en comparacion con aquellos con puntaje <7. Puntuacion de <7
nifios predichos con menor riesgo de complicaciones [sensibilidad 88% (78.2-
93.8%), especificidad 72.5% (65.7-78.4%), PPV 53.6% (44.3- 62.6%), VPN 94.4%
(89.3-97.1%)]®Y

Por tanto, es posible concluir que algunas caracteristicas tanto clinicas como
analiticas parecen relacionarse con la presencia de infecciones reales o con su

gravedad en nifios neutropénicos.
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Estas variables pueden clasificarse en tres grupos: en primer lugar, caracteristicas
propias del paciente y de su enfermedad de base (enfermedad y situacion de la
misma, tratamiento antitumoral, infiltracion medula); en segundo lugar, datos
derivados de la exploracion clinica (clinica de infeccidn respiratoria de vias altas,
afectacion del estado general, comorbilidades significativas etc.); y por ultimo,
determinados pardmetros analiticos (hemoglobina, leucocitos y recuento

diferencial, cifra de plaquetas, PCR etc.).®

Pese a estas dificultades, si que existen numerosas experiencias en las que
pacientes pediatricos etiguetados como de bajo riesgo de infeccion han sido
tratados con antibioticos orales. La mayoria de las veces, la antibioterapia oral se
proponia tras un periodo de observacion inicial con tratamiento intravenoso
convencional de 48-72 horas, toda vez que no hubiera aislamiento en los
hemocultivos, el paciente se encontrara afebril y presentara algin dato de
recuperacion medular. Otros grupos han intentado acortar el periodo ventana
inicial, proponiendo la antibioterapia oral en las primeras 24 horas desde la
aparicion de la fiebre y tras la administracion de una primera dosis de tratamiento

endovenoso.®?

VIIIl. LA DESNUTRICION COMO FACTOR DE RIESGO

La oncologia pediatrica en los paises en desarrollo tiene su parte Unica de
problemas, incluida la desnutricion (30-70%), mayor prevalencia de enfoque
clinico de la infeccién, y aumento de las tasas de complicaciones y muertes. En
estudios previos del subcontinente indio y Africa subsahariana, la desnutriciéon se
ha documentado en 30-70% de los casos y ha contribuido a las complicaciones

relacionadas con la infeccion y mortalidad.

Los niflos desnutridos tienen una funcion reducida de leucocitos y un perfil

alterado de citocinas, predisponiéndolas a las infecciones.®®
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Un estudio reciente de India demostré una fuerte asociacion entre desnutricion
(prevalencia del 62,4%, n = 48) y muerte (OR 7,29, IC del 95% 0.84-63.34, P =

0.04) entre nifios con neoplasias hematoldgicas que ingresaron con FN.

El debate continla sobre el mejor método de deteccién para la desnutricion,
especialmente en nifios oncologicos. Medidas antropométricas como la
circunferencia del brazo medio o el grosor del pliegue de la piel del triceps se ha
preferido en lugar del basado en el peso, para evitar errores debido al volumen

tumoral y el estado de hidratacion.

La albumina baja, es un predictor de resultados inferiores en muchas
enfermedades que incluyen FN, refleja la interaccion compleja de un estado

inflamatorio de la funcién hepatica y filtracion glomerular.®®

IX. LOS NUEVOS MARCADORES DE INFLAMACION: EL POSIBLE PAPEL DE
LA PROCALCITONINA

Una de las estrategias mas exploradas para intentar mejorar la capacidad
predictiva de las CDR ha sido la incorporacion de diferentes biomarcadores de
inflamacion, que pudieran relacionarse con la ocurrencia de bacteriemia,

especialmente por BGN y otros resultados desfavorables de un episodio febril.

Actualmente, el biomarcador mas utilizado es la proteina C reactiva (CRP) que,
tiene varias desventajas, como su retraso aumento y baja especificidad. En los
altimos afios, varios biomarcadores se han estudiado en FN, incluida la
procalcitonina (PCT) e interleucina-6 (IL-6). PCT resulté ser util para diferenciar
entre formas sistémicas de infeccion y fiebre no infecciosa, mientras que IL-6
exhibe el potencial de ser un mejor discriminador temprano que CRP para nifios

que desarrollaran una complicacién seria. “°

Recientemente, la proteina de unién a lipopolisacarido (LBP) ha demostrado ser
superior al PCT en el diagnéstico de la sepsis en pacientes no inmunodeprimidos

criticamente enfermos recién nacidos y nifios. %
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La Secretaria de Nifios con Cancer previamente condujo una revision sistematica
en 2009 del valor de los biomarcadores séricos en la evaluacion inicial del riesgo.
La capacidad de biomarcadores séricos especificos para predecir consecuencias
adversas en pacientes con neutropenia febril ha sido explorada, por ejemplo,
proteina C-reactiva (CRP), pro-calcitonina (PCT), interleucina-6 (IL6) o

interleucina-8 (IL8). ¥

La PCT es una proteina de 116 aminoacidos secretada por diferentes células de
estirpe neuroendocrina. En individuos sanos aparece en concentraciones muy
bajas. “? A dia de hoy, su uso se ha extendido progresivamente de tal forma que
es parte importante en la evaluacién de la sepsis neonatal, la fiebre sin foco del
lactante, el diagndstico diferencial entre infecciones respiratorias bajas viricas y

bacterianas o entre pielonefritis e infeccidn urinaria de vias bajas.

En los pacientes con neutropenia febril, la PCR es el reactante de fase aguda
mejor estudiado; sin embargo, la PCT presenta dos ventajas fundamentales: en
primer lugar, se eleva de forma mas precoz, alcanzando valores pico a partir de
las 6 horas de inicio de la fiebre, mientras que la PCR tarda entre 36 y 50 horas;
en segundo lugar, la PCR se eleva en casi todas aquellas circunstancias que
cursan con inflamacién, por lo que su capacidad para el diagnostico de infeccién
de forma aislada se ve bastante mermada por su escasa especificidad, lo que no

ocurre con la PCT. “?

En el afio 2000, investigadores del Children’s Hospital University comunicaron su
experiencia con la determinacion de PCT y PCR en 376 episodios de neutropenia
febril en 120 nifios con cancer. Estudiaron ademas el comportamiento de ambos
reactantes en un grupo control de 44 nifios con diagndstico reciente de cancer y
en 31 pacientes en tratamiento quimioterapico sin fiebre. Concluyeron que los
valores de PCT son significativamente mayores en aquellos con infecciones que

en los episodios de FOD.“?)
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En 2005, investigadores holandeses publicaron un estudio en el que
contemplaban la posibilidad de no tratar con antibiéticos a un grupo seleccionado
de pacientes con neutropenia febril. Entre los criterios de inclusion se encontraba
la cifra de IL-8 y ninguno de los pacientes catalogado como de bajo riesgo

presenté complicacién alguna.“?

Asimismo, investigadores chilenos comunicaron en 2008 que tanto la PCR
superior a 9-10 mg/dL como la cuantificacion de IL-8 > 200-300 pg/mL se
asociaban a la ocurrencia de sepsis grave en nifios con neutropenia febril. Por
altimo, el equipo de la Universidad de Lille comunicé en el XXXXII congreso de la
sociedad internacional de oncologia pediatrica (SIOP), el desarrollo de un nuevo
modelo de prediccidn del riesgo, entre cuyas variables se incluye la cuantificacion
de PCT. ®En particular, los estudios que utilizan PCT> 2 ng / mL tiene una
sensibilidad y especificidad casi perfectas, pero un umbral mas bajo da como

resultado una sensibilidad mas baja.®

X. COMPLICACIONES DE LA FIEBRE Y NEUTROPENIA

La infeccion bacteriana invasiva se define como la reunién de uno o ambos de los
siguientes criterios: Ocurrencia de bacteriemia (uno o mas hemocultivos positivos
para un patdgeno bacteriano), y / o un resultado positivo de bacterias en cultivo
de una muestra obtenida de un sitio generalmente estéril (p. catéter permanente,

orina, liquido cefalorraquideo).

La infeccidén bacteriana grave se define como la muerte por infeccidon bacteriana,
un cultivo positivo de fluidos corporales normalmente estériles, Neumonia

radioldgicamente demostrada, PCR mayor a 150 mg / 1.

El evento adverso se defini6 como la muerte, complicaciones que requieren
tratamiento de unidad de cuidados intensivos y complicacion potencialmente

mortal seguin lo juzgado por el médico tratante como resultado de la infeccién. ©©
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con cancer tienen una mayor tendencia a adquirir infecciones que la
poblacion general y con mayor razén cuando estan en estado critico. Existen
multiples factores responsables del aumento del riesgo de infeccion. Por un lado
los tratamientos complejos (quimioterapia, radioterapia), por otro, la interrupcion
de las barreras fisicas incluyendo la mucosa y el sistema tegumentario, la
alteraciéon de la inmunidad celular y humoral, y la presencia de catéteres
vasculares permanentes, permiten que infecciones locales y sistémicas se

presenten con mayor frecuencia.

En el hospital infantil privado datos que describan la experiencia (caracteristicas
clinicas, manejo, desenlaces, sobrevida) de la poblacién infantil con cancer que
presenten infecciones graves son practicamente inexistentes, siendo de gran valor
aportar datos en este terreno. La investigacion de prediccion implica desarrollar un
modelo de prediccion, validando de forma independiente su rendimiento, y
prospectivamente estudiando su impacto clinico. El modelo no puede reemplazar
el juicio clinico. No obstante, proporciona una estimacion obijetiva, sirviendo como

un adjunto importante en la préactica clinica.

Los aportes de los resultados permitiran a los diferentes profesionales de la salud
involucrados en la atencion de nifios oncologicos, no solo conocer estadisticas
propias, sino compararlas con respecto a la literatura mundial en términos, de

tratamiento y desenlaces.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Los modelos de Rondinelli e indigenous son aplicables para predecir el riesgo
de infeccion grave en nifios con neutropenia febril secundaria a quimioterapia en el

hospital infantil privado?
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JUSTIFICACION

La Identificacion de factores asociados con un mayor riesgo de morbilidad y
mortalidad puede ayudar en la estratificacion del riesgo y el manejo de nifios con
neutropenia y fiebre. La conducta clinica habitual ante la neutropenia febril
secundaria a quimioterapia se basa en la administracion precoz de antibioterapia
empirica de amplio espectro por via intravenosa y la vigilancia estrecha del

paciente en régimen de hospitalizacion.

En la mayoria de los episodios de neutropenia febril, no se documenta ninguna
infeccion y los pacientes permanecen estables sin experimentar complicaciones.
Es muy probable que una parte importante de estos pacientes estén siendo
excesivamente tratados, con repercusiones negativas en su calidad de vida, en el
costo econdmico generado y en la seleccion de gérmenes resistentes a travées del

empleo injustificado de antibioticos de amplio espectro.

Teniendo en cuenta que las infecciones graves en los pacientes con cancer son
causa de mayor morbimortalidad, de prolongacion de la estancia hospitalaria y de
aumento en los costos, se requiere un estudio que evidencie el comportamiento de
este, con el propdsito de conocer las estadisticas propias de la poblacién y del
medio clinico, asi como también para determinar si a partir de ésta caracterizacion
se logre a futuro inferir pautas para un diagnéstico precoz y un tratamiento
oportuno. La puesta en marcha de este tipo de estrategias requiere de la
existencia de un sistema seguro y ampliamente aceptado de prediccion de la
presencia de infeccién grave o desarrollo de complicaciones en los pacientes con

fiebre y neutropenia.

El presente estudio, pretende abordar los temas anteriores, a través de un estudio
descriptivo de recoleccion ambivalente, que muestren las caracteristicas clinicas
de los pacientes pediatricos con cancer que ingresan con diagnéstico de

neutropenia febril.
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HIPOTESIS

La hipotesis principal del presente trabajo es que alguna variable o combinacion
de variables, tanto clinicas como analiticas, ya descrita previamente a partir del
analisis de los datos registrados, puede permitir identificar de forma precoz a los
nifios con neutropenia febril secundaria a quimioterapia en los que finalmente se

diagnostica una infeccion grave.

OBJETIVOS

= OBJETIVO PRINCIPAL
1.- Comprobar la reproducibilidad y validez de los modelos de prediccion del
riesgo de infeccion grave propuestos por Rondinelli e Indigenous en nifios con
neutropenia febril secundaria a quimioterapia tratados en el Hospital infantil

privado durante el periodo 2016-2018.

= OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas demograficas de la poblacién seleccionada
incluyendo tipo de cancer, diagnostico infeccioso, y grado de neutropenia.

2. Evaluar las caracteristicas clinicas y de laboratorio relacionadas con riesgo
de infeccidn grave en pacientes oncoldgicos con neutropenia febril.

3. Describir la utilidad de la procalcitonina sérica como variable predictora de
infeccion grave.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO.

1.- Tipo de estudio

» Estudio Descriptivo, Longitudinal, Abierto, Ambilectivo acerca del impacto
de diferentes variables en el desarrollo de infeccién grave en una cohorte

de nifios con neutropenia febril secundaria a quimioterapia.

2.- Poblacion de estudio

Se incluyeron a pacientes oncolégicos atendidos en el hospital infantil de 1-18
afios de edad durante el periodo 2016-2018 que presentaron algun episodio de

fiebre y neutropenia.

Se excluyeron los episodios febriles ocurridos en el contexto de trasplante de
progenitores hematopoyéticos. Cada paciente podia presentar uno o varios
episodios febriles. Se incluyeron tanto los episodios que ocurrian con el paciente
ambulatorio como el ingresado. En todos los casos, los pacientes recibieron
tratamiento antibiético intravenoso de amplio espectro de acuerdo a las guias

vigentes en la unidad en cada momento.

Brevemente, tras la aparicién de fiebre se obtenian hemograma, PCR y PCT,
hemocultivos tomados por via periférica y catéter central, exudados faringeos para
cultivo de virus, bacterias y hongos y urocultivo por miccién espontanea o por

bolsa en la mayoria de los pacientes.
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3.-Tamarfio de muestra

Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia de todos los casos

reportados en el periodo de estudio 2016-2018. La fuente de informacion fue

obtenida de los expedientes clinicos de los pacientes a través de fichas de

recoleccion de informacion y reporte de estudios analiticos

4 .-Duracion del estudio

Se recogieron datos de los episodios febriles ocurridos entre Enero 2016- Mayo

2018

5.-Criterios de inclusion.

1.

2
3.
4

Pacientes de ambos sexos de 1-18 afos de edad.

Diagnostico confirmado de Cancer por histologia.

Pacientes que cumplian con el criterio de fiebre.

Pacientes hospitalizados en el periodo 2016-2018 en el hospital infantil
privado.

Pacientes con neutropenia <1000 confirmada por laboratorio

6.-Criterios de exclusion.

o bk 0N

Pacientes mayores de 18 afios o0 menores de 1 afio.
Pacientes no oncoldgicos.

Pacientes que no presentaron neutropenia y fiebre.
Paciente con diagndstico inicial de sepsis.

Nifios con historia de trasplante de medula ésea.
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PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se realizd recoleccion de informacion por medio de la revisidbn de expedientes
clinicos a través de una ficha previamente elaborada, donde se trasladd la
informacion de los pacientes.

Se disefid una base de datos construida en el programa Microsoft Office Excel
2010® donde se registr6 en forma ambivalente los datos demogréficos, la
informacion sobre el diagndstico, los procedimientos realizados en la atencion del
paciente, los resultados de laboratorios, los resultados de tratamiento de todos los
pacientes y la condiciébn al ingreso hospitalario, se clasifico y se analizo la
informacién. Para garantizar la calidad de la informacion se revisaron todas las
historias clinicas y se verifico los datos consignados en la base de datos. Solo se
tomo para la cohorte de estudio los pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion.

PLAN DE ANALISIS

Se tomdé y consoliddé la informacién obtenida de los expedientes clinicos,
registrandose las variables sociodemograficas (edad, género, entre otras). Y
posteriormente se procesod la informacidén recolectada en una hoja de Excel,
verificandose los datos extremos y faltantes.

Se realizdé una descripcion de las variables segun su naturaleza y distribucion.
Para las variables categoricas por medio de proporciones y para las variables
continuas con medidas de localizacion y dispersion segun fuera su distribucion.

La informacién se present6 en tablas y graficas. Se comparé de forma narrativa la
informacion encontrada con lo reportado en la literatura.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio estd apegado a la declaracion de Helsinki, promoviendo y
asegurando el respeto a todos los seres humanos, protegiendo su salud y
derechos individuales. La Ley General de Salud establece que deben utilizarse los
datos con confidencialidad y con fines no lucrativos.

El protocolo de tesis se llevd a cabo en base a los lineamientos internos del

hospital y a las guias de buenas practicas clinicas. Para esta investigacion no se
utilizé consentimiento informado.
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VARIABLES RECOGIDAS

Para cada episodio de fiebre y neutropenia se recogieron las siguientes variables:

Tabla IV. Variables de estudio

1.- IDENTIFICACION

2.- DATOS DEMOGRAFICOS

.- Historia clinica

3.- ESTANCIA

.-Diagnostico Oncoldgico

.-Actividad de la enfermedad

..-Dias transcurridos desde el ultimo
ciclo de quimioterapia

.- Dias de resolucion de la fiebre

5.- AISLAMIENTOS

.-Hemocultivos
.-Urocultivos

.-Exudados faringeos
.-Otras muestras de cultivo

7.-LABORATORIOS

.-Recuento de Neutrofilos
.-Cifra de hemoglobina
.-Cifra de plaquetas
-PCR

-PCT

-Sexo
.- Edad
4 .- INVASION

.- Catéter puerto

6.- DESENLACES

.-Diagnostico final del episodio febril
.- Necesidad de ingreso a UTIP
.- Mortalidad

8.- CLINICA

.- Cuantificacion maxima de la fiebre
.- Infeccion respiratoria.
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Tabla V. DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

Tiempo transcurrido a

partir del nacimiento de Se mide en afios Cuantitativa,
EDAD un individuo hasta el continua
ingreso al hospital
Conjunto de .
L Masculino L i
caracteristicas que . Cualitativo, nominal
SEXO . . Femenino
diferencian a los seres
humanos.
1- Hematoldgicas
DIAGNOSTICO | TIPo de neoplasia 2- Tumores 6605 | oqjiativa, nominal
ONCOLOGICO ada p
patologia.
Temperatura axilar
superior a 38,5°C en
una Unica toma, o Se mide en arados Cuantitativa,
FIEBRE superior a g continua
38°C en al menos dos
ocasiones separadas
por 1 hora.
. - Leve
GRADO DE :\rlllvreelsdoe Neutrofilos al Moderada Cualitativa, nominal
NEUTROPENIA 9 Severa
USO DE CATETER | R€querimiento de 1. Si Cualitativa, nominal
catéter venoso central 2. No

CENTRAL

GERMEN AISLADO

Bacteria, virus, hongo
gue se diagnostique por
métodos
microbiolégicos,
inmunoldgicos que sea
el causante de la
infeccion.

Nombre del germen

Cualitativa nominal
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NIVEL DE
HEMOGLOBINA

Nivel hemoglobina
mediante laboratorio al
ingreso

Se mide en g/dl

Cuantitativa,
nominal

PCR

Proteina C reactiva
cuantifica por
laboratorio

Se mide en mg/dl

Cuantitativa ,
nominal

INFECCION
GRAVE

Se utilizara el término
infeccion grave para
hacer referencia
conjunta a las
infecciones clinica 'y
microbiolégicamente
documentadas, en
oposicion al diagnéstico
final de fiebre de origen
desconocido.

Descripcién de patologia

Cualitativa

FIEBRE DE
ORIGEN
DESCONOCIDO

Fiebre sin foco ni
etiologia identificable
tras la

realizacion de historia
clinica, exploracion
fisica, pruebas
radiolégicas y cribado
Microbiolégico.

Cualitativa nominal

DIAS DE
ESTANCIA

Numero de dias de
permanencia del
paciente en el hospital

Se mide en dias

Cualitativa nominal

DESNUTRICION

Un puntaje Z de menos
de -2 SD para peso
para la edad o altura
para la edad o peso
para la altura (<10
afos), o IMC por edad
(=10 anos)

Se mide en porcentaje

Cuantitativa,
nominal
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INFECCION
RESPIRATORIA

Enfoque de infeccion
respiratoria superior:
esto incluyé la
presencia de tos,y/ o
coriza, sin signos
radiograficos.

Cualitativa

COMPLICACIONES

Eventos durante
relacionado con el
episodio de FN que
requirié intervencién
activa mas alla de la

terapia antimicrobiana.

1-Shock
2-Insuficiencia
respiratoria, renal,
cardiaca
3-Enterocolitis
neutropenica
4-Encefalopatia
5-Complicaciones
Metabolicas (DHE
severo )
6-Sangrado
7-Necesidad de
cuidados intensivos

Cualitativa, nominal

RESULTADOS

Se realizé una revision exhaustiva de cada uno de los pacientes que conforman la

base de datos, aplicando con mayor rigurosidad los criterios de inclusion y

exclusion, lo que permitidé determinar los 42 ingresos a hospitalizacion de enero
2016 a Mayo del 2018.
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1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS EPISODIOS FEBRILES.

Durante el periodo de estudio, se trataron en el hospital infantil privado un total de
42 episodios de fiebre y neutropenia con un total de 27 niflas y 17 nifios. Las
principales caracteristicas de los pacientes en el momento del episodio febril

aparecen en la Tabla VI.

Tabla VI. Caracteristicas de los pacientes con episodios de fiebre y neutropenia

NUmero de pacientes 42
Nifias Nifios
27 17
Total Porcentaje
Edad
Lactantes 4 9.50
Preescolar 12 28.6
Escolares 18 42.9
Adolescente 8 19.0

Diagnostico oncolégico

Neoplasias 18 42.9
hematolégicas
LAL 16 88.8
LMA 2 11.1
Tumores 12 28.6
6seos
Osteosarcoma 8 66.6
Sarcoma de Ewing 4 33.3
Tumores 12 28.6
solidos
Rabdomiosarcoma 5 41.6
Tumor SNC 3 25.0
Tumor de Willms 1 8.30
Linfomas 2 16.6
Teratomas 1 8.30
Actividad de la enfermedad en
el episodio febril
Inducciéon 15 35.7
Mantenimiento 22 52.38
Consolidacién 5 11.9
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GRAFICA 1: Porcentaje de pacientes de acuerdo edad.
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LACTANTES PREESCOLARES ESCOLARES ADOLESCENTES

Del total de pacientes el 42.9% correspondia a escolares, 28.6% a preescolares,

y con menor frecuencia lactantes y adolescentes 9.5% y 19% respectivamente.
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GRAFICA 2: Diagnostico oncologico
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Dieciocho pacientes (42.9%) recibian tratamiento quimioterapico por diagndstico
previo de neoplasia hematolégica, fundamentalmente leucemia linfoblastica
aguda (88.8% del total de neoplasias hematoldgicas). El tumor 6seo mas comun
fue osteosarcoma (66.6%). Entre los tumores de oOrganos sélidos, los mas
frecuentes fueron los rabdomiosarcomas (41.6%) y tumores del sistema nervioso
central (25%).
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GRAFICA 3. Actividad de la enfermedad en el episodio febril.

Actividad de la enfermedad en el
episodio febril.

H #pacientes W %pacientes

Induccion Mantenimiento Consolidacion

En el momento de aparicion de la fiebre, el 35.7% de los nifios se encontraba en
induccion, el 52.38% en mantenimiento. El 11.9% de los pacientes recibia

tratamiento de consolidacion.

2. CARACTERISTICAS DEL EPISODIO FEBRIL

La mayoria de los nifios con episodio febril era portador de un dispositivo de
acceso vascular permanente con reservorio. 64.28% de los nifios habia recibido
tratamiento quimioterapico en la semana previa al episodio febril. En 15 casos la
duracion de la neutropenia fue superior a los 3 dias. La fiebre maxima media
termometrada en el momento de la primera valoracion fue 38,8°C. En el 14.4% de
los casos se evidencidé mucositis, grados 1y 3. Las principales caracteristicas de

los episodios febriles aparecen reflejadas en la Tabla VII.
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Tabla VII. Caracteristicas de los episodios febriles

Numero de episodios febriles

Mediana Rango

Fiebre 38.8 38.0-39.6

Numeros de dias
transcurridos desde la ultima 5 1-30
guimioterapia

Analitica Leucocitos 1700 100-11300
Neutrdfilos 522.2 9-998
Linfocitos 967 760-11000
Monocitos 91.5 0-980
Hemoglobina 10.03 5.7-14.4
Plaguetas 87 1-594
Procalcitonina 0.28 0-311
PCR 4.87 0.20-35
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GRAFICA 4: Grados de neutropenia

Grados de neutropenia
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Desde el punto de vista analitico, 16 pacientes cursaron con inmunosupresion

profunda: los conteos de neutrdéfilos resultaron inferiores a 100/pL.

GRAFICA 5: Niveles de hemoglobina

Nivel de hemoglobina
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La cifra de hemoglobina menor a 7mg/dl se observo solo en 5 pacientes mientras
que los 37 restantes se encontraron con valores de hemoglobina por encima de
7mg/dl
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En 19 episodios la PCR basal resulté superior o igual a 6 mg/dL. En todos los

episodios febriles, se realizé cuantificacion de PCT en el momento de la primera

consulta, la mayoria de las cuales (61.9%) resultd inferior a 0,5 ng/mL. Se

demostrod la existencia de una correlacion positiva entre los valores de PCT basal

y las determinaciones de PCR basal (indice de correlacion de Pearson de 0,42 y

0,28 respectivamente, p<0,0001).

3. DIAGNOSTICO FINAL DEL EPISODIO FEBRIL

GRAFICA 6. Diagndsticos Finales
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En 12 de los episodios febriles (28.5 %) el diagndstico final fue fiebre de origen

desconocido. En 30 episodios (71.4%) se establecié un diagnostico clinico de

infecciéon documentada.
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GRAFICA 7. Diagnésticos sindromaticos
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*Colitis neutropenica asociada a STDB y bacteriemia asociada a catéter

En 10 casos se diagnostic6 una neumonia o una infeccion respiratoria de vias
bajas con hipoxemia, 5 pacientes presentaron infeccion asociada a catéter puerto,
4 pacientes colitis neutropenica uno de ellos con bacteriemia asociada a catéter y

otro con sangrado de tubo digestivo.

En un Unico caso se establecio el diagnodstico de meningoencefalitis con
aislamiento en LCR para listeria monocitogenes, el paciente era un nifio de 2 afios
de edad que recibia tratamiento quimioterapico en fase de induccion y que
presentd un cuadro febril (temperatura maxima 39,6°C) con elevacion muy
llamativa de reactantes de fase aguda (PCR 21.4mg/dL y PCT 30 ng/mL) y
deterioro neurolégico grave que motivd su ingreso en cuidados intensivos. Otro
mas con choque séptico mas falla multiorganica, con coprocultivo positivo para

Salmonella.
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GRAFICA 8. Infeccién microbiolégicamente documentada

Infeccion microbiolégicamente
documentada

Coprocultivo
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10%

En 10 episodios (23.8%) el diagnostico final fue una infeccién con documentacion

microbiolégica, 50% causadas por CGP (streptococcus mitis Staphylococcus

epidermidis) la mayoria asociadas a catéter.

GRAFICA 9. Caracteristicas de ingreso de los pacientes

Caracteristicas de ingreso de los
pacientes

Normal Anormal Si No Si no

Radiografia de térax | Infeccidn respiratoria Desnutricion
superior
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14 pacientes presentaron alteraciones radiolégicas y 10 clinica respiratoria
sugestiva de infeccidn respiratoria superior, 10 pacientes presentaron desnutricién
observandose puntaje Z -2SD.

4. EVOLUCION DEL EPISODIO FEBRIL

Un dnico paciente fallecio sin haberse resuelto la fiebre y la neutropenia. Se tratd
de un nifio de 9 afios, con diagnosticado de linfoma de células T que presentd
una neutropenia muy prolongada, en el contexto de la cual padecié un sindrome
febril cuyo diagnéstico fue de choque séptico, coagulacién intravascular
diseminada y falla organica mudltiple, El paciente recibié antibioterapia con
multiples tratamientos, requiri6 de apoyo ventilatorio y sustitucion renal, se
administraron dosis de quimioterapia sin mejoria. Permanecio 5 dias en terapia

intensiva pediatrica y fallecié en su dia 16 de ingreso hospitalario.

5(11.9%) niflos precisaron ingreso en la unidad de cuidados intensivos.
Requiriendo soporte inotrépico y apoyo ventilatorio. Un paciente necesito apoyo

con terapia de reemplazo renal continuo (PRISMA).

La mayoria de los pacientes ingresados a la UTIP se encontraban en tratamiento
guimioterapéutico de induccién, en todos los casos se observa un incremento
significativo de los reactantes de fase aguda PCR y PCT. 2 Pacientes presentaron
colitis neutropenica, una presento bacteriemia asociada a infeccion de catéter.

Las caracteristicas de presentacion y el diagnostico final de los episodios que

precisaron ingreso en UTIP aparecen reflejados en la Tabla IX.
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TABLA VIII. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES INGRESADOS EN LA UTIP

Edad 9 2 1 15 2
Egg‘zrmedad de LCT LMA LMC TO LLA
Qrf]f'e‘ﬁ'rg:g;de la INDUCCION  INDUCCION  INDUCCION  MANTENIMIENTO  INDUCCION
Leucocitos 2000 900 900 11300 2800
Neutréfilos 980 18 153 678 900
Hemoglobina 8.6 12.2 6.7 5.7 8.3
Plaquetas 146 1,000 8,000 32,000 263
PCR 18.4 35 12.4 14.2 21.4
PCT 36.5 36 5.6 i 30
Colitis
- o neutropenica/ . S Meningoencefa
Diagnostico Falla organica Colitis bacteriemia Infeccion de protesis litis por listeria
multiple neutropenica : fémur .
asociada a monOCItogenes
catéter
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5. VARIABLES ASOCIADAS A INFECCION GRAVE. CONSTRUCCION
DE UN NUEVO MODELO DE PREDICCION DEL RIESGO

1. Anélisis Univariante

Para establecer si existe una relacion significativa entre las variables cualitativas
con la presencia o ausencia de infecciones graves se construyeron tablas de
contingencia para realizar pruebas de chi cuadrado, se utilizé la correccion de
Yates en aquellas tablas que tenian al menos un 25% de las casillas, una
frecuencia esperada menor a 5. Los resultados de las pruebas se describen en la
siguiente tabla IX.

Tabla IX. Resultados de pruebas de asociacién de tablas de contingencia

Prueba p OR IC 95%
Masculino 0.432 1.660 0.390 7.207
Femenino 0.432 0.602 0.139 2.565
Lactante 0.532 4,125 0.326 1135
Preescolar 0.154 1.308 0.281 6.124
Escolar 0.929 0.945 0.231 3.85
Adolescentes 0.781 0.333 0.039 2.276
Hematol6gicos | 0.288 1.44 0.344 5.753
Tumores 6seos | 0.096 0.292 0.050 1.545
Tumores 0.281 2.1 0.447 10.183
solidos
QT 0.226 0.468 0.112 1.907
mantenimiento
QT induccion 0.152 2.550 0.586 11.487
QT 1.000 0.784 0.079 6.866
consolidacion
Exudado 0.923 2.27 0.119 2.278
faringeo
positivo
Otros cultivos | 0.863 2.588 0.161 79.179
positivos
Ingreso a UTIP | 0.032 2.643 1.093 2.643
Radiografia 0.826 0.865 0.196 3.789
anormal
Infeccion 1.000 1.286 0.251 6.619
respiratoria
Desnutricion 0.150 3.889 0.607 23.969

*QT: Quimioterapia
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Unicamente se obtuvo una asociacion significativa entre el ingreso a terapia
intensiva con el desarrollo de infecciéon grave. Observandose una p 0.03, OR
2.643, y un intervalo de confianza 1.093-2.643.

El resto de las variables no fueron significativas. Se observa que el ingresar a
terapia intensiva se asocia de forma muy elevada con el desarrollo de infeccién

grave.

2. Construction de un modelo de prediccién

Con la finalidad de predecir la probabilidad de la presencia de infeccion grave en
funcibn de las variables recabadas, junto con su respectiva magnitud
independiente en la variable dependiente (desarrollo de infeccidén grave) se realiz6
una regresion logistica. Al introducir las variables cualitativas al modelo se observo
una significancia estadistica < 0.05 aislada de dos variables, ingreso a terapia
intensiva y presencia de hemocultivo positivo. Al correr el modelo con esas

variables la regresion logistica no fue significativa p > 0.05.

El modelo Gnicamente explica el 50.3% (R? de Nagelkerke) de la varianza en el
desarrollo de infeccion grave y clasifica correctamente el 78.6%% de los casos. El
modelo obtenido indica que el ingreso a terapia intensiva y la presencia de
hemocultivo positivo aumentan la fortaleza de asociacion con desarrollo de

infeccién grave con un exponencial de 2.71 y 2.92, respectivamente.
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6. VALIDACION DE LOS MODELOS DE PREDICCION DE NEUTROPENIA
FEBRIL.

Validacion del modelo Rondinelli
El modelo de Rondinelli se desarroll6 teniendo en cuenta los resultados de un

estudio realizado en nifios y adolescentes admitidos en el Departamento de
Pediatria del Hospital do Cancer A. C. Camargo, Sa~o Paulo, Brasil desde enero
de 2000 hasta diciembre de 2003 con el obejetivo de identificar complicaciones
infecciosas severas. Se recogieron variables demogréficas, relacionadas con la
enfermedad de base y con el episodio febril, buscando su relacion con el

diagnastico final.

Se tomaron en cuenta 6 factores independientes: edad menor de 5 afos, nivel de
hemoglobina menor a 7 g / dL, temperatura corporal > 38.51C, presencia de un
catéter venoso central, , ausencia de una infeccidn del tracto respiratorio superior,

y cualquier enfoque clinico al ingreso.

Pacientes con valores faltantes o con mas de 1000 granulocitos / mm3 fueron
descartados y el puntaje total se basé en 283 episodios. El puntaje final para un
paciente dado fue obtenido sumando sus puntajes parciales. Los valores de
puntaje vario de 2.5 a 12.0 puntos.

El estado de riesgo era estratificado en 3 categorias. Grupo 1: pacientes a bajo
riesgo de SIC; grupo 2: riesgo intermedio con 13 veces (4.4 a 38.3) riesgo para
SIC; y un grupo 3: alto riesgo con un Riesgo de 50 veces (16.4 a 149.2) para SIC.
La puntuacion fue prospectivamente validada y mostr6 una sensibilidad y
especificidad del 95%.
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Validacion del modelo de Indigenous
El modelo Indigenous se realiz6 en la unidad de oncologia pediatrica en la India,

se incluyeron los nifios ingresados entre julio 2013 y septiembre de 2014. Nifios
sometidos a trasplante de células madre, aquellos en cuidados paliativos fueron
excluidos. El modelo usé cinco variables, a saber, la desnutricion (dos puntos), el
tiempo de la dltima quimioterapia (<7 dias = dos puntos), presencia de un foco
respiratorio no superior de infeccién (dos puntos), proteina C-reactiva (CRP,> 60
mg / | = cinco puntos) y recuento absoluto de neutréfilos (ANC, <100 por ul = dos
puntos) al ingreso para estratificar a los pacientes en "bajo riesgo" (puntaje <7) y

"alto" riesgo "(= 7) de complicaciones.

La zona bajo la curva ROC (estadistico c) fue de 0,86 (intervalo de confianza del
95% [CI] 0,82-0,91, P <0,0001). Nifios con un puntaje de 7 o mas demostrd
mayores probabilidades (OR 17.2, IC 95% 7.7-38.6) de desarrollar complicaciones
y se clasificaron como de "alto riesgo”. Puntuacion de menos de 7 predijo un
menor riesgo de complicaciones, y estos nifios fueron clasificados como "de bajo
riesgo” (sensibilidad [Se] 88% [IC 95% 78.2-93.8], especificidad [Sp] 72.5% [95%
Cl 65.7-78.4], y valor predictivo negativo (NPV) 94,4% [IC 95% 89,3 - 97,1]). El
modelo demostré una prediccién interna precision del 79.8% (P <0.001). EIl Valor

predictivo negativo del modelo Indigenous para predecir complicaciones fue 93%

Al comparar la base de datos con el modelo de Rodinelli se obtiene un porcentaje
de clasificacion correcta del 85.7% de los casos, mas elevado que el modelo
realizado. De igual forma, al comparar con el modelo de Indigenous se obtiene un
porcentaje alin mas elevado de clasificacion correcta, el 92.9% de los casos. Este
altimo modelo presenta significancia estadistica en las variables de foco de

infeccion al ingreso y PCR < 60 mg/L.
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DISCUSION

El principal problema a la hora de generalizar el empleo de modelos de prediccion
del riesgo en nifios con fiebre y neutropenia, ha sido la falta de acuerdo al
respecto de cudal debe ser el objetivo de los modelos y con qué precision deben
estos funcionar para que su aplicacion resulte aceptable y de utilidad en la practica
clinica; es decir, la cuestion principal es el riesgo de qué debe considerarse y qué

porcentaje de pacientes incorrectamente clasificados resulta admisible.

El ampliar el evento a identificar a todo tipo de infeccién, aunque a nuestro
entender es mas correcto y seguro en el contexto de la neutropenia febril, supone
agrupar cuadros clinicos de muy diferente gravedad y cuya identificacion conjunta
de forma precisa, puede resultar muy compleja o incluso imposible. Desde el
punto de vista practico, esta agrupacion de todas las posibles infecciones que
puede presentar un paciente neutropénico en una Unica categoria, también resulta
un tanto artificial. En lo referente al prondstico, no todas las infecciones se
comportan de la misma manera, por ejemplo, tanto las infecciones de orina como
las bacteriemias por SCN suelen cursar sin complicaciones graves en
comparacién con neumonias o bacteriemias por BGN, y por lo tanto es posible
que requieran de diferentes aproximaciones respecto al tipo de monitorizacion,

tratamiento y lugar en el que llevarlos a cabo.

Seria muy beneficioso alcanzar un consenso a nivel internacional al respecto de
cual debe ser la definicion de paciente pediatrico con neutropenia febril de alto y
bajo riesgo. Es posible que la clasificacion en dos Unicos grupos resulte arbitraria y
gue haya que considerar la existencia de 3 0 mas grupos de riesgo subsidiarios de
recibir diferentes tipos de tratamiento: por ejemplo, pacientes cuyo diagndstico
final vaya a ser FOD y presenten bajo riesgo de complicaciones, que podrian
recibir tratamiento ambulatorio; aquellos que van a padecer infecciones de mayor
gravedad y puedan presentar complicaciones graves, candidatos a antibioterapia

intravenosa de amplio espectro monitorizacion estrecha en el ambito hospitalario y
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el resto de pacientes, con infecciones de documentacion clinica o microbiolégica
para las que es esperable un curso clinico mas leve (como infecciones de orina,
de piel y partes blandas o dentales) que podrian recibir de entrada antibiéticos
orales en el a&mbito hospitalario y ser candidatos a recibir el alta de forma muy

precoz en un segundo tiempo.

Un segundo problema, comun a todos los modelos de prediccion del riesgo
propuestos hasta el momento, es su excesivo ajuste o0 adaptacion a la poblacion
en la que se desarrollan, pese a la utilizacion de herramientas estadisticas para
minimizar este efecto; es decir, en muchas ocasiones, inevitablemente, los
modelos derivados de una serie de datos se adaptan a las particularidades
concretas de esa serie, en vez de reflejar variables que puedan ser predictivas en

todo el conjunto de nifios con fiebre y neutropenia post-quimioterapia.

Probablemente, ésta sea la principal causa de la escasa reproducibilidad que han
demostrado tener modelos previos que parecian funcionar de forma muy

prometedora en la poblacién desde la que fueron derivados.

Finalmente, otro aspecto relevante sobre el que es necesario establecer un
acuerdo, es cuan de fiable debe ser un modelo para que su aplicacion resulte
segura en la préactica diaria. En la mayoria de las series, los autores comunican
para sus propios modelos cifras de sensibilidad y valor predictivo negativo
superiores al 90-95%, pero la verdadera cuestion no es si estas cifras son buenas
0 malas, sino si un 5-10% de pacientes mal clasificados como de bajo riesgo y por
lo tanto candidatos a un tratamiento menos intensivo, resulta o no admisible. Se
necesita una poblacién de estudio mayor para poder determinar si realmente el

modelo de prediccion de riesgo logra obtener a misma especificidad y sensibilidad.
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CONCLUSIONES
Las infecciones graves en los nifios con fiebre y neutropenia secundaria a

quimioterapia se presentaron en 16 pacientes aplicando el modelo de
Indigenuos. Un total de 10 pacientes no se logré documentar ninguna infeccién y
se clasifico con FOD. 5 de los episodios el paciente precisé de ingreso en UTIP.
Un Unico paciente fallecio sin haberse resuelto el sindrome febril.

El modelo de Indigenous comparado con otros modelos resulto tener mayor
sensibilidad y especificidad para predecir el riesgo de infecciones graves en
pacientes con neutropenia febril secundaria a quimioterapia. Los 5 pacientes
ingresados a la UTIP fueron clasificados como de alto riesgo por medio de este

modelo.

La adicion de la cuantificacion de procalcitonina > 0,5 ng/mL como variable
indicadora de alto riesgo de infeccidén grave a los modelos testados, resulté en un
discreto aumento de la sensibilidad y VPN en todos los casos. Las variables que
mejor predicen la ocurrencia de infeccion grave en la poblacion de estudio son la

PCR y si se contaba con un foco clinico infeccioso al ingreso.
Nuestro modelo predictivo inicamente se obtuvo una asociacion significativa entre

el ingreso a terapia intensiva con el desarrollo de infeccion grave. Observandose
una p 0.03, OR 2.643, y un intervalo de confianza 1.093-2.643.
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