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ANTECEDENTES
SITUACION ACTUAL DEL CANCER EN MEXICO Y EL MUNDO

México es un pais de medianos ingresos que presenta una transicion
epidemiolégica y cuyos patrones de mortalidad se han invertido (1). En nuestro pais
se ha documentado un progreso importante en enfermedades transmisibles, sin
embargo, la informacion de las enfermedades no transmisibles -cancer- es

insuficiente.

Segun las incidencias hechas por Globocan 2018, cada afo se diagnostican
18 millones de casos nuevos de cancer en todo el mundo, més de 200 000 en nifios
y adolescentes. Se sabe que la supervivencia en paises de ingresos altos es mayor

al 80%, sin embargo esta se ve mermada en paises de ingresos medios o bajos.

De acuerdo con los datos del Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes
(RCNA) las tasas de Incidencia (por milldén) hasta el 2017 fueron: 89.6 Nacional,
111.4 en nifios (0 a 9 afios) y 68.1 en Adolescentes (10-19 afios). Por grupo de
edad, el grupo de 0 a 4 afios presentd la mayor tasa de incidencia con 1335.8,
mientras que el grupo de adolescentes entre los 15 y los 19 afios tuvo la menor
incidencia con 52.6 (2). Informacion internacional estima una incidencia cada vez
mayor en paises en vias de desarrollo (147,000 canceres/afo). Desde el 2010 el
cancer se ha colocado como la segunda causa de mortalidad en los nifios de 4 a 15
afios. Representa en si mismo un problema de salud publica. Existe un registro de
neoplasias nacional que dejo de funcionar en 2003, por tanto, México no tiene un
registro de neoplasias; los datos sobre la incidencia y prevalencia de estos
padecimientos deben obtenerse de datos parciales de estudios epidemiol6gicos,

también escasos en la literatura de nuestro pais (3).

Escamilla et al. describen una mortalidad por cancer de 3.4-4.4 en ninos y
2.8-3-7 en nifias por cada 100,000 habitantes. En el grupo de adolescentes la
mortalidad de hombres fue 6.6-8.7 y 4.6-5.9 en mujeres por cada 100,000
habitantes. De acuerdo con el tipo de malignidad, las primeras neoplasias en nifios
fueron: leucemias 2.61 (IC 95% 2.54-2.69), del sistema nervioso 0.72 (IC 95% 0.68-



0.77) y linfomas 0.33 (IC 95% 0.30-0.36). En el caso de los adolescentes fueron
leucemias 3.17 (IC 95% 3.02-3.33), huesos y articulaciones 0.64 (IC 95% 0.57-0.71)
y linfomas 0.62 (IC 0.56-0.69) (1).

Juarez-Ocafia determind la incidencia general y especifica de los nifios con
diagndsticos oncolégicos en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Se
analizaron 2663 casos de enfermedades neoplasicas en nifios registrados en forma
prospectiva en los principales centros del IMSS (1996-2002). La clasificacion de
estas neoplasias se hizo conforme a la clasificacion internacional de tumores en
pediatria. Dentro de los primeros se encuentran leucemias y neoplasias del sistema

nervioso central (4).
Situacion actual en el Instituto Nacional de Pediatria

El Instituto Nacional de Pediatria (INP) se ha convertido en un centro de
referencia para gran parte de la poblacién no asegurada de nuestro pais. Dentro de
las primeras causas de ingreso hospitalario se encuentran las tumoraciones
malignas y leucemias, repercutiendo en el elevado costo por su diagndstico,
tratamiento y rehabilitacion.

En el afio 2017, las neoplasias se encontraron en la primera causa de
mortalidad del INP con una tasa bruta de mortalidad de 28.3 por cada 100 egresos
y en 2018 en segundo lugar con 25.7. Del total de consultas, puntian como la

primera causa de atencion médica en 2017 con 24.5 y 2018 con 24.0 (5)

Complicaciones del tratamiento en pacientes con cancer

Todas las terapias usadas en estos pacientes ejercen efectos no sélo sobre
las células tumorales, también sobre los tejidos sanos. El indice terapéutico
determina la toxicidad del farmaco, a considerar para el desarrollo de efectos
adversos se encuentra el esquema de quimioterapia y su farmacologia, factores
inherentes al paciente dentro de los que encontramos al estado funcional, edad,
administracion de terapias previas, sinergismos, radioterapia, patologias
concomitantes y efectos adversos previos, y en algunas acciones factores afadidos

por la patologia (6).



Se resaltan los siguientes aspectos en la tabla 1.

abla 1. Efectos adversos del tratamiento con quimioterapia.

HEMATOLOGICO Mielosupresion.
Leucopenia inicio entre 7-9 dias, nadir 10-15 dias,
reversion 18-25 dias. Se acompana de anemia por
hemolisis, sangrado o deficiencias nutricionales.
Trombocitopenia puede ser causada por infiltracién de
la médula dsea, coagulacién intravascular diseminada
de algunas neoplasias o secundaria al tratamiento.

DIGESTIVO Mucositis depende del tipo de tratamiento.
Alteracion del ritmo deposiciones: diarrea Yy
estrefimiento.
Emeésis postquimioterapia.
Hemorragia de tubo digestivo: gastritis erosiva,
Mallory-Weiss por emesis post quimioterapia. Enteritis

~_neutropénica.

CARDIACOS Miocarditis y falla cardiaca.
Riesgo aumentado: trisomia 21, cardiopatia previa,
afroamericanos, antraciclicos.

URINARIOS Por precipitacion de metabolitos: cistitis hemorragica.
El rindon es una de las principales fuentes de
_ eliminacion.
NEUROLOGICOS Neuropatia, dosis dependiente.
OTROS Efectos dermatolégicos como alopecia, sequedad de

tegumentos. Efectos sobre la fisiologia gonadal.

FIEBRE Y NEUTROPENIA

La fiebre y neutropenia (FN) es la segunda causa de ingreso hospitalario en
los pacientes con quimioterapia, después de los ingresos para la administracion de
quimioterapia. La FN es mas comun en pacientes con neoplasia hematolinfoides
(7,8). La complicacion FIEBRE ocurre en aproximadamente un tercio de los
pacientes con cancer (10-60%). La tasa de ocurrencia es de 0.76 por cada 30 dias
de neutropenia. En EUA entre 2007 y 2014 la tasa de hospitalizaciones por FN en
pacientes pediatricos se describe de 13-18 por cada 100,000. La mortalidad global
fue 0.75% (7). Castagnola et al. analizaron las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas en un estudio prospectivo de tres afios, analizando el numero de

episodios de FN de nifios y adolescentes que recibieron diagnostico de



enfermedades neoplasicas o enfermedades no neoplasicas que requirieron

trasplante de progenitores hematopoyéticos (9).

Los neutrdfilos forman parte de la inmunidad innata del sistema inmune,
normalmente representan del 60 al 70% del porcentaje total de la cuenta
leucocitaria. Responden de manera temprana a estimulos dafinos o infeccion
migrando a la zona de dafio y su rol se cumple con dos mecanismos: fagocitosis y
dafo a través de la de granulacion o activacion de otras vias inmunes. Su vida media
cuando se encuentran en circulacion es de 8 horas a 5 dias, utilizando
aproximadamente 6 dias para completar su ciclo de maduracién en la médula 6sea

y entrar al torrente sanguineo (10-12).

Se han descrito multiples estrategias en el tratamiento de esta entidad, las
dos guias mas importantes de la ACOG (13) y el grupo latinoamericano (14) dividen
a los episodios en alto riesgo y bajo riesgo, con lo cual determinan el tratamiento y

pronostico.

FN es una de las complicaciones mas frecuentes en los pacientes
oncolégicos, que requieren de un reconocimiento y tratamiento pronto. En la
mayoria de los episodios de FN no se identifica una infeccién grave, estos eventos
son catalogados como de bajo riesgo por lo que la antibioticoterapia ambulatoria es
probablemente tan efectiva como el tratamiento hospitalario, pudiendo ser
egresados sin riesgo significativo; sin embargo existen también pacientes que
desarrollan complicaciones clinicas graves cémo sepsis, choque séptico o muerte
(12-16).

Se han descrito factores asociados (predictores) a episodios repetidos de FN.
Segulja et al. describieron los siguientes: cuenta de neutrdfilos menor a 300/mm3
(OR 11.3), cuenta de hematies >3.0 x10 '?(OR 18.3), hematocrito menor a 25 (13.3),
duracion del primer episodio mayor de 9 dias (OR 12.4), plaquetas menores a
100,000 (OR 4.8) y compromiso de la médula ésea (OR 5.7). (17). En el estudio el
84% de los pacientes tuvieron episodios repetidos de FN, con una media de 2 (1-
5).



Sung et al. (15,18) identifico factores de mal prondstico en pacientes con
cancer que presentaron FN en el departamento de urgencias. Se analizaron
retrospectivamente algunas caracteristicas que ponen en riesgo de complicaciones

a los pacientes.

Se han realizado estudios que evallan factores de riesgo para el desarrollo
de FN en nifios con tumores sélidos. Castelan-Martinez et al. determinaron la
incidencia y factores de riesgo independientes para FN en pacientes con tratamiento
basado en platinos. El estudio se integra durante el primer ciclo del tratamiento con
quimioterapia y concluye seis meses posteriores al Ultimo ciclo. Se determind una
incidencia global de 62%, dentro de los factores que demostraron una asociacion

estadistica fuerte se encuentra la desnutricion (16).

En Egipto (18) demostraron que existian factores que podrian predisponer a
los pacientes a presentar FN. En su estudio se registraron un total de 113 episodios
los cuales se clasificaron de acuerdo con el paciente, enfermedad y régimen de
quimioterapia. Se demostré que 28% presentan un solo ataque y 72% ataques
recurrentes durante el tratamiento. La cuenta absoluta de neutrdfilos fue de
225.5+128.5 x10° (rango, 10-497 x109), empezando 14.2+16.3 dias post a

quimioterapia (rango, 2-100 dias).

Se han tomado otros factores que pudieran aumentar el riesgo de presentar
esta complicacion, como lo es presentar cualquier tipo de leucemia, la cuenta de
plaquetas <50 000, PCR >9 mg/dl, hipotension <5p, malnutricion (z >-2 DS); y
quimioterapia previa en menos de 7 dias. Asturias et al. evaluaron 6 factores con
bacteriemia como variable de desenlace; sin embargo, ninguno mostré significado

estadistico (19).

Los registros de enfermedades oncolégicas en América Latina refieren un
incremento en los casos diagnosticados. En Argentina representa la primera causa
de muerte entre los 5y 15 afios, en Chile el Programa Infantil Nacional de Drogas
Antineoplasicas estima una incidencia de 12 a 14 casos por cada 100,000 nifos
menores a 15 afios, lo que representa entre 500-600 casos nuevos por afio en este
pais. Se refiere que un paciente con leucemia linfoblastica aguda (LLA), la neoplasia
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maligna mas frecuente en pediatria, recibe un promedio de 2 afos de tratamiento y
presentara un promedio de 6 episodios de FN. Se realizé en 2011 un consenso de
paises latinoamericanos entre los cuales no participd nuestro pais, sin embargo,
teniendo en cuenta que la epidemiologia de la region es muy similar, puede

extrapolarse a nuestra poblacion (14).

Una revision sistematica encontré tres reglas de decision clinica que
mostraron adecuada calidad de evidencia: nivel de fiebre, cuenta absoluta de
leucocitos y cuenta plaquetaria. Se describieron otras variables no recomendables
para ser evaluadas como desenlace: la apariencia clinica por su caracteristica
subjetiva, la cuenta de monocitos se refiere imprecisa cuando la cuenta total de
leucocitos es menor a 500 células, se incluye Gnicamente un biomarcador: PCR,
resaltando que otros pudieran ser de utilidad como la PCT e IL-8 en un futuro (15).

Definiciones

Neutropenia: Recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) <500 cel/mm3, o
<1,000 células/mm3 cuando se predice una caida <500 cel/mm3 en las 24-48 horas

siguientes.
Neutropenia profunda: RAN <100 cel/mm3.

Fiebre: Registro de temperatura axilar >38.5°C, o dos mediciones >38°C con
una separacion de al menos una hora. Se ha registrado que menos del 30% de los
pacientes con FN presenta bacteriemia (14). La sospecha de infeccion fungica debe
sospecharse en un nifio que permanece con esta entidad posterior a al menos 72

horas con tratamiento antifungico adecuado.
Sepsis:

Existe un consenso internacional de sepsis realizado por Goldstein en 2005
(20), el cual define cinco aspectos importantes: Disfunciéon organica multiple,
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave y choque
séptico; asi como las variables de desenlace apropiadas para medir el éxito de un
ensayo clinico. Debe destacarse que la definicion de estos estados clinicos cambia

en pediatria de acuerdo con los parametros para cada grupo de edad en cuanto a

9



signos vitales y datos de laboratorio se refiere. Se proponen los siguientes grupos

de edad (clinicos y fisiolégicos):

° Recién nacido 0-7 dias

° Neonato 7-30 dias

° Infante 1-12 meses

° Preescolar 2-5 anos

° Escolar 6-12 arios

° Adolescentes 12 — Adulto joven

Constantes vitales de acuerdo con Pediatric Advance Life Support

Tabla 2. Constantes vitales de acuerdo a Pediatric Advance Life Support.

Constante Lactante Lactante Preescolar Adolescente
Neonato mayor <2 2-5 anos N >12 anos

Frecuencia
cardiaca
dormido

SIRS: American College of Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine lo define como un conjunto de procesos inflamatorios no especificos que
ocurren en pacientes con trauma, infeccion, quemadura u otros. En pediatria son

necesarios puntos de corte especificos por edad.
Sepsis: SIRS asociado a un foco de infeccion sospechado o confirmado.

Sepsis grave: sepsis mas disfuncién de al menos uno de los siguientes

sistemas: cardiovascular, respiratorio o >2 6rganos diferentes.

Shock séptico: sepsis con presencia de disfuncion cardiovascular.
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Tabla 3. Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica.
Presencia de 2 o mas de 4 criterios, uno de ellos debe ser temperatura anormal o
cuenta leucocitaria anormal.

Temperatura central >38.5°C

Frecuencia respiratoria | >2 desviacion estandar para
la edad

Ventilacion mecanica
invasiva en proceso agudo
sin enfermedad
neuromuscular de base o
administracion de
anestesia.

(cocitaria

La sepsis grave y el shock séptico representan respuestas cada vez mas
intensas a la infeccion. Los parametros de biologia molecular permiten establecer
cada vez con mayor asertividad el mecanismo por el cual se activa la respuesta
inflamatoria, tan intensa como es el caso de la sepsis

Dentro del consenso se hace la aclaracion que estos parametros no deben
ser secundarios a la deplecién por quimioterapia, sin embargo, los nifios que acuden
por presentar FN cumplen en si mismos con la definicion de sepsis pues presentan
un foco sospechoso o confirmado de infecciéon y al menos dos parametros de un

sindrome de respuesta sistémica (fiebre y leucopenia).

La tercera definicion de sepsis (Sepsis 3) (21), la publicacién mas reciente en

este tema, define a los mismos términos de la siguiente manera:
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Sepsis: disfuncion que pone en riesgo la vida causada por una desregulacion
de la respuesta del huésped a la infeccién. Sindrome caracterizado por factores del
huésped y el patégeno, con caracteristicas que evolucionan a través del tiempo; su
diferencia radica en la presencia de una respuesta desregulada y la presencia de
disfuncion de organos. La disfuncion organica puede estar oculta, debe

considerarse su posibilidad en cualquier paciente con una infeccion.

El estadio clinico y comportamiento biolégico puede estar modificado por
enfermedad previa, comorbilidad, medicacion o intervenciones. La definicion
tradicional de dos o mas criterios de SIRS para identificar a la sepsis se ha
considerado de baja utilidad, puesto que las alteraciones en la cuenta de leucocitos,
temperatura, frecuencia respiratoria reflejan inflamacion, una respuesta del

hospedero al dafio que puede presentarse en otros tipos de lesion.

Shock séptico: sepsis asociado a la presencia de cambios circulatorios,
celulares y metabdlicos profundos que confieren mayor riesgo de mortalidad que la
sepsis por si misma. Requerimiento de vasopresor para mantener TAM >65 mmHg,

y lactato >2 mmol/L (>18 mg/dl) en ausencia de hipovolemia.

Publicaciones posteriores se dedicaron a validar la utilidad de la definicion
otorgada por el documento Sepsis 3, concluyendo en la graduacion de los
parametros a evaluar. Estos estudios mostraron mejor rendimiento en la prediccion

de un desenlace fatal (22).

La neutropenia fue la causa de descontinuar el tratamiento en 13.3% de los
pacientes, retraso de la dosis 13.3% y reduccién de dosis 5.3%. Puede ocurrir con
signos y sintomas minimos, y la fiebre puede presentarse como el unico signo, por
lo que son susceptibles a progresar rapidamente a sepsis y falla organica, por lo
que la FN debe ser considerada esta entidad como una emergencia. Es la
complicacién mas frecuente, causa principal de morbilidad y mortalidad en los
pacientes que cursan ciclos de quimioterapia intensos. El reconocimiento temprano
de esta entidad, asi como la administracion de antimicrobianos es crucial para abolir
la progresién. Se ha descrito una incidencia mas frecuente en los primeros dos
ciclos de tratamiento (23-25).
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La fiebre es usualmente el Unico signo de una infeccién oculta en un huésped
inmunocomprometido (26). Debe tenerse en cuenta que el rango de deteccion de
infeccion en estos pacientes es inconstante en la literatura, sin embargo, la mayoria

de los autores coinciden en el 10-40% (27-30).

Debe realizarse una anamnesis y exploracion fisica completa pues esta
resaltara focos probables de infeccién, debe tomar en cuenta nuevos sintomas de
infeccion localizada (foco urinario, pulmonar, mucositis, etc.), fuentes expuestas a
infeccion como dispositivos, catéteres o punciones recientes; comorbilidades
(diabetes o cirugia reciente) y tipo de quimioterapia puesto que existen esquemas
mayormente mieloablativos. En nifios con FN, eritemas leves o hiperalgesia local
no debe representar un sintoma menor. Existen aspectos importantes como los
signos vitales en busqueda de datos de respuesta inflamatoria sistémica o choque,
piel en busqueda de hipoperfusién o sitios de tunelitis en el sitio del catéter,
pulmones en busqueda de datos particulares de neumonia (estertores, crepitantes,

taquipnea, etc.), abdomen (colitis neutropénica) y periné debido a la mucositis.
DIAGNOSTICO

Se han descrito diversos biomarcadores que permitan graduar la gravedad
del episodio de FN. Pacheco-Rosas describié el uso del lactato al ingreso de los
pacientes comparandolo con controles sin la variante fiebre, demostrando su uso
como indicador de sepsis grave en nifios con FN en poblacion mexicana. (31). Otros
autores han descrito biomarcadores como citocinas (18,32,33), proteina C reactiva
y procalcitonina (34,35). Algunos de estos estudios representan un indice predictivo

de evento adverso.

Existen otros estudios de laboratorio que nos permitiran graduar a los eventos
de sepsis, sin embargo, el diagndstico no se realiza por un valor, se realiza
cumpliendo las variables clinicas con las que se ha definido. La utilidad clinica de

este apartado recae en la identificacion del sitio de infeccion.

Un hemocultivo positivo se considera en caso de crecimiento de cualquier

organismo aislado de sangre periférica, catéter o puerto; o en caso de dos
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aislamientos del microorganismo coagulasa negativo de sangre periférica. Otros
sitios de infeccién son considerados en caso de evidencia clinica o inflamacion

localizada, asi como un cultivo positivo de esa area (36,37).

Debe hacerse diagndstico diferencial con otras causas no infecciosas de
fiebre, en el caso de estos pacientes es de importancia resaltar a la fiebre
relacionada a actividad del cancer, reacciones transfusionales, disautonomias por

afeccion al sistema nervioso central y el uso de farmacos.
FISIOPATOLOGIA

Sepsis traduce un estado en el que los activadores provenientes de los
microrganismos o sus productos desencadenan estimulos de respuesta
descontrolada por parte del hospedero. Estos activadores se traducen en patrones
moleculares asociados a patégeno y los mecanismos que ponen en marcha pueden
diferir dependiendo del agente causal. Existen multiples mecanismos a través de
los cuales se puede describir la fisiopatologia de este estado. El dafio a érganos
esta relacionado a una respuesta exacerbada del sistema inmune, mediado a traves
de todos sus componentes (38). Se trata de un proceso no regulado de respuesta
sistémica. No es claro como una respuesta inmune que usualmente es local se
disemina en todo el organismo siendo causante de sepsis. El propdsito de esta
revision no se centra en describir los multiples mecanismos de la sepsis, sin
embargo, debe destacarse que la sepsis en un paciente neutropénico es una
condicién que amenaza la vida (36). Un estudio prospectivo demostré que aquellos
pacientes con sepsis y neutropenia tenian puntos de gSOFA (Quick Sepsis Related
Organ Failure Assessment) menores a su ingreso y el doble de mortalidad que los
pacientes sin neutropenia; los efectos de un estado de sepsis son sistémicos
afectando a un sistema de por si diezmado por una enfermedad de base con una
reserva biolégica menor comparado con un organismo sano, estos efectos incluyen
isquemia tisular, dafo celular (disfuncion mitocondrial que incluye la inhibicion
directa de la cadena respiratoria, estrés oxidativo y dafo al material genético),

apoptosis y necrosis.

Dano érgano especifico
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Circulatorio: hipotension secundaria a vasodilatacion difusa por liberacion de

mediadores: 6xido nitrico, hormona antidiurética y disfuncion endotelial (39).
Pulmoén: aumenta la permeabilidad capilar en la circulacion pulmonar.

Gastrointestinal: la alteracion de los vasos impacta en la pérdida de la barrera
normal del sistema, permitiendo la translocacion bacteriana y la liberacion de

toxinas.

Renal: los mecanismos a través de los cuales la sepsis y endotoxemia
propician el dafio renal no son claros, sin embargo, se han descrito factores como

la hipoxia, hipoperfusion y el aumento de citocinas proinflamatorias.

Sistema nervioso central: la encefalopatia es la complicacién mas comun,
atribuida a cambios metabdlicos y alteraciones en la sefalizacion celular

secundarios a el proceso inflamatorio.
TRATAMIENTO
CONCEPTO DE LA HORA DORADA

La administracion de terapias efectivas ha garantizado un aumento de la

supervivencia en pacientes con sepsis.

Existen metas inmediatas en cuanto al tratamiento de la sepsis, una de ellas
es el reconocimiento de la patologia y la administracion de antimicrobianos en la
primera hora —Hora dorada-. Sera necesaria mas de una hora para completar la
resucitacion, sin embargo, el inicio del tratamiento y la toma de paraclinicos
incluyendo hemocultivo, debera iniciarse en la primera hora; en el caso de
hipotensiéon o choque la instauracién de terapia efectiva con vasopresores,

tratamiento inotrépico, etc.

Algunas guias recomiendan el uso del factor estimulante de colonias
granulociticas, por ejemplo, en aquellos pacientes con FN de alto riesgo (40). Se ha
descrito como terapia profilactica para prevenir los episodios de neutropenia y

sepsis.
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La primera decision clinica que se presenta en estos pacientes a su llegada
al departamento de urgencias se trata sobre el inicio de la terapia antimicrobiana,
para ellos las guias han desarrollado un sistema de riesgo. Los pacientes que llegan
en el contexto de inestabilidad hemodinamica son considerados cémo alto riesgo,
por tanto, deben de recibir terapia antimicrobiana de amplio espectro intravenoso,
de preferencia cumpliendo espectro antipseudomonas, se sugiere el inicio de
cefepime, carbapenémicos o piperacilina-tazobactam. Vancomicina debe agregarse
cuando se considera infeccién asociada a catéter, infeccion de tejidos blandos,
neumonia o inestabilidad hemodindmica. Las maodificaciones en el tratamiento se

haran guiadas por los cultivos y la clinica sugestiva de infeccion.
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METODOLOGIA
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis es una condicidon que pone en riesgo la vida causada por una
desregulacion de la respuesta del huésped a la infeccion. Los pacientes con
patologia oncoldgica presentan en si mismos un sistema inmunolégico alterado por
su patologia de base. FN es una de las condiciones mas frecuentes que se
presentan en los pacientes con patologia oncolégica, en solo el 30% de estos
eventos se identifica un hemocultivo positivo o un foco de infeccion clinica. Se han
descrito estrategias de tratamiento para la FN, sin embargo no existe informacion
con un nivel de evidencia significativo que describa el riesgo de presentar un evento
de FN asociado a la presencia de sepsis; se han descrito factores predictores a
episodios repetidos de eventos de FN, sin embargo no se han extrapolado a la

gravedad de cada uno de estos efectos.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Qué variables medibles podemos asociar a la evolucién a sepsis o choque

séptico en pacientes con FN, al inicio de cada episodio?
JUSTIFICACION

FN es una de las principales causas de ingreso hospitalario en nifos con
neoplasias. Se reconoce como causa de suspension del tratamiento oncolégico en
el 13.3% de los pacientes. El 6% de los pacientes sucumben ante esta condicion.
El costo estimado por cada episodio de FN debe considerar los gastos por
tratamiento antibiotico, el costo de ocupacién de la hospitalizacion los que pueden
ser superiores a la duracion del tratamiento y pueden ascender a 2159 libras por
paciente por episodio, otros autores han estimado un costo de 439 millones en total
por el tratamiento de nifios con FN. Los esfuerzos para prevenir o minimizar las
complicaciones asociadas a FN disminuirian considerablemente las

hospitalizaciones y consecuentemente el costo de estas.
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OBJETIVO GENERAL

-ldentificar en nifios con cancer aquellos factores medibles que se asocien

con sepsis o choque séptico durante episodios de FN.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Categorizar la gravedad clinica que presentan los pacientes con fiebre y
neutropenia a su ingreso al INP en dos variables de desenlace: sepsis o choque

séptico.

-Describir la morbilidad de los pacientes en tratamiento oncoldgico que

presentan FN en el INP.

-Especificar factores medibles que se puedan asociar a presentar FN en

pacientes con patologia oncoldgica.

-Relacionar la gravedad clinica del cuadro de FN con variables medibles

previas a la administracion de quimioterapia.

-Relacionar la gravedad del cuadro clinico de los pacientes que presentan
FN al ingreso hospitalario con su desenlace clinico: muerte, ingreso a unidad de

cuidados intensivos, sepsis, choque séptico.

-Fundamentar un modelo de prediccion del desenlace de FN.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudios observacional, retrospectivo, transversal y analitico.
Se revisaron los expedientes clinicos correspondientes a pacientes con diagnostico
de enfermedades neoplasicas en el INP en el periodo del 1 de enero de 2000 a 31
de diciembre de 2018.

CRITERIOS DE INCLUSION

° Pacientes con diagndstico de enfermedad oncoldgica tratados en el
INP.

° Pacientes de 0 a 18 anos en tratamiento de quimioterapia.

° Expedientes que contengan descripcion del tipo especifico de

enfermedad, estadio de la enfermedad y tratamiento utilizado.
CRITERIOS DE EXCLUSION

° Expedientes que no cuenten con toda la informacion necesaria para

la evaluacion de este.

° Pacientes no incluidos en el servicio de oncologia del INP

° Administracién de antibiéticos siete dias previos al inicio del cuadro.
° Pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos.
° Pacientes que durante su tratamiento oncoldgico lleguen a la mayoria

de edad y deban migrar su tratamiento fuera del instituto.
° Pacientes que presenten abandono al tratamiento.

° Pacientes que no completen las evaluaciones programadas pre-

guimioterapia.
TAMANO DE LA MUESTRA

El tamano muestral se calculd dentro del universo de pacientes tratados en

el servicio de oncologia con diagnéstico de enfermedad neoplasica de enero de
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2000 a diciembre de 2018, con base en formulas para proporciones. Obteniéndose

200 expedientes con los criterios expuestos a continuacion.

Dado que en la literatura se describe una diferencia en el riesgo de presentar
FN de acuerdo al tipo de neoplasia que se presente, se ajustara a priori dicha
circunstancia obteniendo muestras representativas de neoplasias sélidas como un

grupo separado de neoplasias hematopoyeticas.
ANALISIS ESTADISTICO

En caso de obtenerse una distribucion normal de los datos se utilizaron
pruebas paramétricas, en caso de que la muestra arroje una distribucion no normal
se utilizaron pruebas no paramétricas. La asociacion de datos cualitativos se estudio
con la prueba de la X2 Para evaluar la prediccion de las variables de desenlace se
calculo la sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo. Por
dltimo se planed un andlisis de regresion logistica para evaluar las variables

independientes que cuentan con un nivel de significado con p<0.05.
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RESULTADOS
Tabla 1: Distribucion de la poblaciéon pediatrica. Pacientes con diagndstico de

Leucemia en el INP.

N Yo X P50 Min Max
SEXO
Hombre 107 53
Mujer 95 47
Total 202 100
EDAD
Lactante 21 10,4
Preescolar 82 40,6
Escolar 41 20,3
Adolescente 58 28,7
Total 202 100 7.3 5 04 18
FIEBRE
<37.5°C 1 05
37.5-378°C 10 5
37.8-38.5°C 35 17,3
>38.5°C 156 77,3
Total 202 100 38,5 38,5 33 40
PCR
<9 mg/dl 138 68,3
>9 mg/dl 64 N7
Total 202 100 10 5,2 0,00 51,8
HEMOGLOBINA
<9 mg/d| 23 11,4
>9 ma/dl 179 88,6
Total 202 100 11,6 11,8 6 23
LEUCOCITOS
Neutropenia 15 7.4
>1000 cel/mm3 187 92.6
Total 202 100 4980 3000 200 160000
PLAQUETAS
Plaguetopenia 72 35.6
>150 000 cel/mm3 130 64.4
Total 202 100 218600 202500 200 871000
NUMERO DE EVENTO
Primer evento 35 17.3
Eventos previos 167 82.7
Total 202 100 3.89 1 13
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cicLo

Consolidacion 16 7.9
Induccion 79 39.1
Mantenimiento 82 40.6
Reconsolidacion 2 1
Reinduccion 14 6.9
Reintensificacion 2 1
Sin tratamiento 1 0.5
Trasplante de células 4 2
progenitoras hematopoyélicas

Total 202 100

FUENTE: Directa

Se realizdé una busqueda en los expedientes clinicos del INP de enero de
2010 a Mayo 2020 sobre aquellos pacientes con diagnéstico de neutropenia,
seleccionando a todos aquellos que presentaron un diagndstico oncoldgico
divididos en dos ramas: tumores sélidos y tumores hematopoyéticos (leucemias).
Se obtuvieron un total de 476 expedientes, seleccionando un total de 400 casos,
200 episodios en pacientes con diagnéstico de leucemia y 200 en tumores solidos.
Ademas, se realizé un registro de variables a los pacientes que llegaron al
departamento de urgencias, asi como aquellos que durante su evolucion cumplieron
con una definicion operacional de sepsis o choque séptico durante el episodio de

FN. Se obtuvieron los siguientes resultados.
LEUCEMIAS

Del total de casos analizados con diagnostico de FN y leucemia se obtienen
un total de 202 eventos, con 191 eventos en LLA y 11 en pacientes con leucemia
mieloide aguda. Se presentaron 107 hombres y 95 mujeres, con una distribucion de
edad homogénea, se dividieron en grupos etarios, con mayor predominio en la edad
preescolar. El 82.7% de los eventos se presentaron con eventos previos con una
media de presentacion de 3.89 episodios por paciente. El mayor numero de
pacientes se presentaron durante el periodo de mantenimiento (40.6%), en segundo

lugar se presento en el periodo de induccion (39.1%).

El 60.9% cumplié con la definicion operacional de sepsis al ingreso. Se

compararon las variables sepsis al ingreso y neutropenia, presentando relacion en
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los pacientes que ingresan con neutropenia menor a 100 cel/mm3 con mayor
presencia de sepsis (p=0.032). En el caso de los pacientes con neutropenia que
cumplieron con una definicion de sepsis durante su evolucién intrahospitalaria no
se encontré una mayor asociacion respecto al grado de neutropenia a su ingreso
(p=0.62).

Del total de eventos de neutropenia, el 13.9% presentd choque a su ingreso
(28/202) y 10.9% (22/202) durante su evolucién. Al comparar la variable choque y
el grado de neutropenia no se encontraron relaciones estadisticamente
significativas, con una p=0.139 y p=0.621, respectivamente. Se presentaron 8
eventos que concluyeron en el fallecimiento del paciente sin una asociacion
estadistica respecto al grado de neutropenia con el que se ingresa al departamento

de urgencias (p=0.661).

El INP presenta dos destinos posibles para los pacientes graves, la terapia
intensiva a la cual ingresaron 17 eventos y la hospitalizacion de urgencias que tuvo
un total de 66 ingresos. No se demostr6 una asociacién entre un grado menor de

neutropenia y un riesgo incrementado de ingreso a un area critica.

A su ingreso, el 77% de los pacientes presentaba fiebre mayor a 38.5 °C. Aun
cuando no esta descrito en esta serie, todos los pacientes que llegaban a la sala de
urgencias sin fiebre presentaron invariablemente elevaciones térmicas durante su
evolucion. Al dicotomizar los episodios entre fiebre de alto y bajo grado se demostro
una diferencia significativa cuando los pacientes ingresan con fiebre >38.5° y la

presencia neutropenia profunda con una p=0.15.

Se presentan cuatro casos de pacientes que ingresaron a protocolo de
trasplante de progenitores hematopoyéticos, de los cuales tres se presentaron con
neutropenia profunda. En esta revision no se demostré una asociacion significativa
entre el nimero de evento y la neutropenia profunda. La mayor parte de los
pacientes que ingresan con diagndstico de fiebre y neutropenia tienen un evento
previo de las mismas caracteristicas (82.7%). La relacion mas frecuente es un total
de 4 eventos, aunque el espectro es grande en la poblacion estudiada presentando

entre 1 y 13 eventos de neutropenia por paciente.
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No se encontré una relacion estadisticamente significativa respecto al primer
nivel de PCR como reactante de fase aguda durante los eventos de FN. 64 eventos
presentaron una elevacion mayor a 9 mg/dl, descrita por otros autores como factor
de riesgo para eventos de fiebre y neutropenia de alto riesgo (41).

Prequimioterapia

Se realiz6 un rastreo de la ultima biometria hematica con la que se decide la
administracion de un nuevo ciclo de quimioterapia considerando los tres linajes
principales: serie roja (hemoglobina), blanca (cuenta total de leucocitos) y cuenta
total de plaquetas. Se dicotomizaron las tres variables a rangos descritos por
autores previos sin encontrar una asociacion directa respecto al grado de

neutropenia con el que ingreso. .
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Tabla 2: Distribucion de la poblacion pediatrica. Pacientes con diagnostico de .

tumores solidos en el Instituto Nacional de Pediatria.

N % X P50 MIN MAX
SEXO
Hombre 96 49.5
Mujer 98 50.5
Total 194 100
EDAD
Lactante 43 222
Preescolar 56 28.9
Escolar a9 20.1
Adolescente 56 28.9
Total 194 100 2.56 2 1 18
TEMPERATURA
<37.5°C 6 3.1
37.5-37.8°C 52 26.8
37.8-38.5°C 60 30.9
>38.5°C 76 39.2
Total 194 100 38.5 38.4 375 40
PCR
<9 mg/dl 134 69.1
>9 mg/d| 60 30.9
Total 194 100 6.93 4.72 0 40
HEMOGLOBINA
<9 mg/d! 8 4.1
>9 mg/dl 186 95.9
Total 194 100 11.6 11.65 7.6 15.3
LEUCOCITOS
Neutropenia 1 0.5
>1,000 cel/mm3 193 99.5
Total 194 100 6346 4500 800 43900
PLAQUETAS
Plaquetopenia 31 16
>150,0.00 cel/mm3 163 84
Total 194 100 282300 274000 3900 976000
NUMERO DE EVENTO
Primer evento 44 227
>2 150 77.3
Total 194 100% 3.65 3 1 15
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TUMORES SOLIDOS

La tabla 2 recopila las principales caracteristicas de los pacientes con FN con
un tumor sdlido como diagndstico de base. Se registraron un total de 194 eventos
de los cuales el 49.5% fueron hombres y el 50.5% mujeres. Se dividio a la poblacion
de acuerdo a la edad de presentacion siendo mas frecuente en preescolares y
adolescentes, con 28.9% ambos grupos. Se realizé una division del tipo de tumor
de acuerdo a la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud, presentandose
con mayor frecuencia Osteosarcoma (19.6%), Sarcomas de partes blandas (15.5%)
y Retinoblastoma (13.2%), los menos frecuentes fueron Neuroblastoma (0.5%) y
tumores germinales (0.5%). El 80.4% de los pacientes presentaron neutropenia
profunda definida como una cuenta total de neutrdfilos <100 cel/mm3. EI mayor
numero de eventos registrados por un mismo paciente fueron 15, con una media de

3.65 eventos por paciente.

Al ingreso al departamento de urgencias, el 65.5% de los pacientes
presentaban datos que los catalogaron con diagndstico de sepsis. Se relacion¢ el
grado de neutropenia con la presencia o no de sepsis al ingreso y durante la
evolucion, no demostrando significado estadistico en ninguna de las dos

situaciones.

Se presentaron pocos casos de choque al ingreso y durante la evolucion. La
correlacion entre esta variable, y el grado de neutropenia no demostro ser

significativa estadisticamente con valores de p=0.86 y 0.52, respectivamente.

En este trabajo no se logro demostrar una asociacion entre el grado de
neutropenia y el riesgo de ingresar a un area de cuidados criticos. Se encuentra un
mayor nimero de ingresos a la sala de hospitalizacion con un total de 52 eventos

contra 10 a la unidad de cuidados intensivos.

Se describen un total de 3 episodios que resultaron en el fallecimiento del
paciente, al compararse contra la variable de neutropenia se encuentra una relacion
p=0.093.

Respecto a las caracteristicas de arribo de los pacientes, se encontro una
media de presentacién de fiebre de los pacientes con FN de 38.5°C. Se dicotomizo
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la variable fiebre con este punto de corte, sin embargo, la mayor cantidad de eventos
se presentaron con temperatura <38.5 °C y no se describié una asociacion
significativa al grado de neutropenia al diagnéstico. Ninguna de las dos variables
temperatura ni PCR demostraron una relacion significativa con el grado de
neutropenia a su ingreso al departamento de urgencia, con p=0.76 y p=0.28,
respectivamente.

Prequimioterapia

Como objetivos secundarios, se realizd un registro de tres variables previas
a la administracion de quimioterapia: hemoglobina, cuenta leucocitaria y plaquetas,
ninguna de las cuales demostré utilidad en predecir un evento de neutropenia menor

a 100 cel/mm3 en ninguna de las dos series (leucemias y tumores sdlidos).
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DISCUSION

Existe una cantidad considerable de bibliografia que asocia uso de
quimioterapia con su efecto adverso neutropenia, siendo esta la segunda causa de
ingreso hospitalario. La tasa de ocurrencia es de 0.76 por cada 30 dias de
neutropenia (7-9). Este estudio no describe la frecuencia de presentacion. Algunos
estudios describen mortalidad asociada a infeccion en determinados periodos del
tratamiento, ocurriendo el 48% durante la induccion, sin embargo en nuestro estudio
se encuentra mayor incidencia durante el periodo de mantenimiento con un total de
40% seguida por la induccién con 39% de la poblacion. La profundidad de la
neutropenia en las leucemias fue 55% menores a 100 cél/mm3. En el caso de los
tumores sdlidos fue mas frecuente la neutropenia profunda con 80.4% menores de
100 cel/mm3.

Se eligieron variables de desenlace de importancia clinica (sepsis, choque,
ingreso a unidad de cuidados criticos y mortalidad), sin demostrar una asociacion

entre la neutropenia profunda y el arribo a la sala de urgencias.

Es de interés el desarrollo de criterios que permitan una discriminacion de
riesgo en los pacientes con neutropenia, en el presente estudio se encontré una
asociacion significativa entre la neutropenia profunda definidida como <100 cél/mm3
y el riesgo de ingreso con criterios con sepsis en pacientes con leucemias, sin
embargo no se demostré esta asociacion en pacientes con tumores solidos. Aun
cuando ofros autores no han descrito desenlaces diferentes entre ambos grupos,

en este estudio si existié diferencia en la variable sepsis (42, 43).

El chogue séptico es la manifestacion mas grave de una infeccion, existen
grupos que han descrito el manejo de esta entidad en pacientes adultos. En el caso
de los pacientes pediatricos existen pocos estudios dirigidos a describir esta entidad
en los pacientes con FN, siendo esta una entidad con gran mortalidad. En el caso
de nuestro estudio no se logré asociar un grado de neutropenia grave con mayor

riesgo de choque séptico en ninguno de los dos grupos.

La mayor parte de la muerte de los pacientes con sepsis neutropénica

ocurren en las primeros 48 horas de evolucion, en este estudio no se logro
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documentar el seguimiento del nimero de dias de estancia en el servicio ni el tiempo
de evolucién en que ocurrieron las muertes. Sin embargo, se encuentran un total de
11 eventos de los cuales se presentaron en su mayoria durante eventos de
neutropenia profunda, demostrando una asociacion estadistica en los eventos de
tumores solidos (p=0.09) pero no en eventos de leucemias. Se ha descrito una
mortalidad asociada a infeccién en pacientes con cancer aproximada del 3%, en
nuestra poblacion se calculé una tasa de mortalidad de 3.9% en los pacientes con
leucemia y 1.5% en tumores solidos. Debera de hacerse una discriminacion
posterior con el fin de asociar otros factores de riesgo para el desenlace fatal de

estos pacientes.

West et al. reportaron ingresos a una unidad de cuidados criticos en 11.9%
de los pacientes. En el caso de nuestro estudio se describe una tasa de ingreso de
9.18% en pacientes con leucemias y 18.3% en el caso de los tumores solidos. En
el caso de nuestro andlisis no se encontré una relacion significativa respecto al
grado de neutropenia y el riesgo de ingreso. Existen algunos otros factores que
deben ser ponderados para una una aproximacion del desenlace de los pacientes,
algunos de los descritos por West y sus colaboradores son fiebre elevada, retraso
en el llenado capilar, presencia de mucositis y presion diastélica (44). En el caso de
nuestro trabajo se encontré una asociacion de riesgo entre la neutropenia profunda

y fiebre de alto grado a la llegada a la sala de urgencias.

Existen condiciones previas que pueden hacer a los pacientes mas
susceptibles, sin embargo ese objetivo escapa del presente trabajo ya que no se
encontro una relacién significativa en las tres variables objetivas elegidas previas a
la administracion de tratamiento (cuenta leucocitaria, plaquetaria y de hemoglobina).
Debid excluirse el estado nutricional de las variables de interés al no contar con
todos los datos para realizar una valoraciéon nutricional en todos los casos
estudiados, cabe sefialar que nuestra poblacién tiene un riesgo incrementado de

desnutricion por lo cual deberéa ser un variable de estudio en protocolos posteriores.

En el caso de los reactantes de fase aguda existe evidencia sdlida que
respalda el uso de la proteina C reactiva como factor predictor de la gravedad del

cuadro de FN, en nuestro estudio no mostré validez, sin embargo no debe
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descartarse su utilidad. En el caso de la procalcitonina ha mostrado evidencia en
escenarios clinicos como la sepsis grave y bacteriemia, demostrando una
sensibilidad del 67% y especificidad de 73-91%, en el presente estudio no todos los
pacientes presentan determinacion de esta a su ingreso ni durante su evolucion por
lo que debi6 descartarse, siendo de especial importancia valorar su uso en el futuro

proximo con un rol discriminatorio a los pacientes de riesgo elevado.

Otro desenlace que es de interés para la mejora de la atencién a los
pacientes oncolégicos de nuestro instituto incluye la descripcion epidemioldgica
acertada de la FN. Deberan de categorizarse los eventos fatales con la mayor
descripcion posible a fin de identificar variables que puedan ser modificadas previas

y posteriores a la administracion del tratamiento.

Algunos autores han intentado categorizar variables con los desenlaces de
interés: sepsis, choque, mortalidad e ingreso a area critica; en el presente trabajo
se presenta asociacion entre la presencia de sepsis y neutropenia profunda en
pacientes con leucemias, sin embargo deberan de realizarse mayores estudios para
su sustento como factor de riesgo. En consecuencia es importante resaltar la
dificultad de descartar gravedad en un paciente con neutropenia no profunda y el

riesgo de presentar sepsis o choque en el resto de los pacientes.

El INP cuenta con dos espacios fisicos destinados para los pacientes
criticamente enfermos la sala de urgencias y la unidad de cuidados intensivos, sin
embargo no contamos con criterios precisos de ingreso para pacientes con fiebre y
neutropenia a ninguno de estos. En consecuencia se describe mayor tasa de

ingreso a la sala de urgencias respecto a la unidad de cuidados criticos.

El escenario clinico del nifio que ingresa con fiebre y neutropenia cumple con
una definicion operacional de sepsis al presentar sospecha de infeccion o infeccion
confirmada, fiebre y frecuentemente datos de compensacion hemodinamica:
taquicardia o polipnea. Por consiguiente el manejo oportuno de descompensacion
hemodinamica en estos pacientes podra disminuir el riesgo de mortalidad, estancia

hospitalaria y por consiguiente costos hospitalarios.
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La identificacion de marcadores previos a la administracion de quimioterapia
0 a su ingreso a la sala de urgencias permitira la estratificacion de riesgo durante
un episodio de FN, mejorando y optimizando el manejo, complicaciones vy

desenlaces de los pacientes, incluso antes de presentar el episodio.
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CONCLUSIONES

El presente trabajo realizo una busqueda de FN en pacientes atendidos en
el INP, divididos en dos ramas: neoplasias hematopoyéticas y tumores sélidos, con
el fin de asociar factores medibles a la presencia de sepsis o choque séptico. El
unico factor medible que demostré una asociacion significativa es la neutropenia

profunda en nifios con leucemia y sepsis a su ingreso.

Se verificd la categorizacién de los pacientes a su ingreso a la sala de
urgencias en dos principales: sepsis y choque séptico, demostrando que la mayoria
cumplia con criterios para clasificarse como sépticos, 60.9% para las leucemias y

65.5% para los pacientes con tumores solidos.

Existieron pocos eventos que derivaron en la muerte de estos pacientes, sin
embargo es de resaltar la asociacion entre los pacientes con tumores solidos y
neutropenia profunda con una p=0.093. En el caso de los pacientes con leucemias
se presentd una asociacion p=0.023 al presentar neutropenia profunda. Se calculo
una tasa de mortalidad de 3.9% en los pacientes con leucemia y 1.5% en tumores
solidos.

Se utilizaron tres factores previos a la administracion del tratamiento
quimioterapéutico, sin lograr demostrar una asociacion significativa entre un valor

determinado previamente y el riesgo de presentar neutropenia profunda.

Existen factores que se asociaron directamente a neutropenia profunda,
dentro de los cuales destacan el grado de fiebre con que se presentan a su ingreso

y patologia maligna hematopoyética.
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ANEXOS

RESULTADOS LEUCEMIAS
NEUTROPENIA Y SEPSIS AL INGRESO
SEPSIS Total
NO 151
>100 43 18 191
NEUTROFPENIA (cel/mm3)
<100 36 (75 111
Total 79 123 202
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4.612° 1 .032
4.011 1 .045
Correccién por continuidad®
Razon de verosimilitudes 4.613 1 .032
.042 .023
Estadistico exacto de Fisher
N de casos validos 202
a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 35.59.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
NEUTROPENIA Y SEPSIS DURANTE EVOLUCION
SEPSIS Total
NO S|
=100 61 30 91
NEUTROPENIA (cel/mm3)
<100 78 33 111
Taotal 139 63 202
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacla
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2447 1 621
Correccién por continuidad® A17 1 a33
Razén de verosimilitudes 244 1 621
Estadistico exacto de Fisher .649 .366
N de casos validos 202

a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 28.38.
b. Calculado sdlo para una tabla de 2x2.

NEUTROPENIA * CHOQUE AL INGRESO

CHOQUE Total
NO Sl
NEUTROPENIA (cel/mm3) >100 - B A1
<100 92 19 111
Total 174 28 202
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor ql Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
{bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2.187° 1 139
Correccién por continuidad® 1.624 1 .203
Razdén de verosimilitudes 2.243 1 134
Estadistico exacto de Fisher 157 100
N de casos validos 202
a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 12.61.
b. Calculado solo para una tabla de 2x2.
NEUTROPENIA Y CHOQUE DURANTE EVOLUCION
CHOQUE EVOLUCION Total
NO Sl
>100 80 11 91
NEUTROPENIA (cel/mm3) <100 100 11 111
Total 180 22 202
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintatica | Sig. exacla | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2442 1 621
Correccion por continuidad® 072 1 .789
Razdn de verosimilitudes 243 1 622
Estadistico exaclo de Fisher 655 393
N de casos validos 202
a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 9.91.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
NEUTROPENIA E INGRESO A UTIP
UTIP Total
NO INGRESO INGRESO A UTIP
NEUTROPENIA (cel/mm3) > (8 2 !
<100 99 12 111
Tolal 185 17 202
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.834° 1 176
Correcci6n por continuidad® 1.209 1 272
Razdn de verosimilitudes 1.901 1 .168
Estadistico exaclo de Fisher 209 .135
N de casos validos 202
a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 7.66.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
NEUTROPENIA * INGRESO A HOSPITALIZACION
HOSPITALIZACION Total
NO INGRESO
NEUTROPENIA (cel/mm3) > £ ot oy
<100 76 35 11
Total 136 66 202
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .146° 1 702
Correccién por continuidad® .054 1 817
Razén de verosimilitudes 146 1 703
Estadistico exacto de Fisher 764 408
N de casos validos 202
a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 29.73.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
NEUTROPENIA Y MORTALIDAD
MORTALIDAD Total
VIVO MUERTO
=100 88 3 9
NEUTROPENIA (cel/mm3)
<100 106 5 111
Total 194 8 202
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1927 1 661
Correccion por continuidad® .006 1 .940
Razdn de verosimilitudes 194 1 .659
Estadistico exaclo de Fisher 732 AT5
N de casos validos 202
a. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3.60.
b. Calculado s6lo para una tabla de 2x2,
NEUTROPENIA Y EVENTOS PREVIOS
PREVIOS Total
Primer evento Evenlos previos
>100 12 79 91
NEUTROPENIA (cel/mm3
( ) <100 23 a8 11
Tolal 35 167 202
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.981* 1 159
Correccién por continuidad® 1.490 1 222
Razon de verosimilitudes 2.018 1 .155
Estadistico exacto de Fisher 192 AN
N de casos validos 202

a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 15.77.
b. Calculado solo para una tabla de 2x2.
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CICLO DE LA QUIMIOTERAPIA Y NEUTROPENIA

NEUTROPENIA (cel/mm3) Total
>100 <100
CONSOLIDACION 8 8 16
INDUCCION 26 53 79
MANTENIMIENTO 44 38 82
RECONSOLIDACION 0 2 2
CIcLo REINDUCCION 10 4 14
REINTENSIFICACION 1 1 2
REINTENSIFICACION 0 2 2
SIN TRATAMIENTO 1 0 1
TCPH 1 3 4
Total 91 111 202

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 16.419° 8 .037
Razén de verosimilitudes 18.507 8 .018
N de casos validos 202

a. 10 casillas (55.6%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es .45.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
NEUTROPENIA Y GRADO DE FIEBRE A SU LLEGADA A URGENCIAS

FIEBRE (agrupado) Total
<38.5 >38.5
>100 59 32 91
NIA (cel/
NEUTROPE (cel/mm3) <100 53 58 111
Total 112 90 202
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 5.910° 1 .015
Correccion por continuidad® 5.239 1 022
Razén de verosimilitudes 5.957 1 015
Estadistico exacto de Fisher 016 .01
N de casos validos 202

a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 40.54.
b. Calculado sdlo para una tabla de 2x2.

NEUTROPENIA * PCR AGRUPADO POR RIESGO (PAGANINI)

PCR (mg/dl) Total
<9 >9
>100 64 27 91
NEUTROPENIA (Celimm3
EUTRO (Calmm) <100 74 37 111
Total 138 64 202
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintdtica | Sig. exacla | Sig. exacta
(bilateral) {bilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3100 1 578
Carreccion por continuidad® .164 1 686
Razdn de verosimilitudes 31 1 577
Estadistico exacto de Fisher .649 343
N de casos validos 202
a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 28.83.
b. Calculado s6lo para una tabla de 2x2,
VARIABLES PREQUIMIOTERAPIA
NEUTROPENIA Y VALOR DE HEMOGLOBINA PREVIA A ADMINISTRACION DE TRATAMIENTO
NEUTROPENIA (cel/mm3) Total
=100 <100
<9 11 12 23
HEMOGLOBINA (mg/dl
(mg/d) 2 80 99 179
Total 91 111 202
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .0817 1 776
Correccién por continuidad® .004 1 ,951
Razdn de verosimilitudes .081 1 776
Estadistico exacto de Fisher 826 473
N de casos validos 202
a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 10.36.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
NEUTROPENIA Y CUENTA LEUCOCITARIA PREVIA A TRATAMIENTO
NEUTROPENIA (cel/mm3) Total
>100 <100
<2000 23 24 47
LEU T I/mm3
CRLITRS (eelimma >2000 68 87 155
Total 91 111 202
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3742 1 541
Correccién por continuidad® 197 1 657
Razdn de verosimilitudes 373 1 542
Estadistico exacto de Fisher 616 .328
N de casos validos 202
a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 21.17.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
NEUTROPENIA Y VALOR DE PLAQUETAS PREVIA A TRATAMIENTO
NEUTROPENIA (cel/mm3 Total
>100 <100
Plaquetopenia 29 43 72
I/
FLAQUETAS (celimim3) >150000 cel/mm3 | 62 68 130
Total 91 111 202
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor al Sig. asintética | Sig. exacla | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.029° 1 310
Correccién por continuidad® 791 1 .386
Razdn de verosimilitudes 1.033 1 309
Estadistico exacto de Fisher 376 .193
N de casos validos 202

a. 0 casillas {(0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 32.44.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
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RESULTADOS SOLIDOS

NEUTROPENIA Y SEPSIS AL INGRESO

SEPSISI Total
NO Sl
NEUTROPENIA (cel/mm3) e 16 22 8
<100 51 105 156
Tatal 67 127 194
Pruebas de chi-cuadrado
Valor al Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.198° 1 274
Correccién por continuidad® 817 1 366
Razdn de verosimilitudes 1.172 1 279
Estadistico exaclo de Fisher 342 .182
N de casos validos 194
a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 13.12.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
NEUTROPENIA Y SEPSIS DURANTE EVOLUCION
SEPSIS Total
NO Sl
=100 28 10 38
NEUTROPENIA (cel/mm3) <100 109 47 156
Total 137 57 194
Pruebas de chi-cuadrado
Valor [¢]] Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2142 1 644
Correccion por continuidad® .070 1 792
Razdn de verosimilitudes 218 1 .641
Estadistico exaclo de Fisher 696 402
N de casos validos 194
a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 11.16.
b. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.
NEUTROPENIA Y CHOQUE AL INGRESO
CHOQUE Total
NO Sl
NEUTROPENIA (celimm3) e o 1 a8
<100 141 15 156
Total 175 18 194
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .029° 1 .8652
Correccién por continuidad® .000 1 1.000
Razdn de verosimilitudes .028 1 .867
Esladistico exacto de Fisher 770 533
N de casos validos 194

a. 1 casillas (25.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3.72.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
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NEUTROPENIA Y CHOQUE DURANTE EVOLUCION

CHOQUE Total
NO Sl
=100 33 5
NEUTROPENIA (cel/mm3) 28
<100 141 15 156
Total 174 20 194
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 415° 520
Correccién por continuidad® 120 729
Razodn de verosimilitudes 392 531
Estadistico exacto de Fisher 553 349
N de casos validos 194

a. 1 casillas (25.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3.92.
b. Calculado solo para una tabla de 2x2.

NEUTROPENIA E INGRESO A UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA

UTIP Total

NO INGRESO INGRESO UTIP
NEUTROPENIA >100 0 35 3 38
(cel/mm3) <100 1 148 7 156
Total 1 183 10 194
Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintotica (bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 9572 2 620
Razdn de verosimilitudes 1.077 2 .584
N de casos validos 194

NEUTROPENIA E INGRESO A SALA DE HOSPITALIZACION

a. 3 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es .20.

HOSPITALIZACION Total
NO INGRESO INGRESO
HOSPITALIZACION
" R >100 29 9 38
EUTROPENIA (eelimm)  _qqg 113 43 156
Total 142 52 194
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética | Sig. exacla | Sig. exacla
(bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson .234° 1 628
Correccion por continuidad® .078 779
Razén de verosimilitudes 239 1 625
Estadistico exaclo de Fisher .688 397
N de casos validos 194

a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 10.19.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
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NEUTROPENIA Y MORTALIDAD

MORTALIDAD Total
VIVO MUERTO

NEUTROPENIA (cel/mm3) =100 ¢ b & i

<100 2 153 1 156
Total 2 189 3 194
Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética (bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 4.7447 2 .093
Razdn de verosimilitudes 4.045 2 132
N de casos validos 194

a. 4 casillas (66.7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es .39.

PREVIOS * NEUTROPENIA

NEUTROPENIA Total
>100 <100
1 41
PREVIOS PRIMER EVENTO 10 3
EVENTOS PREVIOS 28 125 153
Total 38 156 194
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintdtica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral}) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 761° 1 383
Caorreccion por continuidad® 424 1 515
Razon de verosimilitudes a3 1 392
Estadistico exacto de Fisher 382 .253
N de casos validos 194
a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 8.03.
b. Calculado sdlo para una tabla de 2x2.
OBJETIVOS SECUNDARIOS
NEUTROPENIA Y NIVEL DE PCR (PAGANINI)
PCR (mg/dl) Total
<9 >9
=100 27 1 38
NEUTROPENIA (cel/mm3)
<100 107 49 156
Tolal 134 60 194
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) {bilateral) {unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 0872 1 .768
Correccion por continuidad® .010 1 921
Razén de verosimilitudes .088 1 767
Estadistico exacto de Fisher 847 467
Asociacion lineal por lineal .086 1 .769
N de casos validos 194

a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 11.75.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

NEUTROPENIA Y VALOR DE FIEBRE A SU LLEGADA A URGENCIAS

NEUTROPENIA (cel/mm3) Total
>100 <100
. <38.5 26 92 118
TEMPERATURA (°C) >38.5 12 64 76
Total 38 156 194
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.144° 1 .285
Correccién por continuidad® 782 1 376
Razdn de verosimilitudes 1.169 1 .280
Estadistico exacto de Fisher 355 J189
Asociacién lineal por lineal 1.138 1 .286
N de casos validos 194
a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 14.89.
b. Calculado solo para una tabla de 2x2.
VARIABLES PREQUIMIOTERAPIA
NEUTROPENIA Y VALOR DE HEMOGLOBINA PREVIO A TRATAMIENTO
NEUTROPENIA (cel/mm3) Total
>100 <100
HEMOGLOBINA (mg/dI) 2 mgid| 2 6 8
m
s >9 mg/di 36 150 186
Total 38 156 194
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .155° 1 .694
Correccién por continuidad® .000 1 1.000
Razén de verosimilitudes .146 1 702
Estadistico exacto de Fisher 656 487
Asociacion lineal por lineal 154 1 694
N de casos validos 194
a. 1 casillas (25.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1.57.
b. Calculado solo para una tabla de 2x2.
NEUTROPENIA Y VALOR DE PLAQUETAS PREVIO A TRATAMIENTO
NEUTROPENIA (cel/mm3) Total
=100 <100
Plaguetopenia § 26 3
PLAQUETAS (cel/mm3) )
No plaquetopenia 33 130 163
Total 38 156 194
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .280° 1 597
Correccién por continuidad® .080 1 778
Razén de verosimilitudes 291 1 589
Esladistico exacto de Fisher 805 402
Asociacién lineal por lineal 279 1 598
N de casos validos 194

a, 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 6.07.

b. Calculado solo para una tabla de 2x2,
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NEUTROPENIA Y CUENTA LEUCOCITARIA PREVIO A TRATAMIENTO

NEUTRQOPENIA (cel/mm3) Total
>100 <100

<2000 1 13 14
LEUCOQOCITOS (cel/mm3) Sotit6 37 143 180
Total 38 156 194
Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta

(bilateral) {bilateral) {unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1.484° 1 223
Correccién por continuidad® 754 1 .385
Razén de verosimilitudes 1.829 1 76
Estadistico exacto de Fisher 311 .198
Asociacion lineal por lineal 1.476 1 224
N de casos validos 184

a. 1 casillas (25.0%) lienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2.74.
b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
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VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL TIPO DE VARIABLE MEDICION
Fiebre Una medicién de 38.5 °C o mas Numérica Continua Grados Centigrados
Mayor o igual a 2 mediciones de temperatura > 0
38 °C con separacion de al menos 1 h
Neutropenia Cuenta total de neutréfilos obtenido de una muestra | Numérica de | Cuenta total de neutrdfilos
de biometria hematica a su ingreso a esle instituto. | Intervalo < 500 células/mm3
<1000 cél/mm3 +
prediccidn a que disminuya
en 24*48 h.
<100 = neutropenia
profunda
Edad Es el tiempo de vida desde el nacimiento hasta la | Intervalo Afios
fecha actual. La importancia de esta variable es
que a menor edad de aparicién de la El en el
paciente la enfermedad es mas deformante y
i limitante -
Sexo Estara acorde a los genitales externos del paciente. | Nominal 1= Femenino
Esta variable es importante para determinar la 2= Masculino
frecuencia en el género o ]
Sepsis Pacientes que cumplen criterios de respuesta | Nominal 1. Si
inflamatoria sistémica a su ingreso al INP 2. No
Choque séptico Pacientes con inestabilidad hemodindmica. | Nominal 1. Si
Identifica a los pacientes con datos clinicos 2. No
Ingresos a UTIP Numero de pacientes ingresados Unidad de | Nominal 1. Si
Cuidados Intensivos por episodio de FN. 2. No
Mortalidad Numero de pacientes muertos por episodio de FN | Nominal 1. Muerto
2. Vivo
Proteina C reactiva Proteina de fase aguda que presenta elevacion | Numérica de | g/ml
cuando existe foco infeccioso. intervalo
Procalcitonina Reactante de fase aguda que inicia su elevacién | Numérica de | Ng/dl
en las primeras horas de una infeccién. intervalo
Variables pre-quimioterapia
Estado nutricional Resultado entre el aporte nutricional que recibe y | Intervalo Talla cm
sus demandas nutritivas, debiendo permitir la Peso kg
utilizacién de nutrientes mantener las reservas y IMC
compensar las pérdidas Peso/Talla
Hemoglobina Proteina transportadora de oxigeno, medida | Continua de | g/dl
indirecta de estatus medular. intervalo
Leucocitos Cuenla total de leucocitos en sangre previo a la | Continua de | Células/mm3
administracidn de quimioterapia Intervalo
Plaquetas Cuenta total de plaquetas. Continua de | Células/mm3
intervalo
Eventos previos de FN Numero de ingresos hospitalarios durante el | Numérica continua
tratamiento de quimioterapia con diagndstico de
FN.
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