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PRINCIPALES ABREVIATURAS EMPLEADAS

BGN
CGP
EPOC
G-CSF

HGTIP

MASCC
NF
proADM
PCT

QT
TNF-a
UHAD
VPP

VPN

Bacilos gramnegativos

Cocos grampositivos

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Factores estimuladores de colonias hematopoyéticas
Hospital Germans Trias i Pujol

Interleukinas

Asociacion Multinacional de Tratamiento de Soporte en Cancer
Neutropenia febril

Proadrenomedullin

Procalcitonina

Quimioterapia

Factor de necrosis tumoral alfa

Unidad de hospitalizacién a domicilio

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo



I.- RESUMEN

FUNDAMENTO Y OBJETIVOS: La escala de la Asociacion Multinacional de
Tratamiento de Soporte en Cancer (MASCC) es un instrumento Util para estratificar
el riesgo individual de pacientes con fiebre neutropénica (FN) postquimioterapia y
cancer. Hemos validado esta escala en un estudio prospectivo realizado en nuestro
centro en pacientes afectos de neoplasia sélida y observado que presenta una
elevada sensibilidad para detectar pacientes con riesgo de desarrollar
complicaciones o fallecer, pero una especificidad escasa. Con objeto de aumentar
la especificidad de esta escala sin disminuir la sensibilidad, se efectuaron
modificaciones de la misma en la edad y gravedad de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). GENERAL: 1.- Descripcion de los episodios de FN
segun la escala clasica y modificada de MASCC. ESPECIFICOS: 1.- Validar la
modificacion de esta escala, 2.- Evaluar la utilidad de los marcadores inflamatorios
en la estratificacion del riesgo individual.

MATERIAL Y METODOLOGIA: Estudio prospectivo de incidencia de NF inducida
por QT en pacientes con neoplasia solida durante 2 afios consecutivos. Para la
validacion de la escala modificada se calcularan sensibilidad y especificidad. Se
determinaron procalcitonina (PCT) mediante el kit B.R.A.H.M.S PCT sensitive
KRYPTOR, proadrenomedullin (proADM) por el kit B.R.A.H.M.S MR-proADM
KRYPTOR, proteina C reactiva (PCR) por el Kit de chimioluminiscencia (LUMItest
PCT), y las interleuquinas (IL) 1 beta, 6, 8, 10, 12p70 y TNF-qa, por el kit cytometric
Bead Array (BD Biosciences).

RESULTADOS: Inclusion de 54 episodios de NF. El 50% (27/54) fueron de bajo
riesgo. Predominio de BGN (73,3%). 13% fueron bacteriémicos. La sensibilidad y

especificidad de la escala modificada de MASCC fue del 56% y 54%,



respectivamente. El recuento bajo de granulocitos solo predicen bacteriemia; y los
niveles bajos de IL-12, altos de PCR y de proADM y el tiempo corto de neutropenia
a desarrollar complicaciones y/o morir.

CONCLUSIONES: La escala modificada de MASCC obtuvo una baja sensibilidad y
especificidad. El contaje de granulocitos, niveles de PCR y proADM deberian
incluirse en la escala cladsica de MASCC para incrementar su sensibilidad y

especificidad.



Il.- ANTECEDENTES DEL TEMA

La neutropenia febril (NF) es una complicacion frecuente en pacientes
oncolégicos que reciben quimioterapia (QT) y su incidencia ha aumentado en los
altimos afios debido al uso de citostaticos con mayor efecto mielosupresor y a la
edad mas avanzada de los pacientes que se someten a este tratamiento. Diversos
estudios sobre factores prondésticos de la NF han permitido conocer que estos
pacientes no constituyen un grupo homogéneo y que el riesgo de complicaciones y
mortalidad no es el mismo para todos ellos. En este sentido se han creado escalas
de estratificacion del riesgo individual que permitan el éxito de pautas de
tratamiento alternativas. Para ello la seleccion correcta de los pacientes es basica y
ha sido posible gracias a los estudios que permitieron establecer el riesgo de los
episodios febriles y de la neutropenia propiamente dicha, basados en modelos
estadisticos formales y en ensayos clinicos. La Asociacion Multinacional de
Tratamiento de Soporte en Cancer (MASCC) ha desarrollado un sistema de
puntuacion para identificar a los pacientes de bajo riesgo (puntuacion = 21). La
estratificacion del riesgo de estos pacientes preve el uso de antibidticos por via oral
o el alta precoz mediante el soporte de la hospitalizacién domiciliaria en pacientes
identificados como de bajo riesgo para desarrollar complicaciones graves o morir.

Entre diciembre de 2005 y noviembre de 2006, la Unidad de Enfermedades
Infecciosas y el Servicio de Oncologia realizaron un estudio prospectivo de
incidencia de la NF inducida por quimioterapia en pacientes con neoplasia solida
en el hospital Germans Trias i Pujol de Badalona y validaron la escala de MASCC.
Se incluyeron de forma consecutiva 80 episodios de NF postquimioterapia que
incidieron en 73 pacientes con neoplasia solida lo que correspondid a una

incidencia de 7,6 episodios/1.000 ciclos de QT para el periodo de estudio. La



sensibilidad y especificidad de la escala de MASCC para detectar pacientes con
NF susceptibles de desarrollar alguna complicacion y/o morir en relacion directa
con el episodio fueron del 86,3% (19/22) y del 62% (36/58), respectivamente. El
valor predictivo positivo (VPP) o la probabilidad de que un paciente clasificado
como de alto riesgo desarrollase complicaciones o falleciera fue del 56% (23/41). El
valor predictivo negativo (VPN) o la probabilidad de que un paciente clasificado
como de bajo riesgo no desarrollase complicaciones ni falleciera fue del 92,3%
(36/39).

En nuestra opinion la edad superior a 60 afios en el 43,7% y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en el 20% de los episodios evaluados en
nuestro estudio contribuyeron sin duda al incremento relativo de pacientes de alto
riesgo de nuestra serie en relacion a datos procedentes de otras publicaciones.
Con la finalidad de aumentar la especificidad de la escala sin disminuir
significativamente su sensibilidad, se efectuaron diversas variaciones de la escala
en base a cambios en la edad y la gravedad de la EPOC y se calcularon
sensibilidad y especificidad para todas ellas (ver tabla 1). La modificacion de la
escala que obtuvo una mayor especificidad a expensas de una disminucion menor
de la sensibilidad fue la que aument6 el umbral de la edad a 65 afios en lugar de
60 afios y la que precis6 como EPOC so6lo aquellos pacientes afectos de
enfermedad moderada o grave (VEMS<50%). A pesar de ello, la escala modificada
de MASCC sigue teniendo una especificidad del 67,2%, es decir que casi un 30%
de los pacientes con NF postquimioterapia y neoplasia sélida identificados como de
alto riesgo no desarrollaran complicaciones ni falleceran y por el contrario habran
sido tratados como de alto riesgo mediante ingreso hospitalario y tratamiento

antibiotico por via intravenosa segun la escala vigente en la actualidad.
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Hemos revisado 19 estudios prospectivos publicados entre 1999 y 2011 **9 |
dedicados a evaluar diversos marcadores bioldgicos como indicadores de infeccion
y/o complicaciones graves en pacientes afectos de céancer y bacteriemia en el
contexto de una NF postquimioterapia. Analizados de forma global, estos estudios
han incluido 839 episodios de NF que han afectado a 627 pacientes, de los cuales
578 (92,1%) tenian una neoplasia hematologica y 49 (7,8%) una neoplasia sélida.
El objetivo de la mayoria de estos estudios (8/11) fue evaluar si los marcadores
biolégicos eran capaces de distinguir entre infeccién y no infeccion en pacientes
con FN post QT dada la inespecificidad de las manifestaciones clinicas iniciales.
Sin embargo pocos estudios (4/11) se plantearon si los marcadores de inflamacion
eran capaces de predecir complicaciones en pacientes con NF postquimioterapia y
bacteriemia. Los marcadores biolégicos evaluados fueron por orden de frecuencia:
la proteina C reactiva (PCR), la IL-6, la procalcitonina, la IL-8, y un escaso numero
de estudios la neopterina, la amiloide A sérica, la endotoxina y el factor de necrosis
tumoral. Un analisis minucioso de estos estudios permite deducir que el nivel de la
PCR es capaz de diferenciar fiebre de origen infeccioso aunque a expensas de una
sensibilidad y de un valor predictivo positivo (VPP) escasos. Ademas este
marcador fue incapaz de diferenciar entre pacientes bacteriémicos y no. En este
sentido no es util para identificar aquellos pacientes con NF y bacteriemia que
desarrollaran complicaciones graves en el curso de dicho episodio infeccioso.
Finalmente, un estudio que evalud el nivel de la PCR al inicio de la quimioterapia
(QT) y el primer dia de neutropenia destacO un aumento moderado de este
marcador. Por lo que se refiere a la IL-6, el incremento de este marcador identifica
bien a paciente con NF de origen infeccioso e identifica entre los pacientes

bacteriémicos los que desarrollaran complicaciones graves aunque con una
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sensibilidad baja. Esto indica que niveles bajos de IL-6 en pacientes con NF y
bacteriemia tendran un buen prondstico. En lo concerniente a la procalcitonina
(PCT), éste es un marcador de inflamacién que identifica bien a pacientes con NF y
bacteriemia por bacilo gramnegativo pero no a aquellos con una bacteriemia por un
microorganismo grampositivo por lo que su especificidad es elevada y su
sensibilidad escasa. La IL-8 es capaz de diferenciar entre pacientes con NF de
origen infeccioso y no infeccioso y se mantuvo elevado a pesar de haber iniciado el
tratamiento antibiético en 1 estudio en el que se evalué el seguimiento de este
marcador. Estos datos indican que este marcador podria ser util en pacientes que
han recibido tratamiento antibiético cuando acuden a un departamento de
Urgencias. Este marcador identifico con éxito pacientes bacteriémicos con NF que
presentaron complicaciones evolutivas en 1 estudio. El adrenomedullin (ADM) es
un péptido con 52 aminoacidos, con accion inmunomoduladora, metabdlica,
vascular (vasodilatador) y bactericida, se ve incrementado en la sepsis y en la
neumonia adquirida en la comunidad. Asi del ADM se ha obtenido el fragmento
medio regional mas estable denominado pro-adrenomedullin (proADM) cuyos
niveles reflejan directamente la r4pida actividad de eliminacion de la circulacion del
ADM vy es por ello que el proADM es el fragmento identificado y medible en el

2021222324 Otros biomarcadores como la

plasma de pacientes con sepsis
neopterina, la amiloide sérica A, la endotoxina y el TNF no fueron capaces de
distinguir pacientes con NF de origen infeccioso y no infeccioso ni de identificar
aguellos pacientes que no evolucionarian bien aunque los estudios al respecto son
escasos’® .

En definitiva la IL-6, la procalcitonina y la IL-8 son marcadores analiticos

Utiles para identificar pacientes con NF y cancer que presentaran sepsis y/o un
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hemocultivo positivo y en consecuencia creemos podrian ser de ayuda en la
estratificacion del riesgo individual de pacientes con NF que acuden a un
departamento de Urgencias.

La hipdtesis de este proyecto es que estos marcadores evaluados de forma
conjunta con la escala de MASCC pueden favorecer un incremento de la
sensibilidad de la misma sin disminuir su especificidad en la deteccion de pacientes
con FN postquimioterapia y cancer que tienen un riesgo elevado para desarrollar

complicaciones y/o fallecer.
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lll.- OBJETIVOS

Objetivo general: Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y
microbiolégicas de la NF inducida por QT en pacientes afectos de neoplasia sélida
estratificados segun la escala modificada de MASCC.

Obijetivos especificos:

1.- Validar la modificacién de la escala clasica de MASCC en la estratificacion de
pacientes con neutropenia febril y neoplasia solida.

2.- Evaluar la utilidad de los marcadores inflamatorios en la estratificacion del

riesgo individual de pacientes con NF postquimioterapia y neoplasia solida.
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IV.- METODOLOGIA

IV.1.-DISENO DEL ESTUDIO
Estudio prospectivo de incidencia sobre neutropenia febril postquimioterapia en
pacientes con neoplasia solida.

IV.2.- AMBITO DEL ESTUDIO
Objetivo general y especifico 1.- Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona.
Objetivo especifico 2.- Fundacié Institut Investigacio en Ciencies de la Salut
Germans Trias i Pujol

IV.3.- METODOLOGIA

Poblacion a estudio
Criterios de inclusion:

Se incluirdn en el estudio todos aquellos pacientes que consulten al Servicio
de Urgencias de nuestro centro durante el periodo descrito y que presenten los
siguientes requisitos:

1. Neoplasia sélida.

2. Fiebre: Temperatura superior a 38,3 °C en una Unica toma o superior a 38°C
durante al menos una hora.

3. Neutropenia: Recuento de neutrofilos inferiora 0,5 x 109 /L o entre 0,5y 1 x
10 9 /L si se prevé que el recuento va a disminuir por debajo de 0,5x 10 9 /L en las
proximas 24-48 horas.

4. Tratamiento actual con quimioterapia

El nUmero aproximado necesario de pacientes a incluir en el estudio es de 160. El
periodo de seguimiento del paciente y por tanto su periodo de duracion en el

estudio sera de 30 dias.
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Variables a estudio
1. Variables clinicas: (ver anexol protocolo de recogida de datos)
2. Variables analiticas

2.a) Toma de muestras:

A cada paciente se le extraeran 3 tipos de muestras de sangre:
- TUBO HEMATOLOGIA.
- TUBO BIOQUIMICA
- TUBO PAX GENE, para RNA

2.b) Procesamiento de las muestras:

Las muestras de sangre se centrifugaran para separar el plasma, el suero, el RNA
y el DNA.
- TUBO HEMATOLOGIA — Separar plasma y leucos. Centriguar 2500 rpm, 10
minutos y guardar el sobrenadante (PLASMA). Congelar a -80°C.
Con el resto haremos una extraccion de DNA de la fraccion celular, segun
protocolo estandarizado. Guardar a -20°C.
- TUBO BIOQUIMICA - Centrifugar 2500 rpm, 10 minutos y guardar el suero.
Congelar a -80°C.
- TUBO RNA - Invertir el tubo 8 -10 veces. Congelar a -20 °C, durante 24
horas y después pasar a congelador -80°C.

2.c) Determinacion de marcadores de inflamacion:

Las alicuotas de plasma y suero se congelaran para su posterior medicion de
marcadores de inflamacion: procalcitonina (PCT) mediante el kit B.R.A.H.M.S PCT
sensitive KRYPTOR, proadrenomedullin (proADM) por el kit B.R.AHM.S MR-
proADM KRYPTOR, proteina C reactiva (PCR) por el Kit de chimioluminiscencia

(LUMItest PCT), y las (interleuquina (IL) 1 beta, 6, 8, 10, 12p70 y TNF alfa),
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mediante el kit cytometric Bead Array (BD Biosciences). El cytoquine bead array
consiste en una mezcla de seis tipos de cuentas del mismo tamafo con distintas
intensidades de fluorescencia, en el que la intensidad de fluorescencia es
proporcional a la concentracion de citocina, siendo esta cuantificada en una curva
de calibracion. El volumen minimo requerido para estas mediciones (IL-1 beta, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-12p70 y TNF alfa) estard garantizado por la metodologia seguida
para la obtencion de las muestras.

2.d) Expresion de marcadores moleculares:

Cuantificaciéon de RNAm Quantification

Se realiza extraccion de RNAm a partir del tubo PAX Gene (tratado con RNA later
para la preservacion de RNA) mediante el kit indicado por la casa comercial.

La concentracién de RNA total se determina por espectrofotometria con un equipo
nanodrop (Nanodrop Technologies Inc., Wilmington, DE, USA) y se realiza un gel
de agarosa desnaturalizante para comprobar la estabilidad del RNA. EI RNA total
se somete a un tratamiento con Danza con el kit DNA-free (Ambion, Woodward
Austin, TX, USA). Posteriormente, 5ug de RNA se retrotranscriben mediante el kit
Transcriptor Reverse Transcriptase (Roche Biochemicals, Idaho Falls, ID, USA)
segun las instrucciones comerciales, utilizando OligodT (Gibco BRL) para obtener
cDNA. El andlisis cuantitativo de los marcadores de inflamacién (interleucinas) se
realiza mediante PCR en tiempo Real LightCycler™ System (Roche Biochemicals,
Idaho Falls, ID, USA). Real-time PCR se realiza en capilares de cristal en un
volumen de 10pl en presencia de 1ul de tampon de reaccion 10X (Taq Polymerase,
dNTPs and SYBRGreen), 1yl de cDNA (o agua como control negativo), MgCI2 a

una concentracion final de 0,8mM y primers a una concentracion final de 0,5uM.
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En la PCR, un Unico pico esti presente en el andlisis de las curvas de melting,
correspondiendo a una Unica banda de un tamafio concreto en un gel de agarosa
con un marcador de peso molecular. La expresion de mRNA de hipoxantina
guanina foforibosil tranferasa (HPRT) se analiza en cada muestra para normalizar
la eficiencia de la sintesis de cDNA y la cara de RNA. Se obtendra un ratio basado
en la expresion de HPRT mRNA en cada muestra.

Respecto a la determinacion de PCT el método es de inmunoanalisis homogéneo y
se basa en la tecnologia TRACE (Time — Resolved Amplified Cryptate Emission),
gue mide la sefal que es emitida desde un inmunocomplejo con retardo de tiempo.
Los conjugados y la muestra son dispensados en la placa de reaccion y la sefial
emitida se mide periddicamente. Las muestras con concentraciones mayores que
el intervalo de medicién directa, son identificadas en los primeros minutos de
incubacion, diluidas automaticamente y re-ensayadas. Tras la medicion de la sefal
fluorescente, los datos obtenidos del software se comparan con la curva estandar
memorizada.

En la determinacion de proADM el método es un fluoroinmunoensayo homogéneo
y el sistema usa la tecnologia TRACE (Time — Resolved Amplified Cryptate
Emission) y se basa en energia no radioactiva transferida entre el donante, la larga
vida del fluorophoro Europium Cryptate (EuC) y el receptor la Cyanina (Cy5). En
un inmunoensayo sandwich el EuC y Cy5 encuentran los anticuerpos especificos.
El EuC es excitado a 337 nm por nitrégeno laser y la energia es transferida a el
Cy5 el cual remite a 665 nm, asi usando seleccion espectral elimina la sefial de

grupo de la media y selecciona la especifica sefial.
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Metodologia de la recogida de datos y fuentes de informacién

A todo paciente con fiebre neutropénica debera realizarse:
1. Examen fisico completo (despistaje foco infecciosos dentario o rectal)
2. Pruebas complementarias

2.1. No microbioldgicas:
Analitica general (incluir ionograma, funcion renal, funcion hepatica y sedimento de
orina).
Extraccion de 3 tubos para marcadores inflamatorios en el orden que se indica (1°
hematologia, 2° bioquimica y 3° tubo especial para extraccion de RNA), antes de
iniciar tratamiento antibiético, etiquetados (etiqueta del paciente) y con hora de
recogida (+ 4°C). Estas muestras se enviaran los dias habiles de 9 a 17 horas por
tubo neumatico a los n°s 11, 12 6 13 y con papel que indique "a la atencién de
Marian Garcia Nufez” y el “nombre del paciente”. Si la extraccion de estas
muestras se realiza a partir de las 17 h o en Sdbado o Domingo, las muestras
permaneceran en nevera a +4°C y se enviaran el proximo dia habil por la mafiana
del mismo modo.

2.2. Microbiolégicas:
2 hemocultivos periféricos (si portador de un reservorio, hemocultivo (aerobio) a
partir del dispositivo). Realizar los hemocultivos a través de reservorio y sangre
periférica en el mismo tiempo e indicar en la peticion la procedencia (reservorio o
periféricos).
Urocultivo (incluso en ausencia de sintomas o signos de infeccion).
Otros tipos de cultivos (esputo, frotis nasal, heces o LCR,...) sOlo si signos o

sintomas de infecciéon a dicho nivel.
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Frotis nasal y rectal si el paciente procediera de otro centro hospitalario, de la UCI
de otro centro en el Ultimo afio, ha recibido cefalosporinas o quinolonas en el dltimo
mes, 0 ha estado ingresado en nuestro centro los Ultimos 3 meses.

2.3. Radioldgicas: Rx simple de torax
3. Firma del consentimiento informado (ver anexo 2)
4. A su llegada a Urgencias de este centro, el paciente debera ser evaluado

por el médico de guardia segun los criterios que se exponen a continuacion:

4.1.- Sin foco clinico aparente: El paciente deberd ser evaluado segun
escala de MASCC antes de iniciar tratamiento antibiotico.

ESCALA DE MASCC

VARIABLE Sl NO
Sintomas atribuibles a enfermedad
actual®
- Moderados(2,3,4 OMS) +3
- Leves o sin (1 OMS) +5
Hipotension <90/50 +5
EPOCP +4
Tumor sdlido o no infeccién fangica previa

+4
Origen intrahospitalario + 3
Deshidratacion +3
Edad<60 afios + 2

a: éstos son sintomas de gravedad de enfermedad a su llegada al hospital segun
escalas analdgicas visuales. (sin, leves, moderados, graves o moribundo)

b: bronquitis crénica activa, enfisema, disminucién de la capacidad pulmonar
forzada, oxigenoterapia crénica, corticoides y/o broncodilatadores.

4.1.1) SI ESCALA DE MASCC = 21 (paciente de bajo riesgo):

» Amoxicilina/clavulanico 875/125 mg cada 8 horas via oral
+
Ciprofloxacino 750 mg cada 12 horas via oral

» Alta hospitalaria a domicilio. Control ambulatorio.
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» Si alergia a penicilina:

- Moxifloxacino 400 mg/24 horas vo + Aztreonam 2g/8 horas
via iv. (En funcién de la evolucion y los resultados microbiologicos
valorar retirar el Aztreonam las 48-72 horas)

- Traslado a la Unidad de Hospitalizacién a Domicilio

4.1.2) SI ESCALA DE MASCC < 21 (paciente de riesgo alto):
El paciente debera ser evaluado segun la escala de MASCC modificada que
ha continuacion se expone:

ESCALA DE MASCC MODIFICADA

VARIABLE Sl NO
Sintomas atribuibles a enfermedad

actual® +3

- Moderados(2,3,4 OMS) +5

- Leves o sin (1 OMS)

Hipotension <90/50 +5
EPOC moderado- grave +4
Tumor s6lido o no infeccion fungica previa |+ 4

Origen intrahospitalario + 3
Deshidratacion + 3
Edad<65 afios + 2

4.1.3) Escala de MASCC modificada = 21
» Amoxicilina/clavulanico 875/125 mg cada 8 horas via oral
Ciprofloxacino 7;0 mg cada 1 horas via oral
» Observacion un UCE/USU durante 48 horas con tratamiento via
oral.
» Sibuena evolucion clinica y analitica — Traslado a
Unidad de Hospitalizacion a Domicilio. Si no fuera

posible el traslado, completara tratamiento por VO en

el hospital.

21




» Simala evolucion clinica y analitica — Ingreso
hospitalario
» Si alergia a penicilina: Moxifloxacino 400 mg cada 24 horas VO

+

Aztreonam 2g cada 8 horas IV
(en funcién de la evolucion y los resultados microbioldgicos

valorar retirar el Aztreonam las 48-72 horas y traslado a la
Unidad de Hospitalizacién a Domicilio)

4.1.4) Escala de MASCC modificada < 21

> 100 granulos < 100 granulos Riesgo de infeccion
y hemod.estable o hemod.Inestable por grampositivo®
1 6 2 farmacos 2 farmacos
b Cefepime Cefepime Asociar Vancomicina
+/- +
Amikacina® Amikacina®

a: Cuadro clinico sugestivo de infeccion de catéter

Paciente portador de catéter tunelizado o reservorio intravascular
hemodinamicamente inestable.

Colonizacion por SARM

Hemocultivos positivos para grampositivo pendiente de identificacion y
antibiograma
b: Si a las 48 horas el paciente presenta estabilidad clinica y analitica asi como
hemocultivos negativos, valorar bomba de cefepime y traslado a la UHAD para
completar 5 dias de tratamiento.
c: En pacientes con deterioro de funcién renal considerar aztreonam

En todas las situaciones previstas en el apartado 1 (sin foco infeccioso aparente) y
siempre que las pruebas microbioldgicas sean negativas, se mantendran las pautas
terapeuticas un minimo de cinco dias y siempre tras 48 horas de apirexia y cifra de
granulos > 500/ml.

Control ambulatorio de los pacientes enviados a domicilio en CCEE de UMI (12
planta) Dra. ML. Pedro-Botet (Martes 8:30 a 12:30 horas) o Dra. E. Vizuete (Miércoles

12 a 14 horas) sin peticion de dia ni hora.
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4.2.- Con sintomas de foco infeccioso aparente

TIPO DE INFECCION TTO IDEAL ALTERNATIVA

Neumonia Cefepime ciprofloxacino+amikacina®+vancomicina
S. pneumoniae, o + amikacina®

S. viridans Imipenem

Ps. aeruginosa

Mucositis grave Cefepime ciprofloxacino+vancomicina®+amikacina
(grado llI-1V) o +/- amikacina®

S. viridans Imipenem

BGN

Signos clinicos de Asociar vancomicina teicoplanina

infeccion catéter
PCN, S.aureus y BGN
a: en pacientes con deterioro de funcion renal, considerar aztreonam
Aspectos estadisticos

Objetivo general: Se efectu6é un analisis descriptivo de las variables que se
especifican en el anexo 3 expresadas en porcentajes y medias.
Objetivo especifico 1: Para la validacion de la escala de MASCC modificada se
calcularan la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) de la prueba definida en este estudio como alto riesgo
(prueba positiva) y bajo riesgo (prueba negativa) para complicaciones y para
mortalidad por separado y de forma combinada. Se interpretara que un paciente ha
desarrollado complicaciones cuando presente al menos una de las complicaciones
gue se describen a continuacion:

- Hipotension con una determinacion de TAS< 90 mmHg o necesidad de

aminas.

- Fracaso respiratorio con una PO,<60 mm Hg o necesidad de ventilacion

mecanica.
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- Necesidad de ingreso en la Unidad de Criticos.

- Coagulacion intravascular diseminada.

- Alteracion del estado mental o confusién

- Presencia de signos clinicos o radiologicos de insuficiencia cardiaca que

requiere tratamiento médico.

- Aparicion de sangrado grave que requiere de transfusion de concentrado de

hematies.

- Arritmia o cambios electrocardiograficos que requieren tratamiento.

- Signos clinicos o analiticos de insuficiencia renal que requieren tratamiento

ya sea mediante sueroterapia, dialisis u otra intervencion.

- Cualquier otra complicacion juzgada como seria y clinicamente significativa

por el investigador.

Por lo que se refiere al andlisis de la sensibilidad y especificidad de la prueba

para predecir la mortalidad, sélo se incluiran aquellos que fallezcan en relacién

directa con el episodio de NF. Para el célculo de estos parametros estadisticos

se utilizaran las férmulas siguientes:

Resultados de la

Clasificacion de los individuos segun el criterio de

prueba referencia
Enfermos No enfermos Total
Positivo a B Ny
Negativo c D N,
Total ms my N

SENSIBILIDAD= a/m; x 100

ESPECIFICIDAD= d/m;x 100

VALOR PREDICTIVO POSITIVO= a/n; x 100

VALOR PREDICTIVO NEGATIVO= d/n; x 100
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Objetivo especifico 2: Para evaluar la utilidad de los marcadores inflamatorios en
la estratificacién del riesgo individual de los pacientes con fiebre neutropénica y
neoplasia sélida se efectuara un estudio multivariante para evaluar si la alteracion
de algunos de los marcadores se asocia de forma significativamente mas frecuente
al desarrollo de las complicaciones y/o muerte. Se calculard la Odds Ratio de
aquellos marcadores inflamatorios asociados de forma independiente a la
posibilidad de desarrollar complicaciones y/o muerte y se incluira dicho valor en la
puntuacion de la escala de MASCC. Finalmente y para validar la inclusién de estos
parametros bioldgicos en la escala de MASCC se calculard de nuevo sensibilidad y

especificidad de la misma para complicaciones y/o muerte.
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V.- RESULTADOS
1.- Analisis descriptivo, epidemioldgico, clinico y microbiolégico de la serie global
de la NF.

Durante el periodo de estudio se incluyeron consecutivamente 54 episodios
de NF posquimioterapia que incidieron en 50 pacientes.

La tabla 1 muestra los datos demograficos, los relativos al cancer y al
tratamiento citostatico. De los episodios de NF evaluados, un 57,4% (31/54) fueron
hombres, con una edad media de 60,4 afos (intervalo, 33-79) y el 94,4% (51/54)
de los episodios fueron de origen comunitario. El cancer de pulmén 44,4% (24/54)
y el cancer de mama 14,8% (8/54) fueron los mas prevalentes. Los tumores sélidos
estuvieron en fase metastasica en el 57,4% (31/54). La QT paliativa se administro
en el 61,1% (33/54) de los episodios y el nadir (intervalo de tiempo medio desde el
ultimo ciclo QT hasta el episodio de NF) fue de 8,1 dias (intervalo, 2-18 dias).

La tabla 2 muestra los factores de riesgo individual diferentes al cancer y las
escalas de MASCC, MASCC modificada y Talcott para la estratificacion del riesgo
individual. De esta manera, la neumopatia cronica (EPOC) con un 16,6% (9/54) y
cardiopatia con un 11,1% (6/54) fueron las enfermedades mas frecuentemente
asociadas a los tumores sélidos. El 44,4% (24/54) de los pacientes recibieron
radioterapia concomitante, el 12,9% (7/54) habian sido sometidos a un
procedimiento quirargico en los ultimos 3 meses, y también recibieron coticoterapia
las dltimas 3 semanas, antibioticoterapia previa y G-CSF previo en un 22,2%
(12/54), 16,6% (9/54) y 20,3% (11/54), respectivamente.

Al estratificar los episodios segun las escalas de riesgo individual, la escala
Talcott identificé 16 (29,6%) episodios de bajo riesgo. Por su parte, la escala de

MASCC identifico 27 (50%) episodios de bajo riesgo y 27 (50%) episodios de alto
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riesgo. En el esquema 1 se muestran los dos grupos de riesgo con los episodios
respectivos que fueron de alta a domicilio, ingreso a UCE/USU o a hospitalizacion
general en el Servicio de Oncologia, y también los motivos por los que no se dieron
de alta a domicilio o traslado a UHAD segun el caso. Asi en el grupo de bajo riesgo
el 14,8% (4/27) de los episodios fue dado de alta a domicilio, el 55,5% (15/27)
fueron ingresados en UCE/USU y el 29,6% (8/27) ingresaron a planta de
Oncologia. Los pacientes del grupo de bajo riesgo que no fueron dados de alta a
domicilio se debi6é en su mayoria por reticencia médica en 11 episodios, seguidos
por toxicidad de QT y sintomas tumorales en 4 cada uno, mucositis grave en 2, y
finalmente por comorbilidad y alergia a penicilina en 1 episodio cada uno. Por otra
parte, tras aplicar la escala de MASCC modificada al grupo identificado de alto
riesgo, el 22,2% (6/27) pasaron a ser de bajo riesgo y el 77,7% (21/27) se
mantuvieron como de alto riesgo. Del grupo de bajo riesgo por la escala de
MASCC modificada se observo que al dia + 2 sélo 1 paciente fue trasladado a
UHAD vy los otros 5 se mantuvieron ingresados en la planta en 3 casos por
reticencia médica y en 2 por mala evolucién clinica. Del grupo que se mantuvo
igual como de alto riesgo 4 pacientes fueron trasladados a UHAD y los 17 restantes
permanecieron ingresados.

En la tabla 3 se presentan los datos correspondientes a la situacion clinica y
al numero de neutréfilos al inicio del episodio de NF. Asi un 68,5% (37/54)
presentaron fiebre mayor 38° al momento del episodio y en un 5,5% (3/54) el
mismo se presento en forma de shock séptico. La media del contaje de neutrdfilos
que presentaron los pacientes el dia 1 del episodio fue de 255,3 (intervalo, 0-832) y

un 35,1% (19/54) tuvieron menos de 100 granulocitos.
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Los marcadores de inflamacién que fueron determinados al inicio del
episodio de NF fueron IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a, PCR, PCT y proADM.
Los niveles de concentracidén de las IL y TNF-a fueron expresadas en pg/ml, de
PCR en mg/l, de PCT en ng/ml y de proADM en nmol/l. En la tabla 4 se muestra el
namero total de marcadores de inflamacion, siendo los niveles de PCR los que méas
se determinaron en toda la serie en un 59,2% (32/54), seguidos de PCT en un
57,4% (31/54), luego de proADM en un 53,7% (29/54), las IL-6 e IL-8 en un 51,8%
(28/54) cada uno, la IL-10 en un 35,1% (19/54), la IL-1B en un 33,3% (18/54), y
finalmente las IL-12 y TNF-a en un 29,6% (16/54) cada uno. En la tabla 5 se
demuestran las medias de los niveles de concentracion alcanzados de estos
parametros biolégicos. Asi la media de los niveles de IL-1B fue de 6,81 pg/ml
(intervalo, 1,23 - 12,26), de IL-6 de 277,02 pg/ml (intervalo, 19,74 — 2243,08), de IL-
8 de 309,28 pg/ml (intervalo, 18,15 — 2671,89), de IL-10 de 11,12 pg/ml (intervalo,
1,5 - 31,14), de IL-12 de 6,90 pg/ml (intervalo, 1,27 — 12,16), de TNF-a de 6,09
pg/ml (intervalo, 1,22 — 9,12), de PCR 166,50 mg/l (intervalo, 10 — 462), de PCT
3,94 ng/ml (intervalo, 0,03 — 44,16) y de proADM 1,88 nmol/l (intervalo, 0,61 —
9,54).

La tabla 6 muestra los datos del tipo de episodio de NF documentado. En 29
(53,7%) episodios no se obtuvo documentacién clinica ni microbioldgica del origen
de la infeccion, en 10 (18,5%) existi6 documentacion clinica y en 15 (27,8%) se
obtuvo documentacion microbiolégica. En el subgrupo de episodios con
documentacion clinica se observo predominantemente que 6 (60%) episodios
tenian una infeccion respiratoria y 2 (20%) de piel y partes blandas. En la tabla 7 y
8 se describe la distribucidon de los episodios microbiolégicamente confirmados por

microorganismos, por tipo de muestra positiva y por origen de la infeccion. Asi en la
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tabla 7 se muestra la distribucién de los microorganismos aislados y las muestras
respectivas de procedencia. Los BGN constituyeron el 73,3% (11/15) de todas las
muestras positivas, los CGP el 20% (3/15) y los hongos (Candida spp) un 6,6%
(1/15). Entre los BGN los mas frecuentes fueron E. coliy P. aeruginosa, ambos en
igual proporcién del 26,6% (4/15), seguidos de P. mirabilis, K. pneumoniae y
Citrobacter braakii en un 6,6% (1/15) cada uno. Entre los CGP, el S. aureus se
aislé en un 20% (3/15) de las muestras positivas, seguido de Streptococcus
pyogenes en un 6,6% (1/15). De igual forma, el andlisis de los microorganismos por
muestras demostr6 que los gérmenes mas frecuentemente aislados en
hemocultivos fueron E. coli con un 42,8% (3/7), seguidos de P. aeruginosa, K.
pneumoniae, Citrobacter braakii y S. pyogenes en un 14,2% (1/7). Respecto a los
urocultivos, el microorganismo predominante fue P. aeruginosa en un 40% (2/5),
seguido de E. coli y P. mirabilis en una séla muestra (20%) cada uno. Las muestras
con menor indice de positividad fueron de piel y/o partes blandas, donde el estudio
de dos muestras por biopsia de piel y cultivo de exudado de la herida cutanea aisl6
S. aureus en cada uno respectivamente; y finalmente en una sola muestra de
esputo se detectd P. aeruginosa. En la tabla 8 se analizo el origen de los episodios
microbiolégicamente documentados y se observé que la bacteriemia primaria
predominé en un 40% (6/15), seguido del tracto urinario 33,3% (5/15), piel y partes
blandas 13,3% (2/15), y en menor proporcion tracto respiratorio y gastrointestinal
en un 6,6% (1/15) cada uno. Asi podemos decir que de los 54 episodios de NF
incluidos en este estudio 7 (13%) fueron bacteriémicos, y que con respecto a los
episodios microbiologicamente documentados un 46,6% (7/15) fueron

bacteriémicos.
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En la tabla 9 se demuestra los episodios bacteriémicos en relacion a escala
de MASCC clasica y MASCC modificada. Se observé que de los 7 episodios
bacteriémicos determinados en este estudio 1 tuvo como origen de infeccion el
tracto urinario y los 6 restantes fueron bacteriemias primarias. Por otra parte los 7
episodios bacteriémicos se identificaron en pacientes de alto riesgo segun la escala
de MASCC clasica, es decir en el grupo de pacientes con mayor riesgo de
desarrollar una complicacion clinica y/o muerte. Al estratificar este grupo de
pacientes de alto riesgo segun escala de MASCC modificada se observé que 2
episodios bacteriémicos (correspondiendo a bacteriemias primarias) pasaron al
grupo de bajo riesgo, mientras que los episodios restantes se mantuvieron igual
como de alto riesgo. Asi los pacientes con bacteriemia no sélo tuvieron una
puntuacion baja en la escala de MASCC (17 vs 21.4) sino que ademas se observo
un recuento de granulocitos significativamente bajo (142.8 vs 275.7) con respecto a
los que no la presentaron, respectivamente.

De los 54 episodios de NF un 44,4% presentaron mucositis. Respecto a la
forma de administracion de la antibioticoterapia inicial un 31,5% (17/54) recibieron
tratamiento oral y el resto 68,5% (37/54) tratamiento endovenoso, pero en relaciéon
a la escala de MASCC clésica en el grupo de bajo riesgo fue del 63% (17/27) para
la administracién oral y del 37% (10/27) para la via endovenosa, por el contrario en
el grupo de alto riesgo toda la administracion fue endovenosa. La media global de
duracion del tratamiento antibiotico fue de 14,9 dias (intervalo, 3-100), no obstante
fue de 10,2 dias en el grupo de bajo riesgo y de 19,7 dias en el grupo de alto
riesgo. El uso inicial de G-CSF junto a antibioticoterapia se determiné en un 61,1%

(33/54) de los episodios.
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En la tabla 10 se muestran las complicaciones clinicas graves evolutivas al
dia +30 del estudio, presentando hipotension arterial (TAs <90 mmHg) o
requerimiento de aminas un 11,1% (6/54) de los enfermos, fracaso respiratorio
(pO2 <60 mmHg) o necesidad de VMNI un 5,6% (3/54), UCI un 3,7% (2/54),
alteracion del estado mental o confusion un 9,3% (5/54), ICC descompensada un
1,9% (1/54), sangrado grave que requirié transfusion de concentrado de hematies
un 9,3% (5/54), arritmias o cambios electrocardiograficos que precisaron
tratamiento un 1,9% (1/54), insuficiencia renal que precis6 de sueroterapia o diélisis
un 24,1% (13/54), y finalmente con CID no se evidencid ningun episodio.

Otros factores que se analizaron al dia +30 fueron la curacién del episodio
de NF que se observd en un 92,6% (50/54) de los casos, reingreso por
empeoramiento respecto al episodio de NF en un 7,4% (4/54), permanecieron
todavia ingresados por el episodio en un 5,6% (3/54), y un exitus indirectamente
relacionado. En el esquema 2 se analizan los episodios de NF segun el grupo de
riesgo y las complicaciones graves evolutivas y/o muerte directamente
relacionadas a NF. Asi en el grupo de bajo riesgo que fue dado de alta a domicilio
no se detectaron complicaciones graves ni muerte, los pacientes ingresados en
UCE/USU vy planta de Oncologia se evidencidé alguna complicacién en el 40%
(6/15) y 50% (4/8) de los casos, respectivamente, con una muerte en el grupo de
ingresados en planta. En el grupo que paso a bajo riesgo tras aplicarse la escala
de MASCC modificada se determind 2 complicaciones en los pacientes que
permanecieron ingresados (n=5) y no asi en el Unico paciente que se traslado a
UHAD. Los que permanecieron igual de alto riesgo tras la escala de MASCC
modificada el 47% (8/17) de los ingresados en planta desarrollaron alguna

complicacion y también se determinaron 2 muertes relacionadas al episodio de NF,
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y en cuanto al grupo que si se trasladé a UHAD el 75% (3/4) también presentaron
complicaciones. En general, de los 54 episodios de NF se determind que el 42,6%
(23/54) desarroll6 al menos una complicacion severa evolutiva, y que con respecto
a los grupos de riesgo el 37% (10/27) se presentaron en el de bajo riesgo y el
48,1% (13/27) en el de alto riesgo. La tasa de mortalidad global fue del 14,8%
(8/54) y la directamente relacionada con la NF fue del 5,7% (3/54) en este estudio,
donde el 3,7% (1/27) fue en el grupo de bajo riesgo y el 7,4% (2/27) en el de alto
riesgo.

La estancia media hospitalaria global fue de 12,5 dias (intervalo, 1-150), sin
embargo respecto a la escala de MASCC fue de 5,85 dias (intervalo, 1-23) para el

grupo de bajo riesgo y de 19,26 dias (intervalo, 3-150) para el de alto riesgo.

2.- Validacion de la escala de MASCC modificada en la estratificacion individual del
riesgo de NF.

La sensibilidad y especificidad de la modificacion de la escala clasica de
MASCC para detectar pacientes con riesgo de desarrollar alguna de las
complicaciones mencionadas en el apartado “andlisis estadistico — objetivo
especifico 1” fue del 55 % (11/20) y del 52,9 % (18/34), respectivamente. El VPP o
la probabilidad de que un paciente clasificado como de alto riesgo presentara
complicaciones fue del 40,7% (11/27). EI VPN o la probabilidad de que un paciente
clasificado como de bajo riesgo no presentase complicaciones fue del 66,6%
(18/27).

La sensibilidad y especificidad de la escala de MASCC modificada para
detectar pacientes con NF susceptibles de morir fue del 66,6% (2/3) y del 50,9%

(26/51), respectivamente. El VPP o la probabilidad de que un paciente clasificado
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como de alto riesgo falleciera fue del 7,4% (2/27). El VPN o la probabilidad de que
un paciente clasificado como de bajo riesgo no falleciera fue del 96,2% (26/27).

La sensibilidad y especificidad de la modificacion de la escala clasica de
MASCC para detectar pacientes con NF y con riesgo de desarrollar alguna
complicacion y/o morir en relacion directa con el episodio fue del 56% (13/23) y del
54% (17/31), respectivamente. EI VPP o la probabilidad de que un paciente
clasificado como de alto riesgo presentara complicaciones o falleciera fue del 48%
(13/27). El VPN o la probabilidad de que un paciente clasificado como de bajo
riesgo no presentase complicaciones ni falleciera fue del 62% (17/27). En la tabla

11 se resumen todos los valores obtenidos.

3.- Anadlisis de la utilidad de los marcadores de inflamacion y de otras variables
numeéricas (granulos, Nadir y puntuacion de MASCC) en la estratificacion del riesgo
individual de pacientes con NF.

Se asociaron los niveles de concentracion de los parametros bioldgicos
antes mencionados en el apartado de “resultados — tabla 5” con el hecho de haber
presentado bacteriemia y al menos una complicacién clinica grave y/o morir. Se
utilizo el “test de U de Mann-Whitney”, “prueba de Levene” y “curvas ROC”.

a) Valor predictivo de bacteriemia

Se observo que ninguno de los marcadores predecia bacteriemia pues al
describir la agrupacion de IL-12 y TNF-a de sus 16 determinaciones sélo 1 se
asocio a bacteriemia, de IL-10 (n=19) 1 bacteriemia, de IL-6 (n=28) 3 bacteriemias,
de IL-1B (n=18) 1 bacteriemia, de IL-8 (=28) 3 bacteriemias y finalmente de PCR
(n=32) 5 bacteriemias. So6lo se observo con el recuento inicial bajo de granulocitos.

En la tabla 12 se muestran los datos relacionados.
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b) Valor predictivo de complicaciones y/o muerte
Con respecto a si presentaran al menos una complicacion clinica severa y/o muerte
se demostrd que las concentraciones altas de proADM, bajas de IL-12 (5.8 vs 10.1)
con una significancia estadistica de p<0.001 (IC 95% -7,11 — -1,47), una alta
concentracion de PCR (274.6 vs 101.6), el tiempo corto de neutropenia (7 vs 9
dias) y una puntuacion baja en la escala de MASCC (19.7 vs 21.6) pueden
predecirlas. Asi al describir la asociacion de IL-12 de sus 16 determinaciones en 12
episodios se asociaron a una complicacién grave y/o muerte y de PCR (n=32) en
12 episodios. No se demostro asi con el resto de pardmetros biolégicos como PCT
(n=31) y proADM (n=29) asociada en 16 episodios cada uno, TNF-a (n=16) en 10
episodios, IL-10 (n=19) en 12 episodios, IL-6 e IL-8 (n=28) en 15 episodios cada
una, e IL-1B (n=18) en 12 episodios. En la tabla 13 se demuestran las relaciones.

Reevaluacion de IL-12, PCR, proADM y puntuacion de MASCC por curvas
ROC

Se calcul6 el cut-off de IL-12, PCR, escala de MASCC y proADM mediante
las curvas ROC el cual correspondié a <10 (sensibilidad 91%, especificidad 50%),
2100 (sensibilidad 91-100%, especificidad 65%), 23 (sensibilidad 80%,
especificidad 40%) y =1 (sensibilidad 81%, especificidad 53%), respectivamente.
Se muestran en la tabla 14, el grafico 1, grafico 2, grafico 3 y grafico 4, respectivos.

c) Estudio comparativo pacientes con alto y bajo riesgo en la escala de
MASCC

En la tabla 15 se muestran las relaciones correspondientes de los dos
grupos de riesgo en primer lugar con ILs, PCT y proADM donde no se observo

significancia por corresponder a uno u otro grupo de riesgo. En otro aspecto el
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namero inicial de granulos y el nadir no difiri6 signifcativamente entre los dos

grupos.
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VI.- DISCUSION

El estudio de FN en la ultima década ha tenido un gran impacto clinico tras
la introduccién de la escala de MASCC en la valoracion del riesgo individual de
este tipo de pacientes a desarrollar complicaciones clinicas y/o muerte.

En nuestro trabajo los pacientes con NF por QT y con tumores sélidos
tuvieron una distribucion por edad media y sexo similar en hombres y mujeres
como se describe por Klastersky et al °. Los tipos de tumores predominantes
correspondieron a pulmén y mama, en su mayoria estuvieron en fase metastasica,

la QT paliativa fue prevalente y el nadir fue de un promedio de 8,1 dias como se

refleja en los trabajos de Talcott et al ?° y Gayol et al %'.

Tras estratificar los episodios segun las escalas de riesgo individual se pudo
identificar que exactamente la mitad de los pacientes correspondieron al grupo de
bajo riesgo segun la escala clasica de MASCC con cierta similitud a lo descrito por

Souza et al %

pero en pacientes hematolégicos y con cierta discrepancia en otros
trabajos donde el mayor nimero se presenta en el grupo de bajo riesgo como lo
describe Innes et al 2. Del grupo de bajo riesgo de la escala de MASCC clasica
se observé que sélo 4 pacientes fueron dados de alta a domicilio y el resto no fue
asi, esto debido en su mayoria a reticencia médica y toxicidad QT mas sintomas
tumorales y mientras que en el grupo de alto riesgo tras aplicar la escala de
MASCC modificada se observé que la mayoria de ese grupo se mantuvo como alto
riesgo (21 vs 6) y que tanto en el grupo de alto y de bajo riesgo una menor
proporcion fue derivada a UHAD (4 vs 5, respectivamente) debido también a
reticencia médica y a mala evolucion clinica, asi hay estudios que han validado

diversas escalas y que de igual forma con nuestra escala modificada de MASCC

han pasado de ser pacientes de alto riesgo a bajo riesgo en una proporcion relativa
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como se describe en Souza et al %

. 'Y que al evaluar las complicaciones graves
evolutivas al dia +30 se observd que al menos una complicacién fue evidenciada
en 23 episodios (predominando la insuficiencia renal e hipotension arterial), de las
cuales 10 se documentaron en el grupo de bajo riesgo (no en altas a domicilio) y 13
en el de alto riesgo. Y con especto al hecho de morir en relacion directa al episodio
de NF se documentaron un total de 3 muertes, donde 1 episodio fue en el ingreso
hospitalario del grupo de bajo riesgo y 2 episodios en el grupo de alto riesgo de

| 3 una escala de

MASCC modificada, asi se describe en el trabajo de Paganini et a
mortalidad que se relaciona directamente con los episodios de NF.

En la determinacion de los marcadores de inflamacion los niveles de
concentracion que mas se obtuvieron fueron de PCR, seguidos de PCT y proADM,
las IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 y TNF-a se determinaron en menor proporcion.

Los episodios de NF se clasificaron segun FOD, con documentacion clinica
y documentacion microbiolégica como en la mayoria de los trabajos
256.71415161819 1) 5 infeccion del tracto respiratorio seguido de la de piel y partes
blandas fueron los que predominaron en la documentacion clinica. Respecto a la
documentacion microbiologica se aislaron un total de 15 microorganismos, asi fue
el grupo de BGN el que prevalecié en un 73,3% donde E. coli y P. aeruginosa
fueron detectadas en su mayoria en un 26,6% cada una; luego predominé el grupo
de CGP en un 20% donde S. aureus correspondi6 al 13,3%; y finalmente hongos
6,6%, asi al comparar nuestro trabajo con ciertas revisiones se observa que en
ellas predomina en mayor proporcion los grampositivos y a la cabeza por S. aureus
probablemente dentro de las complicaciones evolutivas durante el ingreso

1516181931 | as muestras de las que se obtuvieron los microorganismos en su
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mayoria fueron sanguineas (n=7) y correspondieron a su vez a la confirmacion de
bacteriemias primarias en 6 de ellas y s6lo una bacteriemia fue de origen urinario.

Al relacionar los episodios bacteriémicos con la escala clasica de MASCC se
observo que todos ellos sucedieron en pacientes del grupo de alto riesgo (MASCC
<21), y tras aplicarles la escala modificada de MASCC s6lo 2 pacientes pasaron al
grupo de bajo riesgo (MASCC >21) y correspondieron a bacteriemias primarias; en
este aspecto el trabajo realizado por Souza et al % en relaci6én a un modelo de
infecciones complejas destacd el hecho de pasar pacientes del grupo de bajo
riesgo al de alto riesgo e inclusive en una buena proporcion que con respecto a la
escala de MASCC modificada.

La forma de administracion de la antibioticoterapia inicial fue
predominantemente endovenosa 68,5% y que correspondié en su totalidad al
grupo de alto riesgo, mientras que en el grupo de bajo riesgo predominé la
administracion oral. La media de duracion global del tratamiento fue de 14,9 dias y
de 10,2 dias en el grupo de bajo riesgo. La tasa de mortalidad global fue del 14,8%
y la directamente relacionada con el episodio de NF fue del 5,7% (3/54). Con una
estancia media hospitalaria global de 12,5 dias y de 5,8 dias respecto al grupo de
bajo riesgo, asi se correlacioné con Innes et al®.

Tras el andlisis estadistico respectivo para validar la escala modificada de
MASCC, se obtuvo que la sensibilidad y especificidad de la misma para detectar
pacientes con NF y con riesgo de desarrollar alguna complicacion y/o morir fue del
56% y 54%, respectivamente, y que al relacionarse con las diferentes escalas

creadas en los Ultimos afios?3!3%

ésta demostraria una baja sensibilidad y
especificidad para predecir complicaciones y/o muerte. Estos resultados se podrian

explicar tras hacer una revision de las variables de la escala clasica de MASCC y
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nuestros datos obtenidos podemos decir que al existir en nuestra serie un nimero
frecuente de pacientes (n=22) con edad <60 afios, la mayoria no EPOC (n=45) y
comunitarios (n=51) significaria que la puntuacién saldra mas positiva, es decircon
mayor puntuacion en la escala de MASCC y por tanto la sensibilidad vy
especificidad estarian bajas.

En cuanto a la utilidad de los marcadores de inflamacion no se pudo
demostrar que los parametros bioldgicos predijesen bacteriemia y del resto de
variables numéricas la puntuacién baja en la escala de MASCC y un recuento bajo
de granulocitos si que lo predecian. Por otra parte los niveles de concentracion
bajos de IL-12 y altos de PCR y proADM con una puntuacion también baja en la
escala de MASCC y corto tiempo del periodo de neutropenia predicen complicacion
grave y/o muerte. Al revisar la bibliografia no se ha documentado ningun tipo de
trabajo sobre proADM como marcador de prediccion de complicaciones en NF
inducida por QT y por el contrario se ha descrito su fisiopatologia, sus multiples
propiedades y consecuentemente el hecho de predecir severidad y mortalidad de
pacientes sépticos y con neumonia adquirida en la comunidad 2°?%%2%32% Con
respecto a las ILs, PCT y TNF-a existen muchos trabajos donde el objetivo en su
mayoria fue evaluar si los marcadores biolégicos eran capaces de distinguir entre
infeccion y no infeccién, pocos estudios se plantearon si los marcadores de
inflamacion eran capaces de predecir complicaciones en pacientes con NF
postquimioterapia y bacteriemia. En nuestro trabajo la PCR fue significativa con
respecto a complicaciones y/o muerte como se refleja en el trabajo de Secmeer et

al ** y Mohamed et al *°

, pero no predice bacteriemia por lo que no seria util en los
pacientes que tienen NF y bacteriemia para identificar complicaciones graves.

Respecto a PCT en nuestro trabajo no predecia bacteriemia y se relaciona con el
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trabajo de Secmeer et al ** donde sélo diagnostica inflamacién sobre todo en
bacteriemia por gramnegativo inclusive mas que la PCR. La IL-12 no ha sido
valorada con precision como marcador predictor de complicacion y/o muerte. Sin
embargo IL-6 es predictor de severidad en pacientes con bacteriemia Karan et al *
e IL-8 predice complicaciones precoces en bacteriémicos como lo describe Engel
et al ®y por otra parte identificaria a pacientes con FOD y con baja probabilidad de
infeccién como lo demuestra Yvonne et al . En nuestro trabajo ninguno de los
marcadores predijo bacteriemia como lo demostré Buyukberber et al *” y por otra
parte Uys et al ** confirmé la superioridad de la escala de MASCC para predecir
complicaciones respecto a los marcadores de inflamacion.

Actualmente también se estdn demostrando nuevos biomarcadores con
respecto a la NF por QT y entre ellos se encuentra la Angiopoietina — 1 (Ang—1) y
Angiopoietina — 2 (Ang — 2) tratandose de citokinas involucradas en el control de la
permeabilidad microvascular y se han demostrado como marcadores tempranos
para el riesgo de desarrollo de shock séptico y de mortalidad en NF como lo
documenta Alves et al *.

Podemos decir que dentro de las limitaciones del estudio encontramos el no
haber incluido pacientes con enfermedad maligna hematologica y no se efectud
seguimiento de los marcadores durante el periodo que durd la neutropenia. No
consideramos el realizar un estudio de casos y controles tanto en lo que se refirié a
la neutropenia (pacientes oncoldgicos con neutropenia postquimioterapia sin
infeccion) como en lo concerniente a la fiebre (pacientes oncoldgicos con infeccion
sin neutropenia).

Del presente trabajo podemos concluir que la validacion de la modificacion

de la escala de MASCC no ha demostrado la suficiente sensibilidad y sobre todo
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especificidad para detectar a los pacientes que en realidad desarrollaran
complicaciones graves y/o muerte. Finalmente el recuento de granulocitos, los
niveles de concentracion de PCR y de proADM deberian ser incluidos en la escala
de MASCC para incrementar asi la sensibilidad y especificidad de la misma de cara

a mejorar la estratificacion del riesgo individual en los pacientes con cancer.
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Anexo 1.-

HOJA RECOGIDA DE DATOS DE FIEBRE GRANULOPENICA EN PACIENTES CON

NEOPLASIA SOLIDA (estudio prospectivo MASCC modificada)

N° DE EPISODIO (3 digitos):

DATOS DE FILIACION (etigueta)

NOMBRE:

APELLIDOS:

H. CLINICA: SEXO: H........ M..... EDAD:

FECHA LLEGADA A UCIAS: FECHA EPISODIO FG:

FECHA INGRESO EN PLANTA: F. ALTA HOSP. (incluidos pac. a UHAD):

ESTANCIA HOSPITALARIA (en dias):

DATOS NEOPLASIA:

FECHA DE DIAGNOSTICO: )
LOCALIZACION: HISTOLOGIA:
SITUACION ACTUAL ENF. (1. Localizado, 2. Localmente avanzado, 3. Metastasico):

N° DE CICLO ACTUAL: NADIR QT (n° dias desde ultimo ciclo QT):
INDICACION (1. neoadyuvante, 2. adyuvante, 3. paliativa):

RADIOTERAPIA CONCOMITANTE  SI NO

CIRUGIA (tltimos 3 meses) Sl NO
CORTICOIDES (ultimas 3 semanas) SI NO

OTROS FACTORES PREDISPONENTES:

DIABETES | NO CARDIOPATIA Sl NO
NEFROPATI'A Sl NO HEPATOPATIA Sl NO
NEUMOPATIA (EPOC) Sl NO OTRAS: Especificar............c.coceeveennn.

DATOS INICIALES:

N°DE EPISODIO FN............ )

N°® GRANULOS INGRESO................... N° GRANULOS <100......ccoieiiiiiinennns
ANTIBIOTERAPIA PREVIA (lltimas 3 semanas): SI....... NO.......

Si “SI” ESPECIFICAR: 1-Amoxicilina. 2-Amoxi/clavulanico. 3-..........

G-CSF PFX 13y 28 SI NO )

FIEBRE (>38°) Sl NO SHOCK SEPTICO Sl NO

M. Inflamacién 1 (IL-1B)................ M. Inflamacién 2 (IL-6).................

M. Inflamacién 3(IL-8).................. M. Inflamacién 4 (IL-10)................

M. Inflamacién 5(IL-12)................ M. Inflamacién 6 (TNF).................

M. Inflamacién 7 (PCR)................. M. Inflamacién 8 (PCT)..................

M. Inflamacién 9 (pro-ADM)...........
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ESCALA DE MASCC (poner circulo donde corresponda)

MASCC clasico Puntos | MASCC modificado Puntos
Sintomas atribuibles a la enfermedad actual:
- Nooleves (1 OMS) 5
- Moderados (2,3,4 OMS) 3
- Graves 0
No hipotension (sistolica > 90 mmHg) 5
No EPOC 4 VEMS > 50% 4
Tumor s6lido, no IFI previa 4
Adquisicién comunitaria 3
No deshidratacion 3
Edad < 60 afios 2 Edad < 65 afios 2

SUMA FINAL ESCALA MASCC CLASICO (anotar puntuacion): ................

ESCALA TALCOTT (poner circulo donde corresponda):
I. (1) Pacientes ingresados en el momento de desarrollar la NF (intrahospitalaria).
Il. (2) Pacientes ambulatorios con comorbilidad (hipotension, disfuncion organica,
alteracion del nivel de conciencia, sangrado incontrolado.....)
I1l. (3) Pacientes ambulatorios con neoplasia en progresion.
IV. (4) Pacientes ambulatorios sin comorbilidad ni neoplasia en progresion y de
adquisicién comunitaria.

SI MASCC >21, DESTINO DEL PACIENTE DiA 0:
1. ALTA ADOMICILIO 2. UCE/USU
3. UHAD 4. INGRESO HOSPITALARIO

SI MASCC >21, Y NO ALTA A DOMICILIO , MOTIVO:
1. AlergiaaPenicilina 2. Reticencia paciente/familia 3. Reticencia médico 4. Comorbilidad
5. Mucositis grave 6. Sintomas tumorales 7. Toxicidad QT 8. Otros..........

SI_MASCC < 21, PUNTUACION MASCC MODIFICADO (ver tabla arriba y poner circulo donde
proceda):

1. NO EPOC MODERADO-GRAVE (VEMS >50%) 2. EDAD < 65 ANOS

3. AMBOS 4. NINGUNO

SUMA FINAL ESCALA MASCC MODIFICADO (anotar n°): .............

SI MASCC MODIFICADO > 21, DESTINO DEL PACIENTE DiA +2 (48h)
1. UCE/USU 2. UHAD 3. INGRESO HOSPITALARIO

SI MASCC MODIFICADO <21, TRASLADO A UHAD DURANTE INGRESO: SI NO

SI MASCC MODIFICADO >21, Y NO TRASLADO A UHAD, MOTIVO:
1. No posibilidad UHAD 2. Mala evolucion 3. Reticencia médica 4. Otros...........

DATOS EVOLUTIVOS RELATIVOS A EPISODIO EN:

48



TIPO EPISODIO (1. FOD, 2. clinicamente documentado, 3. microbiolégicamente documentado)
ORIGEN (1. Comunitario, 2. Intrahospitalario)

EPISODIO CLINICAMENTE DOCUMENTADO (EPINE)
TIPO DE INFECCION: 1. Neumonia 2. ITU...etc...

EPISODIO MICROBIOLOGICAMENTE DOCUMENTADO
MICROORGANISMO (EPINE)........iiiiiiiie e
MULTIRRESISTENCIA (S. aureus-MARSA, S. pneumoniae Penicilina BLEAS, BGN
BLEAS, Enterococo Resist ampicilina) 1.S1I 2.NO
MUESTRA (sangre, orina, esputo, heces, catéter, LCR, etc..)................oooeiunnt.
ORIGEN DE INFECCION: 1. Respiratorio 2. Urinario 3. Abdominal
4. SNC 5. Piel y partes blandas 7. Céateter.

MUCOSITIS: 1. SI 2. NO

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO INICIAL Y EVOLUTIVO:

ABO INICIAL: 1. VO. 2.EV.

ANTIBIOTICO DOSIS VIA INICIO (fecha) FIN (fecha)

FACTORES DE CRECIMIENTO PUESTOS INICIALMENTE (como tto de FN + Antibi6ticos)

Sl NO

EVALUACION FINAL (DIA +30):

COMPLICACIONES GRAVES EVOLUTIVAS

Hipotension arterial (TAS <90 o aminas) Sl NO
Fracaso respiratorio (PO2 <60 mmHg o VM) Si NO
UCl Sl NO
CID Sl NO
Alteracién del estado mental o confusion Sl NO
Insuficiencia cardiaca que requiere tratamiento Si NO
Sangrado grave (requiere CH) Sl NO
Arritmia 0 cambios ECG que requieren tratamiento Sl NO
Insuficiencia renal (sueros, dialisis, otros) Sl NO
Otras complicaciones serias Sl NO
AL MENOS UNA COMPLICACION Si NO
CURACION s NO
REINGRESO POR EMPEORAMIENTO Sl NO
PERMANECE INGRESADO Sl NO
EXITUS DIRECTAMENTE RELACIONADO Sl NO

EXITUS INDIRECTAMENTE RELACIONADO Sl NO




Anexo 2.-
ESTUDIO NEUTROPENIA FEBRIL INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA EN
PACIENTES CON NEOPLASIA SOLIDA
1.- Consentimiento informado para participacion en estudio

La fiebre y la disminucién de los neutrofilos es una situacion relativamente
frecuente en pacientes sometidos a quimioterapia. Sin embargo no todos los
pacientes en esta situacion tienen la misma probabilidad de desarrollar
complicaciones. En la actualidad se utilizan sistemas de puntuacion que ayudan al
meédico a predecir el riesgo que tiene Vd. para desarrollar complicaciones graves.
En funcién de esta puntuacién el médico decidira si Vd. debe quedar ingresado y
recibir tratamiento antibidtico por via intravenosa o por el contrario puede recibir
tratamiento antibiético por boca en su domicilio.

Recientemente y en funcion de la experiencia de este hospital, este sistema
de puntuacion ha sufrido algunos cambios con objeto de que un mayor nimero de
pacientes en su situacion puedan beneficiarse de un tratamiento oral y de una
vuelta mas temprana a domicilio sin que esto conlleve un prejuicio para su salud.

La presente es para informarle y pedir su consentimiento para su inclusiéon
en este estudio. Sus datos personales seran tratados de forma confidencial de
acuerdo con lo establecido por la Ley Organica 15/99 de Proteccién de Datos de
Caracter Personal.

SI/Sra.

Firma
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2.- Consentimiento informado para toma de muestras

7S] - T

Manifiesto que he sido informado porelDr/a...........coooiiiiiii
de la naturaleza del estudio para el cual se extraerd una muestra de sangre para
realizar un estudio bioquimico mediante la determinacion de marcadores biologicos
en granulopenia febril postquimioterapia en pacientes con neoplasia sélida.

e Entiendo que el proposito principal de las pruebas es ayudar al estudio de dicha
patologia.

e Considero que la informacion me ha sido dada de forma comprensible y mis
preguntas han sido contestadas, por lo que decido voluntariamente dar la
autorizacion para realizar la extraccion de sangre propuesta.

e Entiendo que la muestra de sangre se pueda utilizar también para la
investigacién de esta patologia, aunque esta investigaciéon pueda no
proporcionar informacion util para mi o mi familia en este momento, pueda serlo
en un futuro.

Por su parte el equipo médico se compromete a guardar el anonimato de los datos

obtenidos y a informar a su médico de confianza para que le asesore sobre el

significado de estos resultados.

Firma
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ANEXO 3.-
Variables analizadas en el objetivo general.

Datos de filiaciéon: Edad y sexo

Datos relativos a la neoplasia: Localizacion, histologia, situacion actual de la enfermedad

Datos relativos a la QT: Esquema de QT actual, indicacién de QT, numero de ciclo actual,

fecha de ultimo ciclo e intervalo en dias

Datos relativos a otros tratamientos o factores predisponentes: Radioterapia concomitante,

cirugia (tltimos 3 meses), corticoides (Ultimas 3 semanas), comorbilidad (diabetes,
nefropatia, neumopatia, cardiopatia, hepatopatia).

Datos iniciales del episodio de NF: Fiebre >38°, niumero de granulos, numero de granulos <

100, antibioticoterapia previa (Ultimas 3 semanas), uso de G-CSF, fiebre 38°, shock
séptico, mucositis.

Marcadores de inflamacion: IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a, PCR, PCT y proADM.

Escalas de estratificacion del riesgo individual: MASCC clasica, MASCC modificada,

Talcott.

Asignacion de los pacientes al dia 0 y dia +2 sequn las escalas de estratificacion: a

domicilio, UCE/USU, UHAD, ingreso a Servicio de Oncologia, motivos de no traslado a

domicilio o a UHAD.

Tipo _de episodio _de NF: FOD, clinicamente documentado y tipo de infeccion,
microbiol6gicamente documentado (microorganismo, multirresistencias, muestra, origen de
infeccion).

Tratamiento antibidtico inicial: tipos, dosis, forma de administracién y dias de duracion,

asociacion de G-CSF inicial.

Evaluacién final al dia +30: complicaciones graves evolutivas, curacion, reingreso por

empeoramiento, permanece ingresado, exitus directa o indirectamente relacionado.
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TABLA 1.-

Datos demograficos, relativos al cancer y al tratamiento citostatico

VARIABLE

N.° (%)

DATOS DEMOGRAFICOS
Género (hombres)
Edad (media, rango)
Origen (comunitario)

31/54 (57, 4%)
60,40 (33 - 79)
51/54 (94,4%)

DATOS RELACIONADOS TUMOR
Localizaciéon
Pulmén
Mama
Colon
Vejiga
Préstata
Retroperitoneal
Gastrico
Eso6fago
Utero
Seno piriforme
Rifién
Testiculo
Maxilar superior
Situacion actual
Localizado
Localmente avanzado
Metastasico

24/54 (44,4%)
8/54 (14,8%)
5/54 (9,2%)
3/54 (5,5%)
3/54 (5,5%)
3/54 (5,5%)
2/54 (3,7%)
1/54 (1,8%)
1/54 (1,8%)
1/54 (1,8%)
1/54 (1,8%)
1/54 (1,8%)
1/54 (1,8%)

6/54 (11,1%)
16/54 (29,6%)
31/54 (57,4%)

DATOS RELACIONADOS QT
Indicacion
Neoadyuvante
Adyuvante
Paliativa
NADIR? (media, rango)

9/54 (16,6%)
12/54 (22,2%)
33/54 (61,1%)

8.1 dias (2-18 dias)

lintervalo desde el ultimo ciclo de QT
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TABLA 2.-

Datos de factores de riesgo individual y escalas de estratificacién de riesgo

individual.

VARIABLE N.° (%)

Factores de riesgo intrinseco
Neumopatia (EPOC) 9/54 (16,6%)
Cardiopatia 6/54 (11,1%)
Nefropatia 3/54 (5,5%)
Diabetes 2/54 (3,7 %)

Hepatopatia
Una de las anteriores

2/54 (3,7 %)
16/54(29,6%)

Factores de riesgo extrinseco
Radioterapia concomitante
Corticoterapia (Gltimas 3 semanas)
Cirugia (Gltimos 3 meses)
Antibioticoterapia previa
G-CSF previo

24/54 (44,4%)
12/54 (22,2%)
7/54 (12,9%)
9/54 (16,6%)
11/54 (20,3%)

Escalas de estratificacién de riesgo
MASCC

Bajo riesgo (221)

Alto riesgo (<21)

MASCC MODIFICADO
Bajo riesgo ( 221)
Alto riesgo (<21)

27/54 (50%)
27/54 (50%)

6/27 (22,2%)
21/27 (77,7%)

TALCOTT
Grupo I 38/54 (70,3%)
Grupo IV 16/54 (29,6%)
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TABLA 3.-

Datos relativos a la situacion clinica y niumero de neutréfilos al inicio del

episodio de NF.

VARIABLE

N.° (%)

Fiebre >38°C
Shock séptico

Contaje de neutréfilos (media-rango)

Contaje de neutréfilos < 100

37/54 (68,5%)
3/54 (5,5%)

255,3 (0 - 832)

19/54 (35,1%)
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TABLA 4.-

Descripcion del numero total de los marcadores de inflamacion.

MARCADORES DE INFLAMACION

N°. (%)

IL-1B
IL-6
IL-8
IL-10
IL-12
TNF —a
PCR
PCT
proADM

18 (33,3%)
28 (51,8%)
28 (51,8%)
19 (35,1%)
16 (29,6%)
16 (29,6%)
32 (59,2%)
31 (57,4%)
29 (53,7%)
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TABLA 5.-

Descripcion de los niveles de concentracion e intervalos de los marcadores

de inflamacioén.

MARCADORES DE INFLAMACION

MEDIA (NIVELES DE INTERVALO)

IL-1B
IL-6
IL-8
IL-10
IL-12
TNF —a
PCR
PCT
proADM

6,8133 (1,23 — 12,26)
277,0236 (19,74 — 2243,08)
309,2814 (18,15 — 2671,89)
11,1268 (1,50 — 31,14)
6,9037 (1,27 — 12,16)
6,0944 (1,22 — 9,12)

166,50 (10 — 462)
3,949481 (0,03 — 44,16)
1,880245 (0,61 — 9,54)

IL y TNF-a expresadas en pg/ml.

PCR expresada en mg/l, PCT en ng/ml y proADM en nmol/l.
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TABLA 6.-

Tipo de episodio de NF.

VARIABLE

N.° (%)

Fiebre de origen desconocido

Clinicamente documentado
Tracto respiratorio
Piel y partes blandas
Tracto urinario
Senos paranasales

Microbiol6gicamente documentado

20/54 (53,7%)

10/54 (18,5%)
6/10 (60%)
2/10 (20%)
1/10 (10%)
1/10 (10%)

15/54 (27,8%)
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TABLA 7.-

Documentacion microbiolégica: microorganismos y muestras.

MICROORGANISMOS

N.° (%)

MUESTRAS

Bacilo gram negativo

Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Proteus mirabilis
Klebsiella pneumoniae
Citrobacter braakii

11/15 (73,3%)

4/115 (26,6%)
4/15 (26,6%)
1/15 (6,6%)
1/15 (6,6%)
1/15 (6,6%)

6 sangre, 4 orina, 1 esputo

3 sangre, 1 orina

1 sangre, 2 orina, 1 esputo
1 orina

1 sangre

1 sangre

Coco gram positivo

Staphylococcus aureus

3/15 (20%)

2/15 (13,3%)

1 biopsia piel, 1 exudado herida, 1 sangre

1 biopsia piel, 1 exudado herida

Streptococcus pyogenes 1/15 (6,6%) 1 sangre
Hongos 1/15 (6,6%) 1 orina
Candida spp 1/15 (6,6%) 1 orina

Total de episodios microbiologicamente documentados: 15
Total de microorganismos aislados: 15
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TABLA 8.-

Documentacién microbiol6gica: muestray origen de la infeccion.

ORIGEN N.° (%)
Bacteriemia primaria 6/15 (40%)
Tracto urinario 5/15 (33,3%)
Piel y partes blandas 2/15 (13,3%)
Tracto respiratorio 1/15 (6,6%)
Gastrointestinal 1/15 (6,6%)
Tipo de muestra N.° (%)
Sangre 7115 (46,6%)
Orina 5/15 (33,3%)
Piel y partes blandas 2/15 (13,3%)
Esputo 1/15 (6,6%)
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TABLA 9.-

Relacion de bacteriemia con escalas de MASCC

MASCC CLASICO BACTERIEMIA ORIGEN DE INFECCION
Alto riesgo 1 T. Urinario
(<21) 6 Bacteriemia primaria
Bajo riesgo Ninguna Ninguna
(=21)
MASCC MODIFICADO BACTERIEMIA ORIGEN DE INFECCION
Alto riesgo 1 T. Urinario
(<21) 4 Bacteriemia primaria
Bajo riesgo 2 Bacteriemia primaria
(z21)
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TABLA 10.-

Complicaciones clinicas graves evolutivas (al dia +30).

VARIABLES N°. (%)
Hipotension arterial (TAs <90 mmHg o aminas) 6 (11,1%)
Fracaso respiratorio (pO2 <60 mmHg o VMNI) 3 (5,6%)
UCl 2 (3,7%)
CID 0 (0%)
Alteracion del estado mental o confusion 5 (9,3%)
ICC descompensada 1 (1,9%)
Sangrado grave (requiere CH) 5 (9,3%)
Arritmia o cambios electrocardiograficos (tratamiento) 1 (1,9%)

Insuficiencia renal (sueros, dialisis)
Al menos una complicacién grave evolutiva

13 (24,1%)
23 (42,6%)
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TABLA 11.-

Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la escala modificada de MASCC

con respecto al riesgo de desarrollar complicaciones graves y/o morir.

MASCC MODIFICADA SENSIBILIDAD % ESPECIFICIDAD % | VPP % | VPN %
Complicacién grave 55 52,9 40,7 66,6
Muerte 66,6 50,9 7,4 96,2
Complicacién grave y/o morir 56 54 48 62
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TABLA 12.-

Valor

numeéricas respecto a bacteriemia.

predictivo de los marcadores de inflamacion y otras variables

VARIABLES BACTERIEMICOS NO BACTERIEMICOS p
n=7 (N°media niveles) | n=47 (N°/media niveles)

IL-12 (pg/ml) 1/1,57 15/7,25 ns
TNF-a (pg/ml) 1/1,26 15/6,41 ns
IL-10 (pg/ml) 1/31,14 18/10 ns
IL-6 (pg/ml) 3/971 25/193 ns
IL-1B (pg/ml) 1/3,85 17/6,98 ns
IL-8 (pg/ml) 3/963 257230 ns
PCR (mgll) 57205 26/ 162 ns
PCT (ng/ml) 4/11,71 2712,79 ns
proADM (nmol/l) 3/4,29 26 /1,60 ns
Nadir (dias) 716,57 46/ 8,46 ns
N° granulos inicial 71142,8 46/ 275,7 0,07
Escala clasica MASCC 7117 46 /21,43 0,004

ns: no significativo
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TABLA 13.-

Valor predictivo de los marcadores de inflamacion y otras variables
numeéricas respecto a complicaciones y/o muerte.

VARIABLES 1 COMPLICACION y/o 1 COMPLICACION y/o p

MUERTE n=23 MUERTE n= 31
(N°/media niveles) (N°/media niveles)

IL-12 (pg/ml) 12 /5,83 4/10,12 0,006
TNF-a (pg/ml) 10/6,04 6/ 6,18 ns
IL-10 (pg/ml) 12 /12,36 719 ns
IL-6 (pg/ml) 15/325,9 13/220,6 ns
IL-1B (pg/ml) 12/6,34 6/7,75 ns
IL-8 (pg/ml) 15/338 13/275 ns
PCR (mg/l) 12/ 274,6 20/101,6 <0,001
PCT (ng/ml) 16 /5,97 15/1,78 ns
proADM (nmol/l) 16/2,41 13/1,21 0,07
Nadir (dias) 23/7,04 31/9,03 0,03
N° granulos inicial 23/290,1 31/229,4 ns
Escala clasica MASCC 23/19,7 31/21,65 0,03

ns: no significativo
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TABLA 14.-

Cut — off, sensibilidad y especificidad de las variables independientes que

predicen complicaciones y/o muerte.

VARIABLES CUT-OFF SENSIBILIDAD (%) ESPECIFICIDAD (%)
proADM (nmol/l) 21 81 53
PCR (mg/l) 2100 91-100 65
IL-12 (pg/ml) <10 91 50
Puntuacién escala MASCC 23 83 49
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TABLA 15.-

Estudio comparativo de los marcadores de inflamacion y otras variables

numeéricas respecto a los grupos de riesgo de la escala de MASCC

VARIABLES MASCC BAJO RIESGO | MASCC ALTO RIESGO p
(2 21) n=27 (<21) n=27
(N°/media niveles) (N°/media niveles)

IL-12 (pg/ml) 10/7,88 6/5,26 ns
TNF-a (pg/ml) 11/6,52 5/ 5,15 ns
IL-10 (pg/ml) 11/10,53 8/11,9 ns
IL-6 (pg/ml) 14/184,9 14 /369,14 ns
IL-1B (pg/ml) 11/7,6 7155 ns
IL-8 (pg/ml) 14 /149,4 14 /469,1 ns
PCR (mgll) 15/125,9 17/202,2 ns
PCT (ng/ml) 16 /0,97 15/7,11 ns
proADM (nmol/l) 15/1,41 14 /2,38 ns
Nadir (dias) 2718,8 27175 ns
N° granulos inicial 271288,5 271222,07 ns
Escala clasica MASCC 27/ 23,63 27/18 ns

ns : no significativo

67




ESQUEMA 1.-

Descripcion de los grupos de riesgo con sus respectivas derivaciones.

54 EPISODIOS NF

27 BAJO RIESGO 27 ALTO RIESG

Dia 0= |4 Domicilio| [15 UCE/USU

8 Ingreso hospital (IH
I [

11 reticencia médica *
4 toxicidad QT * 6 BAJO RIESGO,) \21 ALTO RIESGQ
4 sintomas tumorales *

2 mucositis grave *
1 comorbilidad*

1 alergia a penicilina* Dia +2| 5 IH

l

2 mala evolucién 2
3 reticencia médica?

* Motivos de no alta a domicilio

a8 Motivos de no traslado a UHAD

MASCC modificada

1 UHAD | (17 IH| | 4 UHAD
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ESQUEMA 2.-

Descripcion de los grupos de riesgo en relacion con las complicaciones

graves evolutivas y/o muerte.

27 BAJO RIESGO
10 /27 complicaciones graves

54 EPISODIOS NF

27 ALTO RIESGO
13 /27 complicaciones graves

4 domicilicﬂ

v
Comp.graves > 0

Exitus por NF> 0

Estancia media=>1
(dias)

15 UCE/USU | |8 Ingreso hospital (IH) MASCC modificado
6 BAJO RIESGO 21 ALTO RIESGO
5IH 1 UHAD 17 H 4 UHAD
v v l ¢ l l
6 4 2 0 8 3
0 1 0 0 2 0
55 8,8 14,2 17 20,2 21,7
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GRAFICO 1.-

Curva COR de IL-12.
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GRAFICO 2.-

Curva COR de PCR.
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GRAFICO 3.-

Curva COR de escala de MASCC.

Curva COR

1,0

0,8

0,6

Sensibilidad

0,4 -

0,2

0,0
0,0

0,2

I I
0,4 0,6

1 - Especificidad

0,8

1,0

72



GRAFICO 4.-

Curva COR de proADM.
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