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1. SITUACIÓN GLOBAL DEL CÁNCER PEDIÁTRICO EN ESPAÑA

La incidencia  del  cáncer  pediátrico  según los  datos  del  Registro  Español  de

Tumores  Infantiles  (RETI-SEHOP)  basados  en  los  registros  de  las  zonas  de  alta

cobertura es de 160 casos por millón de niños/as entre los 0-14 años en el período 2000-

2020. De todos los tipos de cánceres pediatricos los más frecuentes son las leucemias,

con una incidencia de 46.4 por millón de niños/as entre los 0-14 años. Le siguen los

tumores de sistema nervioso central (SNC) con una incidencia de 36.6 por millón de

niños/as entre los 0-14 años)(1)..  La distribución de los tipos de tumores en España es

similar a las de los países del entorno europeo y es la habitual en países desarrollados

(figura 1). Las leucemias suponen en torno a un tercio del total y los tumores de SNC en

torno al 20%(2). Pese a presentar una baja incidencia y prevalencia, de hecho cada uno

de los tumores infantiles entraría por separado dentro de la definición de enfermedad

rara, supone una patología de un gran impacto sociosanitario.

La supervivencia en el cáncer pediátrico ha ido aumentando paulatinamente en

las últimas décadas(3,4), ascendiendo de supervivencias globales a 5 años del 55% en el

quinquenio 1980-84 hasta el 81% en el quinquenio 2010-14 (Tabla 1 y Figura 2)(1). La

mejora en los protocolos de tratamientos, el abordaje multimodal y el aumento de la

intensidad de dosis han permitido, en gran medida, esta mejora de la supervivencia(5,6).

Este aumento en la intensidad de los tratamientos lleva aparejado un aumento de los

efectos  indeseables  del  mismo.  Entre  ellos,  las  infecciones  son  la  mayor  causa  de

morbilidad y mortalidad relacionada con el tratamiento en los pacientes con cáncer(7). 
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Las mejoras llevadas a cabo en las terapias de soporte (profilaxis, antibioterapia,

unidades de cuidados intensivos, etc), han contribuido en gran medida al aumento de

esta supervivencia,  ya que han permitido a los pacientes  superar la toxicidad de los

tratamientos(8,9)

Figura 1. Distribución por grupo diagnóstico de los tumores infantiles en España, de 0-14 años entre

2000-20113 , en comparación con registros europeoss(2).
Abreviaturas: SNC: sistema nervioso central; SNS: sistema nervioso simpático;
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Tabla I.- RETI-SEHOP. Todos los tumores. Seguimiento y supervivencia a 3 y 5 años del diagnóstico, por
cohortes de año de incidencia. 0-14 años, 1980-2016(1). 

Cohortes de
incidencia

n
% seguimiento % supervivencia

>= 3 años >= 5 años 3 años 5 años
80-84 2232 95.8 93.3 59(57-61) 55(53-57)
85-89 2831 89.5 87.7 68(66-70) 62(60-64)
90-94 3014 97.8 97.1 73(72-75) 69(67-71)
95-99 3074 98.7 98.1 77(75-78) 73(72-75)
00-04 3348 97.6 96.4 79(78-80) 76(75-77)
05-09 4496 97.4 95.6 80(79-81) 77(76-78)
10-14 4467 97.9 95.0 84(83-85) 81(80-82)
15-16 2061 96.3 87(85-88)

Total 80-14 23962
TOTAL 80-16 26023

Figura 2.- RETI-SEHOP. Todos los tumores. Supervivencia a 5 años del diagnóstico por cohortes de año
de incidencia. 0-14 años, 1980-2014(1). 

5



                                                                                                                         Introducción  

2. INFECCIONES EN EL PACIENTE ONCOLÓGICO PEDIÁTRICO

Las infecciones son la causa más importante de morbilidad y mortalidad durante

el tratamiento de los niños con cáncer(10–12). Suponen aproximadamente la mitad de las

muertes debidas a toxicidad del tratamiento del cáncer. Esto es especialmente frecuente

durante la inducción del tratamiento de las neoplasias hematológicas(13). 

La etiología de las infecciones en los niños con cáncer está mejor descrita en

países desarrolados. En un estudio realizado en niños con fiebre neutropénica (FN) se ha

encontrado que de 337 episodios,  en casi  la mitad la etiología fue catalogada como

infecciosa, en 86 la infección fue probada y en 75 la infección fue probable. En el resto

de los episodios, la fiebre fue catalogada como fiebre de origen desconocido(12). 

En general, las bacteriemias son las infecciones más  graves. La etiología más

frecuente de las bacteriemias varía de acuerdo al nivel de recursos del centro tratante,

así, en países de altos recursos,las bacterias gram-positivas son las más frecuentes, en

tanto que en los países de escasos recursos, predominan las bacterias gram-negativas.

Entre las bacterias gram-positivas, el Staphylococcus (S.) coagulasa negativo es el más

frecuente.  Entre  los  patógenos  gram-negativos,  los  causantes  de  bacteriemias  más

importantes son Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), Escherichia coli (E. coli) y

Pseudomona  aeruginosa  (P.  aeruginosa).  Entre  las  infecciones  fúngicas,  las  más

frecuentes son los hongos levaduriformes como las Cándidas y los hongos filamentosos,

como el Aspergillus(12).  

6
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Staphylococcus 
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Staphylococcus 
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gativos no fermen-
tadores
Streptococcus spp
Candida spp
Otros

Figura 3. Frecuencia relativa de microorganismos aislados en 181 hemocultivos de niños con cáncer y

FN de alto riesgo, en seis hospitales de la Región Metropolitana de Santiago de Chile, período 2004-

2009 (10).

Según  las  características  del  paciente,  se  puede  sospechar  la  etiología  más

probable, lo cual servirá para decidir el tratamiento empírico más adecuado. Así por

ejemplo, en pacientes con cuadros sépticos, lo más habitual serán las bacterias gram-

negativas o el S. aureus dentro de las gram-positivas y en pacientes con sospecha de

infección de vía central deberá siempre considerarse la posibilidad de un coco gram-

positivo (S. aureus o coagulasas negativos)(14,15).

7
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Tabla II . Probables etiologías según las características del paciente(16).

Condición de fondo Pensar en…

Paciente oncológico con septicemia Cocos gram-positivos:
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis

Bacilos gram-negativos:
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa

Catéter venoso central Staphylococcus coagulasa-negativa
Streptococcus grupo viridans
Staphylococcus aureus

Lesiones en piel Staphylococcus aureus

Lesiones en mucosas (úlceras, aftas) Streptococcus grupo viridans
Anaerobios estrictos

Antecedente de tratamiento prolongado 
con antimicrobianos de amplio espectro 
y corticoesteroides

Candida albicans
Candida tropicalis

Dolor pleurítico, hemoptisis, efusión 
pleural o infiltrado pulmonar localizado

Aspergillus spp

Pacientes con inmunosupresión celular, 
linfomas y leucemias

Considerar virus respiratorios:
Adenovirus
Virus respiratorio sincicial
Parainfluenza
Metapneumovirus
Influenza
Herpesvirus
Herpes simplex
Varicela-zóster
Citomegalovirus
Epstein-Barr

8
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Según  diferentes  artículos,  el  riesgo  de  bacteriemia  en  pacientes  con  FN es

variable entre el 25 y el 70 %(17–19) aunque las infecciones también son bastante comunes

en pacientes  no neutropénicos,  con índices  generales  de  bacteriemia  de  casi  el  15

%(20,21).

Entre  los  diferentes  tipos  de  infecciones  que  un  paciente  oncológico  pueda

presentar, las que pueden cursar de forma más fulminante y, por ello, interesa detectar

más precozmente son las bacteriemias por gérmenes gram-negativo (BGN), las cuales

son las  que  evolucionan  a  cuadros  de  síndrome de  respuesta  inflamatoria  sistémica

(SRIS) con más frecuencia(22,23). 

2.1 Bacteriemia por gérmenes gram-negativos (BGN)

Dentro de la importancia que siempre tiene una bacteriemia en un paciente con

cáncer en tratamiento, las BGN tienen, por su frecuencia y especial gravedad, un alto

riesgo de morbi-mortalidad y secuelas.

En la década de 1960, la gran mayoría de los pacientes que desarrollaban  una

BGN durante la neutropenia inducida por quimioterapia  fallecían.  La muerte ocurría

incluso antes de que los resultados del hemocultivo estuvieran disponibles en alrededor

del 50% de los casos(24). La causa era que muchos pacientes recibían antibióticos que, en

el mejor de los casos, eran subóptimos y con frecuencia inactivos contra el patógeno 
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invasor. A principios de la década de 1970, los estudios epidemiológicos demostraron

que más del 50% de las BGN eran causadas por cepas adquiridas en hospitales que

colonizaban a lo largo del tubo digestivo y causaban infección en un número limitado de

localizaciones,  especialmente  faringe,  pulmones,  colon  y  periné.   Los  estudios  de

cultivo de vigilancia han demostrado que entre los bacilos gram-negativos adquiridos,

P. aeruginosa casi invariablemente producirá una bacteriemia si el paciente se vuelve

profundamente neutropénico, E. coli y K. pneumoniae conducirán a la bacteriemia en

solo  un  número  moderado  de  pacientes  y  otros  bacilos  gramnegativos.  rara  vez

progresarán a bacteriemia a pesar de la colonización(24). Por tanto, las principales causas

de  bacteriemia  en  el  paciente  inmunodeprimido son  E.  coli,  K.  pneumoniae  y  P.

aeruginosa. Investigaciones posteriores demostraron que los bacilos gram-negativos se

adquirían a través de las manos, los alimentos y el agua, lo que condujo a enfoques para

la prevención de infecciones que incluyeron el lavado cuidadoso de las manos, una dieta

con bajo contenido microbiano y atención a las fuentes de agua. Otro  enfoque para la

prevención  de  infecciones  es  mejorar  los  factores  de  defensa  del  huésped,

principalmente mediante un retorno más rápido de los granulocitos circulantes con el

uso de factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF) como el filgrastim. En

cuanto  al  tratamiento,  el  enfoque  fundamental  ante  una  posible  BGN  es  la  pronta

instauración de la terapia antibiótica empírica cuando la fiebre se inicia en el marco de

la neutropenia. Hay una breve "ventana de oportunidad" que se establece en torno a la

primera hora, durante la cual, si se inicia el tratamiento antibiótico precoz, mejoran las

posibilidades de supervivencia a la infección(24).
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2.2 Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS)

El SRIS, definido de acuerdo con los criterios establecidos por la Conferencia

Internacional de Consenso de Sepsis Pediátrica (IPSCC) en 2005 (Tabla II y III)(25), es

una de las complicaciones potencialmente más graves en los pacientes pediátricos con 

cáncer y generalmente viene precedida por una infección por gram-negativo(26).   Los

pacientes que sufren una infección bacteriana invasiva tienen un riesgo del 25%  de

presentar una sepsis grave con un riesgo de muerte del 3%(27). En un estudio realizado

en pacientes pediátricos diagnósticados de leucemia aguda linfoblástica y mieloblástica,

se identificaron 126 aislamientos de 115 episodios de sospecha de  bacteriemia en 69

pacientes.  Las bacterias  gram-negativas  constituyeron la  causa más frecuente  con el

56.3 % de los patógenos. El 83.5% por ciento de las bacteriemias ocurrieron junto con

neutropenia, y el 73% tenía neutropenia grave, lo que nos indica que, si bien es mucho

más  frecuente  en  pacientes  neutropénicos,  también  pueden  ocurrir  en  pacientes  no

neutropénicos en un porcentaje no desdeñable. Los principales gram-negativos fueron

E.  coli,  K.  pneumonia  y  P.  aeruginosa.   El  82%  por  ciento  de  los  pacientes  con

bacteriemia por E. coli, K. pneumonia y P. aeruginosa tenían insuficiencia orgánica o

disfunción  orgánica  relacionada  con  la  sepsis.  Las  bacteriemias por  P.  aeruginosa

tuvieron la tasa de mortalidad más alta (40%), en este estudio(26).
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   Tabla III. Criterios de la IPSCC 2005 para diagnóstico de SRIS (25).

Tabla IV. Signos vitales y variables de laboratorio específicos para la edad, International Pediatric 
Sepsis Consensus Conference 2005(25).

Edad

Frecuencia cardiaca
Latidos/min

Frecuencia
respiratoria

Respiraciones
/min

Cifra de
leucocitos x 103/ml

Presión sistólica
mmHg

Taquicardia Bradicardia

0 días a 1
semana

>180 < 100 > 50 > 34 < 65

1 semana a 1
mes

> 180 < 100 > 40 > 19,5 o < 5 < 75

1 mes a 1 año > 180 < 90 > 34 > 17,5 o < 5 < 100
2 a 5 años > 140 NA > 22 > 15,5 o < 6 < 94
6 a 12 años > 130 NA > 18 > 13,5 o < 4,5 < 105

13 a < 18 años > 110 NA > 14 > 11 o < 4,5 < 117
NA: no aplicable

12

Presencia de al menos dos de los siguientes cuatro criterios, de los cuales temperatura o recuento 

leucocitario deben ser anormales:

• Temperatura central > 38,5º C o < 36º C

• Taquicardia: frecuencia cardiaca > 2 DS para la edad, en ausencia de estímulos externos, 

drogas de uso crónico o estímulos dolorosos, o elevada persistencia inexplicada por más de 

0,5 a 4 horas, o para niños < 1 año. Bradicardia: < p10 para la edad en ausencia de 

estímulos vagales, bloqueantes o cardiopatía congénita u otra causa inexplicable por más de

0,5 horas.

• Polipnea: frecuencia respiratoria > 2 DS para la edad o ventilación mecánica para un 

proceso agudo no vinculado a enfermedad neuromuscular o anestesia general.

• Leucocitos elevados o disminuidos para la edad (no secundario a quimioterapia) o > 10% 

de neutrófilos inmaduros.
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La  potencial  gravedad  de  estos  tipos  de  cuadros (BGN  y  SRIS),  siendo  el

segundo muchas veces consecuencia del primero, nos lleva a catalogarlos de Episodios

de alto riesgo (EAR). Si bien es importante una detección precoz de cualquier tipo de

infección, especialmente bacteriana, estos cuadros lo son aún más por el mayor riesgo

de morbi-mortalidad y secuelas que presentan.
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3. MANEJO DEL PACIENTE ONCOLÓGICO PEDIÁTRICO CON FIEBRE

En los pacientes oncológicos pediátricos, especialmente en aquellos en situación

de neutropenia, los signos y síntomas de infección o sepsis pueden ser sútiles y pasar

desapercibidos,  sobre  todo  en  las  primeras  horas  del  cuadro.  Por  ello,  la  práctica

habitual  es, tras la extracción de pruebas microbiológicas,  el inicio de antibioterapia

empírica. En los pacientes neutropénicos y, especialmente, en determinadas situaciones

como las terapias de inducción de las neoplasias hematológicas, se procede al ingreso

sistemático y a la administración de antibioterapia intravenosa((28).

El tratamiento antibiótico empírico puede variar de un centros a otros, sobre todo

en función de la flora microbiana  habitual  y el  patrón de resistencias  a antibióticos

existente  en  cada  centro.  En  la  mayoría  suelen  seguir  estas  pautas  con  pequeñas

modificaciones(17):

1. Monoterapia. Existen múltiples estudios donde se demuestra que los pacientes con

FN no complicados y estables clínicamente pueden ser tratados con monoterapia, con

éxito  de  entrada.  No  existen  diferencias  significativas  entre  los  cuatro  antibióticos

referidos a continuación, aunque sí se ha demostrado que los carbapenémicos son más

efectivos en pacientes con alto riesgo de infección.

• Ceftazidima. 

• Cefepime. 

• Piperacilina-tazobactam. 

• Meropenem/imipenem. 
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2. Doble antibioterapia sin glucopétido. La ventaja de esta asociación es la sinergia de

actuación, así como la mínima emergencia de cepas resistentes durante el tratamiento.

Sin embargo, son mayores los efectos adversos, sobre todos nefrotóxicos, ototóxicos e

hipocaliemia asociada al uso de aminoglucósidos. Suele reservarse para pacientes con

criterios de SRIS. Esta terapia no cubriría, al igual que la monoterapia, las infecciones

por gérmenes gram-positivos.

• Ceftazidima/cefepime + amikacina. 

• Piperacilina-tazobactam + amikacina. 

• Ampicilina-sulbactam + amikacina. 

• Carbapenem + amikacina. 

3. Glucopéptido (vancomicina/teicoplanina) + 1 ó 2 antibióticos previos. En la última

década  se  ha  producido  un aumento  progresivo  de  infecciones  por  gérmenes  gram-

positivos  en pacientes  neutropénicos,  debido sobre todo al  uso de catéteres  venosos

centrales y a los regímenes de quimioterapia más intensivos. Asimismo, la emergencia

de  cepas  de  enterococos  resistentes  a  vancomicina,  S.  aureus  meticilín-resistente

(SAMR) y neumococos resistentes a penicilina y cefalosporinas ha llevado a plantear

cambios en el manejo inicial de estos pacientes. No obstante, las últimas investigaciones

realizadas aconsejan de entrada la no utilización rutinaria de glucopéptidos, a no ser que

tengan factores de riesgo: sospecha de infección de acceso venoso central,  mucositis

grave, alta prevalencia de SAMR y neumococos ultrarresistentes.
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Con respecto a infecciones relacionadas con el catéter, la mayoría se deben a

gérmenes  gram-positivos  (S.  epidermidis/S.  aureus,  principalmente),  que  suelen

resolverse con tratamiento médico sin necesidad de retirar el catéter, sobre todo en el

caso de S. epidermidis. 

4. Terapia con antifúngicos(Anfotericina B liposomal/Fluconazol).  Se recomienda su

uso en  pacientes  donde persiste  la  fiebre  tras  5  ó  7 días  de  tratamiento  antibiótico

empírico. No suele ser un tratamiento utilizado en las primeras horas del proceso febril.

Cada  centro,  en  función  de  los  gérmenes  más  habituales  y  del  perfil  de

resistencias  a  antibióticos,  establece  el  protocolo de  manejo  para estos  pacientes.  A

continuación  se  muestra  el  algoritmo  de  toma de  decisiones  para  el  manejo  de  los

pacientes  oncológicos  pediátricos  con  fiebre  en  vigor  en  el  Hospital  Universitario

Central de Asturias (HUCA).
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Figura 4.Algoritmo para el manejo de los pacientes oncológicos pediátricos con fiebre en el HUCA.

UCIP: Unidad de Cuidados intensivos pediátricos; CVC: catéter venoso central.
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La  aplicación  de  estos  protocolos  de  antibioterapia  precoz  ha  conseguido

disminuir la morbi-mortalidad asociada a las infecciones en pacientes oncológicos y su

demora se ha asociado con un aumento de la misma(29). Sin embargo, entre los pacientes

oncológicos que presentan un cuadro febril existe una gran heterogeneidad, siendo en su

mayoría procesos  no  complicados,  con hemocultivos  negativos  y  sin  neutropenia  o

rápida  recuperación  hematológica(30).  Esto  va  a  conllevar  un  sobretratamiento  y

numerosos ingresos en estos pacientes de menor riesgo,  los cuales no están exentos de

efectos adversos y producen una disminución de la calidad de vida. 

Por ello, de forma cada vez más frecuente, se han intentado establecer modelos

de predicción de riesgo. El cálculo de riesgo infeccioso y el ajuste del tratamiento a

dicho riesgo pueden resultar en una mejora de la calidad de los cuidados y de la calidad

de vida, un mejor uso de los recursos y un ahorro económico (31). 

Dichos  modelos,  mayoritariamente,  han  explorado  la  utilidad  del  uso  de

reactantes de fase aguda como biomarcadores predictores de riesgo infeccioso. Los más

utilizados han sido la Proteína C Reactiva (PCR), la Procalcitonina (PCT) y diferentes

Interleucinas, especialmente la interleucina 6 (IL6)(2,6,8).
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4. BIOMARCADORES HABITUALES EN LA EVALUACIÓN DE RIESGO 

INFECCIOSO

4.1 Proteína C Reactiva (PCR)

La PCR fue descubierta en el laboratorio de Oswald Avery durante el curso de

estudios de pacientes con infección por Streptococcus pneumoniae. 

En los seres humanos, los niveles plasmáticos de PCR pueden aumentar rápida y

notablemente, después de un estímulo inflamatorio agudo, lo que refleja en gran medida

una mayor síntesis por parte de los hepatocitos. La inducción de PCR es parte de un

panorama más amplio de la reorganización de la expresión génica del hígado durante

los procesos inflamatorios, la respuesta de fase aguda, en la que la síntesis de muchas

proteínas plasmáticas aumentan, mientras que las de un número menor, en particular la

albúmina, disminuyen(32). La inducción de la PCR en los hepatocitos está regulada, a

nivel transcripcional, principalmente por la IL-6, un efecto que puede ser potenciado por

la interleucina-1 (IL-1)(33). 

La PCR consta de cinco protómeros de 23 KDa idénticos, asociados por uniones

no covalentes y dispuestos simétricamente alrededor de un poro central (figura 5). El

término pentraxinas se ha utilizado para describir la familia de proteínas relacionadas

con esta estructura (34).
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Figura 5. Estructura del complejo PCR con fosfocolina. Thompson et al  (35).

En modelos murinos, se ha demostrado la capacidad de la PCR para protegerlos

contra  la  infección  bacteriana  por  varias  especies  entre  las  que  se  incluyen

Streptococcus pneumoniae(36)y Haemophilus influenzae(37), que tienen superficies ricas

en fosfocolina, y Salmonella enterica serovariante Typhimurium, que no tiene superficie

conocida fosfocolina, aunque se sabe que su membrana celular es rica en otro ligando

de PCR, fosfoetanolamina . El mecanismo de acción presumiblemente está mediado por

la unión de PCR a fosfocolina o fosfoetanolamina, seguida de la activación de la vía

clásica del complemento (38).
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4.2 Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) es una proteína que consta de 116 aminoácidos y es el

péptido precursor de la calcitonina. La calcitonina se sintetiza inicialmente como PCT

que,  en condiciones  normales,se  encuentra  en niveles  bajos en la  circulación (≤ 0,1

ng/mL)(39,40). La PCT se codifica en el gen de Calcitonina 1 (CALC-1) que se encuentra

en el cromosoma 11, la síntesis de esta proteína se restringe a las células C del tiroides y

otras  células  neuroendocrinas.  Sin  embargo,  se  activa  su  producción  en  tejidos

parenquimatosos en respuesta a una infección bacteriana, esto es mediado por la IL-6,

TNF-α y la IL-1β. Estos tejidos no tienen la capacidad de dividir a la PCT para generar

su forma madura (calcitonina) y de esta forma se acumula. Caso contrario sucede en los

procesos  inflamatorios  de  origen  viral,  ya  que  en  estas  circunstancias  se  produce

interferón-γ que atenúa su producción(41,42).

Figura 6 . Estructura de procalcitonina (41). 
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La PCT se describió por primera vez como un marcador de infección bacteriana

en 1993 cuando altas concentraciones de una sustancia con inmunorreactividad similar a

la calcitonina fueron detectadas en la sangre de 79 niños con infecciones bacterianas y

víricas. Se descubrió que los niveles séricos de PCT eran muy altos (6–53 ng/mL) en

pacientes con infecciones bacterianas invasivas graves en comparación con pacientes

con infecciones bacterianas o infecciones virales (0.1–1.5 ng/mL); además se observó

que los niveles de PCT disminuían rápidamente durante la terapia con antibióticos y que

los niveles de calcitonina eran normales en todos los sujetos independientemente de los

niveles de PCT. Concluyeron que los niveles de PCT se elevaban durante los cuadros

sépticos,  y  las  concentraciones  séricas  se  correlacionaban  con  la  gravedad  de  la

infección microbiana(39,40).

Un  estudio  realizado  en  1994  también  encontró  que  los  niveles  de  PCT

aumentan en respuesta a una infección bacteriana, al inyectar a voluntarios sanos con

una endotoxina y medir los niveles de PCT en serie. Los niveles fueron detectables a las

4 horas, alcanzaron su punto máximo a las 6 horas y mantuvieron una meseta durante 8

y 24 horas antes de que comenzaran a descender, exhibiendo así una vida media de 24

horas(40,43).
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4.3 Interleucina 6 (IL-6)

La  IL-6  es  producida  por  diversos  tipos  celulares:  monocitos,  macrófagos,

linfocitos  T  y  B,  fibroblastos,  células  endoteliales,  sinoviocitos,  células  de  la  glía,

adipocitos y células epiteliales intestinales(44). Los principales estímulos para su síntesis

y  liberación  son  las  infecciones,  particularmente  bacterianas  (lipopolisacárido

bacteriano) y la acción de otras citocinas, como la interleucina-1, el factor de necrosis

tumoral α y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas.

La IL-6 es  una citoquina  con un efecto  pleiotrópico  sobre la  inflamación,  la

respuesta  inmunitaria  y  la  hematopoyesis(45).  La  IL-6  actúa  sobre  los  hepatocitos,

induciendo una amplia gama de proteínas de fase aguda, como la proteína C reactiva

(PCR),  el  complemento  C3,  el  amiloide  sérico  A  (SAA),  el  fibrinógeno,  la

trombopoyetina,  la  hepcidina,  la  haptoglobina  y  la  α1-antiquimotripsina  lo  que

convierte  a  la  IL-6  en  un  mediador  vital  de  la  respuesta  de  fase  aguda(46).  En  la

hematopoyesis, la IL-6 promueve la diferenciación de células madre hematopoyéticas

así como la maduración de megacariocitos, lo que conduce a la liberación de plaquetas 

Así mismo induce la producción de PCT en tejidos parenquimatosos en respuesta a una 

infección bacteriana(16,17).

Las  citocinas  de  tipo  IL-6  forman  parte  de  una  subfamilia  de  citocinas  con

estructura de haz helicoidal. Todas las citocinas de tipo IL-6 comprenden cuatro hélices 
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α largas denominados A, B, C y D (figura 7). Produce sus efectos biológicos a través de

un receptor de membrana compuesto por dos subunidades denominadas R-IL-6 y gp

130 (figura 8), que actúa como señal transductora. Ambos receptores se solubilizan una

vez se han unido a la IL-6, pero mientras que el sR-IL-6 actúa como agonista de la IL-6,

el gp 130 soluble antagoniza la acción de la IL-6(47). 

Figura 7. Estructura de la Interleucina 6 (48).

Su uso está menos extendido en comparación con la PCR y la PCT y existen 

menos estudios sobre su uso en niños oncológicos. Dentro de la población pediátrica, 

donde más experiencia existe es en el manejo de la sepsis neonatal (49–51).
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5. ESTUDIOS REALIZADOS SOBRE PREDICCIÓN DE RIESGO 

INFECCIOSO EN PACIENTES ONCOLÓGICOS PEDIÁTRICOS

En los últimos años, se han publicado numerosos estudios con el objetivo de

encontrar predictores de riesgo infecciosos en los niños oncológicos. Los biomarcadores

se han utilizado para fortalecer la toma de decisiones en los cuadros febriles de estos

pacientes. La elección del biomarcador para predecir un resultado adverso y la elección

del umbral óptimo siguen sin ser concluyentes debido a la variabilidad dentro y entre los

estudios(52). El análisis comparativo entre estudios debe realizarse con cautela ya que las

poblaciones, el análisis estadístico y los resultados suelen ser diferentes en cada estudio.

Todavía no existe un consenso internacional sobre cuando y como evaluar el

riesgo en los procesos febriles de los pacientes  oncológicos  e  incluso los diferentes

estudios en los que se basan tienen resultados contradictorios(6,19,28,53–56). Igualmente, no

hay un consenso sobre cuando desescalar el tratamiento estándar (hospitalización frente

a  manejo  ambulatorio,  tratamiento  intravenoso  frente  a  oral,  no  necesidad  de

tratamiento antibiótico,  etc.)(53,57).  Esta falta de consenso lleva a la variabilidad en el

manejo de estos pacientes lo cual genera diferencias entre instituciones en cuanto a la

seguridad, la calidad de vida de los paciente y en la gestión de recursos(58,59).
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En  un  publicación  reciente  se  realizó  un  metaanálisis  entre  los  diferentes

estudios  realizados  sobre  el  valor  predictivo  de  los  biomarcadores  en  sangre  en  la

evaluación y manejo de los procesos de FN en pacientes oncológicos pediátricos(52). 

Esta  revisión  sistemática  incluyó  8315  episodios  de  FN  de  4822  pacientes

incluidos  en  41  estudios  desarrollados  en  11  países  diferentes.  Existe  una  buena

representación  de  la  edad  pero  una  pobre  representación  de  pacientes  sometidos  a

transplante de progenitores hematopoyéticos. Este grupo está sujeto a un tratamiento

antineoplásico sistémico más intenso, por lo que se debe tener precaución al extrapolar

el resultados de esta revisión a estos pacientes. Se analizaron 30 biomarcadores. Las

técnicas  de  laboratorio  permitieron  la  realización  de  paneles  con  múltiples

biomarcadores  de  forma  simultánea,  pero  el  hecho  de  que  algunos  de  estos

biomarcadores se usaran en un pequeño número de estudios, impidió una evaluación

adecuada de los mismo en este metaanálisis.

La  calidad  general  de  los  estudios  incluidos  en  esta  revisión  sistemática

fue buena pero con diferencias entre ellos que dificultaban su comparación: falta de

información sobre si los biomarcadores se interpretaron sin conocimiento del resultado;

variación en la definición de FN; desconocimiento en la mayoría de los estudios si se

incluyeron múltiples episodios de FN en el mismo paciente; diferencias en las variables

de resultados  elegidas (bacteriemia, sepsis, infección en general).
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La comparativa de los biomarcadores en este estudio mostró que la PCR es el

biomarcador  de  peor  rendimiento.  Las  interleucinas  posiblemente  tengan  un  papel

predictivo dentro de las primeras 24 h del ingreso pero son necesarios mayor número de

pacientes  y  estudios  para  reforzar  este  hallazgo.  La  PCT es  más  discriminatoria  al

ingreso  y  tiene  mayor  utilidad  que  la  PCR pero  su  desempeño  con  respecto  a  las

interleucinas  solo  se  han explorado  en  un  estudio  con  IL-6.  En  12 de  22  estudios

evaluaron los biomarcadores en serie en diferentes puntos de tiempo.  Los estudios en

serie de PCT en esta revisión  mostraron un mejor poder discriminatorio a lo largo del

tiempo  con  un  intervalo  de  aumento  de  24  a  48  h  y  un  posterior  descenso.  Los

resultados en serie de PCR parecen mostrar niveles más altos después de 48-72 horas, lo

que probablemente refleja su actividad cinética más lenta en comparación con la PCT,

lo  que  implica  que  la  PCR  no  es  clínicamente  útil  para  tomar  decisiones  sobre

desescalada temprana o cese del tratamiento. Esta revisión no encontró un fuerte papel

predictivo en la evaluación en serie de IL-6 e IL-8.  Sin embargo, los hallazgos de estos

estudios sugieren resultados alentadores para el uso predictivo de PCT en serie. Entre

los estudios incluídos en este metaanálisis que realizan mediciones en serie en distintos

puntos  de  los  biomarcadores,  ninguno evalúa  la  evolución de los  mismos  de forma

cuantitativa si no sólo cualitativamente. En un estudio, no incluído en este metaanálisis,

realizado por Sklavou et al(60) en pacientes oncológicos pediátricos con fiebre, sí realizan

una  evaluación  cuantitativa  y  concluyen  que  en  los  pacientes  con  infecciones

bacterianas se produce un incremento de 18.8 veces  en los niveles de PCR frente a un

0.9 en infecciones víricas.
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                                                                                                                     Justificación  

Las  infecciones  son  actualmente  la  principal  causa  de  morbi-mortalidad

relacionada con el tratamiento en los pacientes pediátricos con cáncer, más aún en

aquellos  con neutropenias  inducidas  por  la  quimioterapia.  Debido  a  esto,  ante  la

aparición de fiebre en el contexto de un tratamiento oncológico la norma suele ser la

hospitalización del paciente y el inicio de tratamiento antibiótico empírico de amplio

espectro. 

La aplicación de estas medidas, si bien  se ha traducido en una disminución

dramática en la mortalidad entre estos pacientes, conlleva numerosos días de ingreso

y uso de antibióticos con el detrimento en la calidad de vida de los mismos y el riesgo

de  desarrollo  de  resistencias  a  antibióticos.  A  esto  se  añade  que  muchas

investigaciones  han  indicado  que  los  pacientes  oncológicos  con  fiebre,  son  una

población heterogénea, con riesgos que varían desde aquellos con cuadros de corta

duración  y  sin  aislamientos  microbiológicos  hasta  aquellos  que  desarrollan

complicaciones graves e incluso fallecen debido a cuadros sépticos.

Varios estudios en la última década han intentado hallar escalas que permitan

predecir  el riesgo infeccioso de un paciente en las primeras horas de fiebre y así

actuar de manera ajustada a dicho riesgo. Estas escalas se basan en la medición de

parámetros  clínicos  y  de  laboratorio  en  un  punto  concreto  de  la  evolución

(generalmente al inicio de la fiebre) obviando que el desarrollo de un cuadro séptico

es un proceso dinámico.
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                                                                                                                     Justificación  

         El idea principal de este estudio se basa en analizar el cuadro febril de forma

dinámica  introduciendo  las  variaciones  en  el  tiempo  de  los  parámetros  de  sepsis

como posibles  predictores  de riesgo en los  pacientes  oncológicos  pediátricos  con

fiebre.

32



33



Hipótesis  y Objetivos          

34



35



                                                                                                          Hipótesis  y Objetivos  

Hipótesis

La determinación seriada de PCR, PCT e IL6 permite evaluar adecuadamente en

las primeras 24 horas, el riesgo infeccioso que presentan los pacientes oncológicos con

fiebre.

Objetivos

- Objetivo Principal:

-  Establecer un modelo pronóstico que detecte situaciones de alto riesgo en

pacientes  oncológicos  pediátricos  con fiebre a  través  de la  medida seriada de los

biomarcadores  PCR,  PCT e  IL6  durante  las  primeras  24  horas  tras  el  inicio  del

cuadro febril..

-  Objetivos Secundarios:

 Determinar  si  el  uso  de  los  biomarcadores  PCR,  PCT e  IL6 aumenta  la

capacidad de predicción de riesgo.

 Analizar si  las variaciones en los parámetros analizados permite predecir

mejor  el  riesgo infeccioso que los datos absolutos obtenidos en un punto

concreto de la evolución.

 Determinar que parámetros clínicos tienen mayor utilidad como predictores

de riesgo infeccioso
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                                                                                                              Material y Métodos  

1. Diseño y ámbito del estudio:

Estudio  observacional  prospectivo  en  la  Unidad  de  Hemato-Oncología

Pediátrica del Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA). Se trata del hospital

de  referencia  autonómica  en  el  Principado  de  Asturias  para  el  tratamiento  de  las

neoplasias hemato-oncológicas en menores de 18 años, por lo que todos los casos son

derivados al mismo desde los diferentes centros de la Comunidad.

2. Población diana y duración del estudio:

La población  diana  del  estudio  fueron los  niños  y  niñas  entre  0  y  18  años,

inclusive, en tratamiento por patología hemato-oncológicas en la Unidad de Hemato-

Oncología pediátrica del HUCA.

La duración fue desde Agosto de 2015 hasta Enero 2019, inclusive.

3. Criterios de inclusión:

-  Pacientes  en tratamiento activo por patologías  hemato-oncológias en la Unidad de

Hemato-Oncología  pediátrica  del  HUCA. Estos  pacientes  pueden estar  recibiendo  o

bien  tratamiento  antineoplásico,  o  inmunosupresión  tras  un  trasplante  alogénico  de

células madre (Alo-SCT). Puede registrarse, más de un episodio febril por paciente.

- Edad de 0 a 18 años, inclusive.
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- Presencia de cuadro febril, neutropénica o no, que cumpla criterios de ingreso e inicio

de antibioterapia en la primera evaluación:

- Fiebre: se puede consultar su definición en el apartado 5.

- Cifras de neutrófilos < 500/mm3 o alta sospecha de que vayan a bajar en un 

período corto de tiempo.

- Tratamiento inmunosupresor en el contexto de post-transplate alógénico, por el

cual, a criterio del médico responsable, el paciente esté en alto riesgo infeccioso.

4. Criterios de exclusión:

-  Rechazo a participar en el estudio.

-  Pacientes  fuera  de  tratamiento  activo,  tal  como  se  describe  en  los  criterios  de

inclusión, aunque siguieran en seguimiento por la Unidad. 

- Incumplimiento del protocolo establecido para toma de muestras y manejo del proceso

febril.

5. Definiciones:

- Fiebre: La fiebre se definió como una temperatura axilar única ≥ 38,3 °C durante más 

de una hora o dos episodios de fiebre ≥ 38 °C en un período de 12 horas.

- Neutropenia:  se definió como un recuento absoluto de neutrófilos ≤ 500/mm3.
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- Bacteriemia: presencia en un hemocultivo de un patógeno bacteriano en muestras de 

sangre central o periférica. Para el S. coagulasa negativo se precisaban la positividad en 

dos hemocultivos.

- Síndorme de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS): se definió de acuerdo con los

criterios establecidos por la Conferencia Internacional de Consenso de Sepsis Pediátrica

(IPSCC) en 2005(23):

- Temperatura > 38,5 °C o < 36 °C y/o

- Taquicardia, definida como una elevación de la frecuencia cardíaca (FC) >  

2DE (desviaciones estándar) de la media para su edad en ausencia de estímulos 

externos, medicación o estímulo doloroso; o elevación inexplicable persistente 

durante 0,5 a 4 horas; o menos de un año de edad .

-  Bradicardia: FC < percentil 10 para su edad en ausencia de estimulación vagal,

medicación  betabloqueante  o  enfermedad  cardíaca  congénita  o  disminución  

inexplicable en la FC durante más de 0,5 horas.

- Taquipnea: frecuencia respiratoria > 2 DE superior la media para la edad, o  

ventilación mecánica para un proceso agudo no relacionado con una enfermedad

neuromuscular o anestesia

-  Recuento alto  o bajo de glóbulos blancos para su edad (no secundario a  

quimioterapia) o > 10% de neutrófilos inmaduros. 
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Para el diagnóstico de SRIS tiene que cumplir al menos 2 criterios, siendo uno

de los cuales la alteración de la temperatura o alteración de la cifra de leucocitos. La

leucopenia  no  se  consideró  un  criterio  para  clasificar  un  episodio  como  SRIS  si

previamente  se  había  recibido  algún  tratamiento  que  pudiera  producirla,  como  la

quimioterapia.

- Episodio de alto riesgo (EAR):  BGN o aquellos en los que se desarrolle un SRIS.

- Muestras en primera evaluación: Las muestras y sus variables resultantes obtenidas en

la primera evaluación, al inicio del proceso febril. Se etiquetarán con el número 1 (ej.

PCR-1)

- Muestras en 2ª evaluación o evaluación 12-24 horas: Las muestras y sus variables

resultantes obtenidas en la  evaluación entre las 12 y las 24 horas se etiquetarán con el

número 2 (ej. PCT-2). 

-  Variables  2vs1:  Las  variables  resultantes  obtenidas  del  cálculo  del  porcentaje  de

variación entre el momento 1 y 2 siguiendo la fórmula (Valor-2 - Valor-1) / Valor 1 *

100. Se etiquetarán como 2vs1 (ejemplo PCR-2vs1).
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6. Tamaño muestral: 

Al tratarse este estudio de un muestreo consecutivo, los episodios fueron 

introduciéndose en la base de datos a medida que los pacientes fueron valorados en el 

servicio de urgencias pediátricas ó planta de hospitalización durante el tiempo 

establecido de duración del estudio. Es por este motivo que no se calculó un tamaño de 

muestra necesario “a priori”.

7. Protocolo establecido para toma de muestras y manejo del proceso febril:

De  acuerdo  con  nuestro  protocolo  institucional,  los  pacientes  hemato-

oncológicos con fiebre deben ser atendidos lo más precozmente posible por personal

médico,  independientemente a su participación en el  estudio.  Consideramos que una

atención tras más de 4 horas del inicio de la fiebre es demasiado tardía.

Después de una evaluación clínica inicial, se tomaron muestras para hemograma,

biomarcadores (PCR, PCT e IL6) así como muestras microbiológicas (sangre central y

periférica, orina y exudados nasofaríngeos). 

Tras la toma de muestras microbiológicas y analíticas, los pacientes recibieron

tratamiento  antibiótico  empírico  de  amplio  espectro  por  vía  intravenosa  siguiendo

nuestro protocolo institucional basado en las recomendaciones de la Sociedad 
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Americana de Enfermedades Infecciosas(61) (figura 4).   Los cambios posteriores en la

antibioterapia se realizaron según criterios clínicos. 

Se tomaron nuevas muestras dentro de las 12 a 24 horas posteriores para analizar

biomarcadores, así como nuevas muestras de sangre para cultivos, si la fiebre aún estaba

presente. Los controles posteriores a las primeras 24-48 horas se realizaron según 

criterio clínico.

8. Metodología de recogida de datos 

 - Datos epidemiológicos: 

 Fecha de nacimiento.

 Fecha de diagnóstico de enfermedad. 

 Fecha del episodio febril.

 Sexo.

- Número de episodio en el paciente.

- Tipo de tumor:

 Leucemia linfoblástica aguda (LLA)/Leucemia mieloblástica aguda (LMA)/ 

Linfoma no Hodgkin (LNH). 

 Tumor sólido/Linfoma de Hodgkin (LH). 

-  Enfermedad oncológica controlada (Sí/No).

- Tiempo (en horas) del proceso febril hasta la primera atención.
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- Lugar inicial de la fiebre: domicilio vs ingresado.

- Presencia de posible foco de la fiebre.

- Administración de factor estimulado de crecimientos de los granulocitos (G-CSF) 

previo al inicio del episodio: Sí/No.

-  Pruebas microbiológicas:

 Hemocultivos de 2 lugares de venopunción diferentes, preferiblemente de catéter

central  y  venopunción  periférica  (con  o  sin  fiebre  termometrada)  utilizando

botellas con medio líquido y lectura fluorométrica con el sistema Bactec. 

 Detección de los siguientes virus mediante inmunoensayo a través de exudado

faríngeo:  citomegalovirus,  Epstein  Barr,  Herpes  6  y  7,  adenovirus,  virus

respiratorio  sincitial,  Influenzae  A+B,  Metapneumovirus,  Parainfluenzae,

Coronavirus, Rhinovirus, Enterovirus y de la bacteria Mycoplasma pneumoniae.

 Detección de bacterias en exudado faríngeo (siembra en medio).

 Sistemático y sedimento de orina y cultivo de orina.
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- Niveles de biomarcadores PCR (mg/dL), PCT (ng/mL), IL-6 (pg/mL):

 Primera evaluación: PCR-1, PCT-1 e IL6-1.

 A las 12-24h: PCR-2, PCT-2 e IL6-2.

 Cálculo de porcentaje de variación entre ambas (ver fórmula en 

definiciones): PCR-2vs1, PCT-2vs1 e IL6-2vs1.

-  Hallazgos hematológicos: Existencia de neutropenia (Sí/No).

- Transfusión de hemoderivados: Sí/No.

- Lugar y etiología del germen aislado.

- Diagnóstico final del episodio.

9. Metodología de análisis de los biomarcadores:

Las  muestras  para  la  determinación  de  niveles  de  PCR,  PCT e  IL-6  fueron

extraídos  y medidos dentro de la  práctica  clínica habitual  en el  tubo de bioquímica

general urgente. 
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9.1. Proteína C Reactiva

La PCR se determinó en suero o plasma mediante prueba inmunoturbidimétrica

en el módulo Cobas de los sistemas Cobas 8000 ó en un módulo C501, según la prueba

se procesara en el laboratorio de urgencias o de rutina ambos de Roche Diagnostic,

Mannheim,  Alemania.  Mediante  esta  prueba,  la  PCR  humana  se  aglutina  con  las

partículas de látex recubiertas con anticuerpos monoclonales anti-PCR. El precipitado

se determina por turbidimetría mediante un test cinético. El valor mínimo detectable en

laboratorio fue de 0,07 mg/dL. 

9.2. Procalcitonina:

 La PCT se determinó mediante inmunoensayo electroquimioluminiscente en el

módulo E601 de Cobas, Roche Diagnostics. Con esta técnica,  la PCT de la muestra

compite con el derivado de procalcitonina biotinilado añadido por ocupar los puntos de

fijación en el complejo anticuerpo-rutenio). El valor mínimo detectable en laboratorio

fue de 0,02 ng/mL. 

9.3. Interleucina 6

La  IL-6  se  determinó  mediante  inmunoensayo  electroquimioluminiscente,

“método sándwich” en el módulo E601 de Cobas, Roche Diagnostics. En este método, 
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existe una primera fase en la que se incuba la muestra con un anticuerpo monoclonal

biotinilado  específico  anti  IL-6.  En  una  segunda  fase,  se  añade  un  anticuerpo

monoclonal específico anti-IL-6 marcado con rutenio y micropartículas recubiertas de

estreptavidina.  Los  anticuerpos  forman  con  el  antígeno  de  la  muestra  un  complejo

sándwich.  La  mezcla  de  reacción  es  trasladada  a  la  célula  de  lectura  donde,  por

magnetismo, las micropartículas se fijan a la superficie del electrodo. Los elementos no

fijados  se  eliminan  posteriormente.  Al  aplicar  una  corriente  eléctrica  definida  se

produce una reacción quimioluminiscente cuya emisión de luz se mide directamente con

un fotomultiplicador. El valor mínimo detectable en laboratorio fue de 1,5 pg/dL.  

10. Análisis estadístico de los resultados:

Tras preparar una base de datos en Excel, se exportaron los datos al programa

estadístico  R (R Development Core Team) versión 3.6.3 e IBM SPSS v18, con el que

se realizó la mayor parte del tratamiento matemático de los mismos(62–64).

Se realizó un análisis descriptivo proporcionando distribuciones de frecuencias

relativas y absolutas para las variables cualitativas. Las cuantitativas se describieron con

media  e  intervalo  de  confianza  al  95% de  la  media  (IC  95%)  o  mediana  y  rango

intercuartil (RIQ) en función de si seguían o no una distribución 
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normal. Previamente se comprobó la normalidad de su distribución con la prueba de 

Kolmogorov-Smirnov. 

Para analizar  si las diferencias observadas en las frecuencias  de las variables

cualitativas de interés eran estadísticamente significativas, se utilizó el test de la Chi-

cuadrado o la prueba exacta de Fisher en el caso de que el porcentaje de frecuencias

esperadas menores de 5 superaran el 20%.

Se usaron pruebas t de Student para muestras independientes para comparar las

medias. En aquellos casos en los que no se cumplían las condiciones de normalidad, se

compararon  mediante  la  prueba  no  paramétrica  de  Wilcoxon  para  muestras

independientes. como fue el caso de la mediana de los tres biomarcadores en los dos

momentos de medición, así como la mediana de la variación calculada entre estos dos

momentos.

Los puntos de corte óptimos para estos biomarcadores se calcularon según el

índice  de  Youden,  que  maximiza  simultáneamente  la  Sensibilidad  (Se)  y  la

Especificidad (Sp). También se proporcionaron puntos de corte, Se, Sp, valor predictivo

positivo (VPP),  valor  predictivo  negativo  (VPN),  valor  del  área bajo la  curva ROC

(AUC) y la significación de la prueba.
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Teniendo  en  cuenta  los  puntos  de  corte  óptimos  previamente  calculados,  se

construyeron modelos de regresión logística univariante y luego multivariante, con los

tres biomarcadores, tanto de primera evaluación como de 12-24 horas, para determinar

indicadores asociados a los EAR, proporcionando una odds ratio (OR) junto con sus

intervalos de confianza al 95% y significación de la prueba de Wald. La bondad de

ajuste se evalúa mediante la prueba de razón de verosimilitud, AUC y el coeficiente R2

de Nagelkerke.  Los valores obtenidos de la variación 2vs1 se incluyeron en el modelo

de regresión logística de la evaluación a las 12-24h. Se realizó análisis de curva ROC

multivariante con los biomarcadores en la primera evaluación y evaluación a las 12-24

horas (tanto incluyendo como sin incluir en esta las variables 2vs1).

Ya que IL-6 no está disponible en muchas instituciones, también se realizó un

modelo  de  regresión  multivariante  sin  tenerla  en  cuenta,  con  el  fin  de  brindar  una

información más ajustada de acuerdo a los diferentes biomarcadores disponibles en cada

institución.

Finalmente, con los resultados del análisis multivariante se creó un normograma

para calcular las probabilidades de presentar EAR en función de los resultados de PCR,

PCT e IL6 en cada momento.

El nivel de significación estadística utilizado fue de 0,05.
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11. Aspectos éticos:

Para la realización de este estudio se obtuvo la aprobación del Comité Ético de 

Investigación del Principado de Asturias con número de registro 109/15 (Anexo I). 

 Se obtuvo el consentimiento informado por escrito firmado por los padres o 

tutores de los pacientes y por los propios pacientes en el caso de que fueran mayores de 

16 años (Anexo II).
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1. DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA

1.1. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

Entre el 1 de Agosto de 2015 y el 31 de Enero de 2019 se recogieron un total de 

103 episodios correspondientes a 44 pacientes menores de dieciocho años con 

diagnóstico de cáncer y fiebre. 

1.1.1 Edad y sexo

La media de edad   (± desviación estándard) en el primer episodio de fiebre fue

de 7.7 años (± 5.26).  De los 44 pacientes con episodios registrados 29 eran hombres

(66%)  y 15 mujeres (34%).    

1.1.2  Tipo de cánceres

A los  pacientes  se  les  clasificó  en  2  grupos  en  base  al  tipo  de  tumor  que

presentaran:  23  individuos  (47  episodios)  se  clasificaron  como  LLA/LMA/LNH

mientras que los 21 restantes (56 episodios) presentaron un tumor sólido/LH. 
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1.2 DESCRIPCIÓN DE LOS EPISODIOS  FEBRILES

1.2.1 Episodios por paciente

 La mediana de episodios por paciente fue de 2 con un rango de 1 a 11.

De los 44 pacientes 28 (63.6 %) presentaron menos o igual a  2 episodios, 13  (29.5%)

entre 2 y 5 episodios y  2 (6.9%) pacientes presentaron más de 5 episodios.

1.2.2 Situación de la enfermedad

Se  dividieron  los  episodios  en  2  grupos  en  función  de  la  situación  de  la

enfermedad: pacientes en situación de remisión completa (RC) y pacientes en situación

de  no  remisión  completa  (no-RC),  que  incluía  situación  de  remisión  parcial  (RP),

enfermedad  estable  (SD)  o  progresión  (PD).   En  64  (62.1%)  de  los  episodios,  la

enfermedad se encontraba en situación de RC mientras que en 39 (37.9%) estaban en

no-RC.

1.2.3 Duración de la fiebre previa a la primera asistencia

La mediana fue de 2 horas (rango intercuartílico de 4). En 80 (77.6%) de los

episodios la duración de la fiebre fue menor o igual a 4 horas y en 23 (22.4%) fue

mayor de 4 horas. Se analizaron las características de este subgrupo de pacientes en los

que se había demorado más de lo deseable la primera atención médica. La única 
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variable en la que se encontró una diferencia estadisticamente significativa entre ambos

grupos fue la existencia de neutropenia. En el grupo con una duración de fiebre menor

de 4 horas, 45 (56.3%) pacientes estaban en situación de neutropenia frente a 7 (30%)

en el grupo en el que la duración de la fiebre fue mayor de 4 horas (p=0.035).

1.2.4  Localización del paciente al inicio de fiebre

En 55 (53.4%) episodios el paciente se encontraba en domicilio y en 48 (46.6%) 

se encontraba ingresado.

1.2.5   Presencia de neutropenia

Definida como una cifra de neutrófilos menor de 500/mm3, el paciente se 

encontraba en situación de neutropenia en 52 episodios (50.5%).

1.2.6  Foco de la fiebre en la primera valoración:

En 41 (40%) episodios no se detectó ningún foco infeccioso a la exploración, en 

29 (28%) el foco fue respiratorio/ORL, en 23 (22%) fue digestivo incluyendo mucositis,

en 9 (8%) fue cutáneo y en 1 (0.1%) urinario.
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1.2.7 Uso previo de G-CSF, transfusiones y profilaxis frente a Pneumocystis carinii.

En 68 (66 %) episodios el paciente se encontraba recibiendo G-CSF y en 35

(34%) no. En 53 (51.4%) no precisó transfusiones de hemoderivados frente a los 50

(48.6%) en que si los precisó. El 100% de los pacientes estaba recibiendo profilaxis para

Pneumocystis carinii.
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1.3 DIAGNÓSTICOS DE LOS EPISODIOS

1.3.1 Diagnóstico clínico de los episodios

El  diagnóstico  más  común  fue  el  de  fiebre  sin  foco  y  sin  aislamiento

microbiológico, que se produjo en 34 (33%) de los episodios. En 18 (17.4%) de los

episodios el diagnóstico fue de viriasis respiratoria/ORL. En 17 (16.5%) episodios el

diagnóstico  fue  de  bacteriemia  relacionada  con  infección  del  catéter  central,  de  las

cuales 9 (53%) fueron causadas por bacterias gram-positivas.  En las bacteriemias no

asociadas  con infección del  catéter,  8  (7.7%) en total,  la  principal  causa  fueron las

bacterias gram-negativas (87%).  Los cuadros de SRIS constituyeron un 7.7% del total

(8 episodios), 50% por gram-negativos, 25% por gram-positivos y resto sin aislamiento.

De los episodios restantes, destacan 7 episodios de celulitis cutáneas, 5 infecciones del

tracto urinario (ITU), 5 gastroenteritis víricas, 3 cándidiasis mucocutáneas, 2 neumonías

y 1 faringoamigdalitis bacteriana. En 5 episodios coexistieron 2 infecciones de distinta

índole.

1.3.2  Estudio microbiológico de los diferentes episodios

En la figura 8 se muestra la distribución de los diagnósticos microbiológicos en

los  103  episodios.   En  48  (46%)  episodios  no  se  aisló  ningún  microorganismos

causante. De estos 48,  34 (71% de estos) fueron cuadros de fiebre sin foco, como se ha 
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Figura 8. Distribución de los diagnósticos microbiológicos. 
Inf: infección; SRIS: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica.

descrito  previamente. Los 14 restantes en los que no se aislaron gérmenes fueron: 6 

episodios con sospecha de viriasis respiratoria/digestiva, 4 celulitis, 2 neumonías y 2 

episodios de SRIS de origen no filiado.
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De los  23  episodios  con sospecha clínica  de cuadro  de  origen vírico,  en  18

(78%)  se  detectó  el  agente  causante.  El  virus  más  frecuentemente  aislado  fue  el

Influenza en 4 ocasiones.

Dentro  de  los  cuadros  de  infección  localizada  con  alta  sospecha  de  origen

bacteriano (ITU, celulitis, neumonía o colitis pseudomenbranosa) el rendimiento de las

pruebas microbiológicas fue algo menor, detectándose el agente causal en 9 de los 17

episodios sospechosos (53%). El germen más frecuentemente aislado fue E. coli en 4

(80%) de las 5 ITUs diagnosticadas.  En las  7  celulitis  diagnosticadas,  solo en 3 se

obtuvo un cultivo positivo (1 P. aeruginosa, 1 S. aureus y 1 S. coagulasa negativo). En

ninguna de las 2 neumonías se aisló gérmen.

En cuanto a las bacteriemias detectadas (25 episodios, 24% del total), 10 (40%

de  las  bacteriemias)  fueron  causadas  por  gérmenes  gram-positivos  y  15  (60%)  por

gram-negativos.  Además, indicar que en 17 (68%) de las bacteriemias, el origen fue

una infección asociada de un catéter venoso central, siendo de otros origenes el 32%

restante.  

Como  puede  observarse  en  la  Tabla  V,  las  bacteriemias  por  gram-positivos

estuvieron más relacionadas con infecciones de catéter central y las BGN tuvieron una

distribución igualada entre las relacionadas con infecciones de catéter y las de causa

periférica. Esta diferencia estuvo muy cerca de la significación estadística (p=0.059).
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Tabla V. Origen de la bacteriemia según el tipo de bacteria causante.

Gram positivo Gram negativo Total

Catéter central 9 8 17 (68%)

Otro origen 1 7 8 (32 %)

Total 10  (40%) 15 (60%) 25 (100%)

En  las  9  bacteriemias  asociadas  a  infección  del  catéter  central  por  gram-

positivos, el germen causal fue un S. coagulasa negativo. En la única de las 10 que no

estuvo relacionada con infección del catéter, la causa fue un S. aureus.

En cuanto a las BGN, la etiología fue más diversa (Tabla VI). La más frecuente

fue E.coli, siendo la causa de 5 (33%) de los 15 episodios. Pantoea aglomerans y E. coli

fueron las más frecuentes en las relacionadas con infección del catéter y E. coli y P.

aeruginosa las más frecuente de origen periférico.

Las  3  infecciones  fúngicas  fueron  causadas  por  Cándida  siendo  formas

mucocutáneas y ninguna invasiva.
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Tabla VI. Etiología del las BGN y su origen.

Catéter central Otro origen Total 

Pantoea aglomerans 3 0 0

Escherichia coli 2 3 5 (33%)

Pseudomona 1 2 0

Klebsiella pnumoniae 1 1 2 (13%)

Salmonella 0 1 1 (6%)

Enterobacter cloacae 1 0 1 (6%)

Total 8 (53%) 7 (47%) 15 (100%)

1.3.3  Descripción de los EAR

De los 103 episodios, 19 (18.5%) fueron clasificados como EAR (11 BGN, 4

SRIS y 4 con confluencia de ambos).

 De los 8 casos de SRIS (7.7% del total de episodios), en 4 (50%) la causa fue

una BGN (2 E.coli, 1 P. aglomerans, 1 Pseudomona aeruginosa), en 2 (25%) fue una

bacteria  gram-positiva,  aislándose  en  los  dos  casos  S.  coagulasa  negativo  y  en  los

restantes 2 episodios no se obtuvo una aislamiento microbiológico.
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1.4  ANÁLISIS DE LA RELACIÓN ENTRE LAS VARIABLES CLÍNICAS CON 

LOS EAR.

Los episodios fueron clasificados en función del diagnóstico de EAR. Tal como

se muestra  en  la  Tabla  VII,  en  cuanto  a  las  variables  clínico-demográficas,  sólo  se

encontró diferencia estadísticamente significativa entre los dos grupos en la duración de

la fiebre previo a la primera evaluación, siendo menor en el grupo de alto riesgo.  Si

bien, la variable edad estuvo muy cercana también a la significación estadística.

Tabla VII. Características clínico-demográficas en función de que presentaran un EAR.

EAR (n=19) No-EAR (n=84)  p-valor

Edad (mediana RIQ) 5.23 (14,33) 6.21 (16,09) 0.06

Sexo Mujer 4 31 0.28

Tumor sólido/LH 8 48 3.00

Localización en domicilio 8 47 0.31

Enfermedad controlada 13 51 0.60

Duración fiebre (mediana y 
RIQ

0,5 (2) 2,5  (5) 0.02

Neutropenia (Sí) 9 43 0.80

Uso G-CSF (Sí) 3 32 0.10

Transfusión (Sí) 11 39 0.30

Abreviaturas: EAR: episodio de alto riesgo; RIQ: rango intercuartílico; LH: linfoma de Hodgkin; G-CSF: 
factor estimulante de colonia de granulocitos.
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1.5  ANÁLISIS DE  LOS BIOMARCADORES

1.5.1  Biomarcadores y neutropenia

En el presente estudio se incluyen episodios de pacientes tanto en situación de

neutropenia como con cifras normales. Dado que los biomarcadores PCR, PCT e IL6

forman parte de la respuesta inmune y su producción aumenta con la activación de la

misma,  sería  necesario  determinar  sus  los  valores  pudieran  verse  afectados  por  la

situación de neutropenia.   Por ello, se analizó si existían diferencias significativas en

los valores de los biomarcadores (en los dos puntos de medición) en función de si el

paciente estuviera o no en situación de neutropenia (< 500 neutrófilos/mm3).

Tabla VIII. Mediana de los valores de PCR, PCT e IL6 en función de la situación de neutropenia.

Neutropenia N Mediana (RIQ)
 

p-valor

PCR-1 (mg/dl)
Sí  
   

48 4 (1.37-5.85)
0.721

No   49 3.3 (1.30-4.00)

PCR-2 (mg/dl) 
Sí 48 9.2 (3.10-15.10)

0.348
No 39 5.1 (2.97-11.15)

PCT-1  (ng/ml)
Sí 49 0.24 (0.14-0.72)

0,96
No 49 0.26 (0.13-0.53)

PCT-2   (ng/ml)
Sí 48 0.37 (0.21-2.30)

0,43
No 40 0.3 (0.17-0.88)

IL6-1  (pg/ml)
Sí 46 121.5 (63-258)

0.07
No 48 81.5 (34.25-285.5)

IL6-2  (pg/ml)
Sí 43 66.5 (16-137)

0.151
No 36 37.5 (24.5-92.75)

Abreviaturas: N: número de episodios; RIQ: rango intercuartílico; PCR: Proteína C reactiva; 
PCT: Procalcitonina; IL6: Interleucina 6.
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No se apreciaron diferencias estadísticas significativas entre ambos grupos en 

ninguno de los tres biomarcadores, tanto en el momento inical como en la segunda 

medición  a las 12-24h .

1.5.2  Biomarcadores y Episodios de alto riesgo.

Se  compararon  la  mediana  y  los  rangos  intercuartílicos  de  las  variables  de

biomarcadores  (valor  absoluto  de  PCR,  PCT  e  IL6  en  las  evaluaciones  1  y  2  y

porcentaje de variación 2vs1) entre los grupos de EAR y de no-EAR (Tabla IX).

En la primera evaluación, se observó una diferencia significativa en PCT-1 e

IL6-1, siendo mayores en el grupo EAR. En las mediciones del segundo punto (12-24

horas), hubo diferencia en los tres biomarcadores en el mismo sentido. En cuanto a las

variaciones  2vs1,  se  observaron diferencias  significativas  en  PCR-2vs1 y  PCT-2vs1

siendo mayores también en el grupo EAR.
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Tabla IX. Mediana y rango intercuartílico de PCR, PCT e IL6 (evaluación inicial, 12-24 horas y 

variaciones 2vs1) en EAR y no-EAR.

EAR No-EAR p-valor

PCR-1      (mg/dl) 2.3  (1.2 - 5.15) 3.15 (1.52 – 7.22) 0.451

PCR-2      (mg/dl) 11.1 (5.65 – 18.75) 6.55 (2.98 – 12.12) 0.017

PCR-2vs1     (%) 311.1 (77.66 - 618) 55.52 (8.10 – 154.7) 0.001

PCT-1       (ng/ml) 0.61 (0.34 – 3.71) 0.19 (0.13 – 0.35) <0.001

PCT-2       (ng/ml) 5.89 (0.96 – 17.5) 0.28 (0.17 – 0.76) <0.001

PCT-2 vs 1   (%) 290.2 (52.5 – 1077.3) 16.67 (-6.66 – 96.67) <0.001

IL6-1       (pg/ml) 826 (249 – 4125.75) 76 (35.75 – 139.25) <0.001

IL6-2        (pg/ml) 180 (29 - 341) 44.5 (23.5 – 86.75) 0.039

IL6-2 vs 1    (%) -90.02 (-96.8 – 3.66) -47.97 (-71.15 – 2.18) 0.109

EAR: Episodio alto riesgo. PCR: Proteína C reactiva. PCT: Procalcitonina. IL6: Interleucina 6.
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1.5.3  Puntos de corte óptimos y parámetros diagnósticos para discriminar 

Episodios de alto riesgo.

En la Tabla X se muestra el punto de corte óptimo para cada biomarcador para

diagnosticar EAR calculado según el índice de Youden, que maximiza simultáneamente

la  Sensibilidad  (S)  y  la  Especificidad  (E).  Para  dicho  punto  de  corte  óptimo  se

especifican  los parámetros  diagnósticos  Sensibilidad,  Especificidad,  Valor Predictivo

Positivo (VPP) y Valor Predictivo Negativo (VPN). Así mismo se muestra el área bajo

la curva (AUC) de la curva ROC  para cada biomarcador en las evaluaciones 1 y 2 y el

porcentaje de variación 2vs1.

Los puntos de corte que mostraron una significación estadística fueron 3,5 mg/dl

para PCR-2; 0.32 ng/ml para PCT-1; 0.94 ng/ml para PCT-2, 164 pg/ml para IL6-1 y

104  pg/ml  para  IL6-2.  Para  las  variaciones  2vs1,  el  corte  óptimo  experimentó  un

aumento del 291.37 % y del 113.64 % para PCR-2vs1 y PCT-2vs1, respectivamente. No

se encontraron valores de corte estadísticamente significativos para PCR-1 e IL6-2vs1. 
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Tabla X. Puntos de corte óptimos y parámetros diagnósticos para discriminar EAR.

PCR-1 PCR-2  PCR-2vs1

AUC 
(IC 95%)

0.438
(0.267-0.609)

0.667 
(0.532-0.802)

0.785
(0.655-0.915)

S (%) 13.33 94.74 60

E (%) 95.12 32.35 89.39

VPP (%) 33.33 28.13 56.25

VPN (%) 85.71 95.65 90.77

Punto de corte 14.4 mg/dl 3.5 mg/dl 291.37 %

p-valor 0.412 0.027 <0.001
 

PCT-1 PCT-2 PCT-2vs1 

AUC 
(IC 95%)

0.805
(0.700-0.910)

0.836
(0.725-0.947)

0.812
(0.696-0.928)

S (%) 81.25 78.95 68.75

E (%) 68.29 79.71 80.6

VPP (%) 33.33 51.72 45.83

VPN (%) 94.92 93.22 91.52

Punto de corte 0.32 ng/ml 0.94 ng/ml 113.64 %

p-valor <0.001 <0,001 <0.001

IL6-1 IL6-2 IL6-2vs1 

AUC 
(IC 95%)

0.890
(0.791-0.989)

0.665
(0.474-0.855)

0.361
(0.138-0.585)

S (%) 92.86 64.71 21.43

E (%) 82.5 60.65 96,67

VPP (%) 48.15 47.82 60

VPN (%) 98.51 89.29 84.06

Punto de corte 164 pg/ml 104 pg/ml 107.32 %

p-valor <0.001 0.04 0.11
Abreviaturas: EAR: Episodio de alto riesgo. PCR: Proteína C reactiva; PCT: Procalcitonina. IL6: 

Interleucina 6. Se: Sensibilidad.  E: Especificidad. VPP: Valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo

negativo; AUC: Área bajo la curva de ROC.
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 En las  Figuras 9 y 10 se muestran la comparativa de las gráficas de las curvas

ROC de PCR, PCT e IL6 en los momentos de evaluación 1 y 2, respectivamente.  En la

figura 11 se muestra la curva ROC para las variables 2vs1 de los tres biomarcadores.

Figura 9.  Comparativa de curvas ROC  de PCR-1, PCT-1 y  IL6-1 

ns: no significación, *** p<0.001 
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Figura 10. .Comparativa de curvas ROC  de PCR-2, PCT-2 y  IL6-2

ns: no significación, * p<0.05, *** p<0.001 

Figura 11. Comparativa de curvas ROC  de PCR-2vs1, PCT-2vs1 y IL6-2vs1

ns: no significación,  *** p<0.001 

72



                                                                                                                                        Resultados  

En la primera evaluación, IL6 (IL6-1), con un AUC de 0.890, mostró la mejor

capacidad  en  la  discriminación  de  EAR.  Así  mismo  presentó  el  mejor  perfil  de

Sensibilidad (92.8%), Especificidad (82.5%), VPP (48.1%) y VPN (98.5) para el punto

de corte de 164 pg/ml. El segundo mejor biomarcador en este momento inicial fue PCT

(PCT-1)  con  un  AUC de  0.805.  Para  el  punto  de  0.32  ng/ml  presentó  una  buena

Sensibilidad, Especificidad y VPN. En cuanto a PCR-1 con un AUC de 0.438 mostró

que no es un biomarcador adecuado para discriminar EAR y ningún punto de corte fue

estadísticamente significativo.  Dentro del mal desempeño, el  punto de corte en 14.4

mg/dl presentó el mejor perfil en el índice de Youden.

En cuanto a la segunda evaluación (12-24h),  PCT-2 (AUC=0.836) mostró la

mejor capacidad de discriminación. Para un punto de corte de 0.94 ng/ml presentó una

sensibilidad  y  especificidad  cercanas  al  80%.  En  este  segundo  punto  de  medición,

PCR-2 mostró un mejor perfil con un AUC de 0.667 (estadísticamente significativo),

similar a IL6-2, que en este caso perdió capacidad discriminativa con respecto a IL6-1.

 Con respecto a los valores 2vs1, PCT-2vs1 y PCR-2vs1 mostraron la mejor

precisión  con  AUC de  0,812  y  0,785,  respectivamente.  En  el  caso  de  la  PCR,  la

variación 2vs1 mostró un mucho mejor perfil discriminativo que los valores absolutos

en cada punto.  Un incremento de un 291% entre la primera y la segunda medición,

mostró una sensibilidad del 60% y una especificidad del 89%.
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1.6  MODELOS DE REGRESIÓN LOGÍSTICA

Usando los puntos de corte de los tres biomarcadores que mejor perfil habían

presentado en el índice de Youden, se realizó un análisis univariante y multivariante

para determinar la correlación de estos valores con la existencia de un EAR.

1.6.1  Primera evaluación

La tabla XI muestra el análisis univariante y multivariante para el diagnóstico de

EAR en la primera evaluación. Se determinó que los pacientes con un valor de IL6-1

superior a 164 pg/ml tenían un riesgo  48.68 veces mayor de EAR. En cuanto a PCT-1,

un valor superior a 0,32 ng/ml aumentaba el riesgo de presentar un EAR en 4.55 veces,

siendo  claramente  significativo  en  el  univariante  y  estando  muy  cercano  a  la

significación  estadística  en  el  multivariante.  La  PCR-1  no  fue  estadísticamente

significativa ni en el análisis univariante ni en el multivariante.

En la figura 12 se muestra la curva ROC del modelo de regresión multivariante

para la primera evaluación. El AUC de 0.904 (IC 95%:  0.8–1) muestra que este modelo

de regresión tiene una excelente capacidad de discriminar EAR.

74



                                                                                                                                        Resultados  

Tabla XI. Valores de punto de corte y odds ratio (p-valor e IC del 95%) en el análisis uni y multivariate 

para diagnóstico de EAR en la primera evaluación..

Variable Punto de corte Univariante OR Multivariante OR

PCR-1
<14.4 mg/dl - -

>14.4 mg/dl 3.00 (0.39-17.09, p=0.231) 0.18 (0.01-1.81, p= 0.18

PCT-1
<0.32 ng/ml - -

>0.32 ng/ml 9.33 (2.73-43.31, p=0.001) 4.55 (0.90-27.84, p=0.076)

IL6-1
< 164 pg/ml - -

> 164 pg/ml 61.29 (10.90-1159, p<0.001) 48.68 (7.92-951.42, p<0.001)

PCR: Proteína C Reactiva,  PCT: Procalcitonina, IL6: Interleucina 6,  OR: Odds ratio

Figura 12. Curva ROC de modelo de regresión multivariante para la primera evaluación.
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1.6.2  Segunda evaluación

La Tabla XII muestra el análisis univariante y multivariante para el diagnóstico

de EAR en la segunda evaluación (12-24h).  En este análisis se incluyeron tanto las

variables de valores absolutos de los biomarcadores en el momento 2 como las variables

derivadas del cálculo del porcentaje de variación 2vs1 ya que, en la práctica clínica, se

dispone de ellas en el mismo momento. Un valor de PCT-2 superior a 0.94 ng/ml y un

aumento de PCR-2vs1 superior al 291% son relevantes para determinar un aumento del

riesgo de EAR que fue de 13.01 y 31.09 veces superior, respectivamente. PCR-2, IL6-2

y PCT-2vs1 fueron estadísticamente significativos en el análisis univariante pero no en

el  multivariante.  IL6-2vs1  no  fue  estadísticamente  significativa  ni  en  el  análisis

univariante ni multivariante. 

En la figura 13 se muestra la curva ROC del modelo de regresión multivariante

para la segunda evaluación (12-24h) incluyendo a las variables 2vs1. El AUC de 0.915

(IC 95%: 0.820-1) muestra que este modelo de regresión tiene una excelente capacidad

de discriminar EAR.
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Tabla XII . Valores de punto de corte y odds ratio (p-valor e IC del 95 %) en el análisis uni y 

multivariante para el diagnóstico de EAR en la segunda evaluación (12-24 h) incluyendo variables 2vs1.

Variable Punto de corte Univariante OR Multivariante OR

PCR-2

<3.5 mg/dl - -

>3.5 mg/dl 8.61 (1.61-159.79, p=0.042) 1.99 (0.10-76.26, p= 0.664

PCT-2

<0.94 ng/ml
- -

>0.94 ng/ml 14.73 (4.57-58.36, p<0.001) 13.01 (1.82-149.13, p=0.018)

IL6-2

<104 pg/ml - -

>104 pg/ml 7.64 (2.43-26.35, p=0.001) 4.55 (0.56-50.59, p=0.170)

PCR-2vs1

<291 % - -

>291 % 12.64 (3.59-49.45, p<0.001) 31.09 (4.87-355.33, p=0.001)

PCT-2vs1

<113 % - -

>113 % 6.92 (2.19-23.84, p=0.001) 0.53 (0.04-4.29, p=0.578)

IL6-2vs1

<107 %

>107 % 4.83 (0.54-43.68, p=0.133) 0.33 (0.00-18.64, p=0.606)

PCR: Proteína C Reactiva,  PCT: Procalcitonina, IL6: Interleucina 6,  OR: Odds ratio
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Figura  13.  Curva  ROC  de  modelo  de  regresión  multivariante  para  la  segunda evaluación
incluyento las variables 2vs1..

A fin de determinar si la inclusión de las variables 2vs1 en este modelo mejoraba la

capacidad discriminativa del mismo, se realizó un nuevo modelo de regresión sin contar con

estas variables.

La Tabla XIII  muestra el análisis univariante y multivariante para el  diagnóstico de

EAR en la segunda evaluación sin las variables 2vs1. Un valor de PCT-2 superior a 0.94 ng/ml

y de IL6-2 >104 pg/ml indicaban un riesgo 10.49 y 5.46  veces mayor de presentar un EAR,

respectivamente. PCR-2 no fue estadísticamente significativa en el multivariante.
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En la figura 14 se muestra la curva ROC del modelo de regresión multivariante

en la  segunda evaluación sin las variables  2vs1.  El  AUC=0.868 (IC 95%: 0.787-0.945)

muestra  que  al  añadirse  al  modelo  las  variables  2vs1,  aumenta  la  capacidad  de

discriminar EAR del mismo. (AUC= 0.915).

Tabla  XIII  .  Valores  de  punto  de  corte  y  odds  ratio  (p-valor  e  IC  del  95  %)  en  el  análisis  uni  y

multivariante para el diagnóstico de EAR en la segunda evaluación (12-24 h) sin incluir variables 2vs1.

Variable Punto de corte Univariante OR Multivariante OR

PCR-2
<3.5 mg/dl - -

>3.5 mg/dl
 

8.61 (1.61-159.79, p=0.042) 1.26 (0.13-27.80, p=0.850) 

PCT-2
<0.94 ng/ml - -

>0.94 ng/ml
14.73 (4.57-58.36, p<0.001) 10.49 (2.74-49.67, p=0.001) 

IL6-2 <104 pg/ml
- -

>104 pg/ml
7.64 (2.43-26.35, p=0.001)  5.46 (1.39-25.15, p=0.020) 

PCR: Proteína C Reactiva,  PCT: Procalcitonina, IL6: Interleucina 6,  OR: Odds ratio
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Figura  14.  Curva  ROC de modelo  de  regresión multivariante  para la  segunda evaluación  
sin incluir las variables 2vs1.

1.6.3  Modelos con IL6 no  disponible

Teniendo en cuenta que la IL6 es un parámetro de laboratorio que no está disponible en

todos los centros hospitalarios, realizamos también el análisis previo sin tener en cuenta los

valores de IL6, a fin de aportar información útil para estos centros.
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En la figura 15 se muestra la curva ROC del modelo de regresión multivariante

para la primera evaluación cuando IL6 no está disponible. El AUC de 0.743 (IC 95%:

0.622-0.864)  muestra  que, aunque disminuida al  no disponer de IL6, el  modelo de

regresión sigue teniendo una aceptable capacidad de discriminar EAR.

Tabla  XIV  .  Valores  de  punto  de  corte  y  odds  ratio  (  p-valor  e  IC  del  95%)  en  el  análisis  uni  y

multivariate para diagnóstico de EAR en la primera evaluación sin contar con la disponibilidad de IL6.

Variable
 

Punto de corte Univariante OR Multivariante OR

PCR-1
<14.4 mg/dl - -

>14.4 mg/dl 3.00 (0.39-17.09, p=0.231) 1.10 (0.14-6.67, p= 0.92

PCT-1
<0.32 ng/ml - -

>0.32 ng/ml 9.33 (2.73-43.31, p=0.001) 8.48 (2.35-40.57, p=0.002)

PCR: Proteína C Reactiva,  PCT: Procalcitonina, IL6: Interleucina 6,  OR: Odds ratio
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Figura 15. Curva ROC de modelo de regresión multivariante para la primera evaluación sin IL6
disponible.

La Tabla XV muestra el análisis univariante y multivariante para el diagnóstico

de EAR en la segunda evaluación si IL6 no está disponible. Un valor de PCT-2 superior

a 0,94 ng/ml y un aumento de PCR-2vs1 superior al 291% siguen siendo relevantes para

determinar un mayor riesgo de EAR.

En la figura 16 se muestra la curva ROC del modelo de regresión multivariante

para la segunda evaluación cuando IL6 no está disponible. El AUC de 0.896 (IC 95%:

0.800-0.992) muestra  que  aún  sin  disponer  de  IL6,  el  modelo  de  regresión  sigue

teniendo una excelente capacidad de discriminar EAR.
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Tabla  XV .  Valores  de  punto  de  corte  y  odds  ratio  (p-valor  e  IC  del  95  %)  en  el  análisis  uni  y

multivariante  para  el  diagnóstico  de  EAR  en  la  segunda  evaluación  (12-24  h)  sin  contar  con  la

disponibilidad de IL6

Variable Punto de corte Univariante OR Multivariante OR

PCR-2
<3.5 mg/dl - -

>3.5 mg/dl 8.61 (1.61-159.79, p=0.042) 10.69 (0.79-353.54, p=0.113)

PCT-2
<0.94 ng/ml

- -

>0.94 ng/ml 14.73 (4.57-58.36, p<0.001) 9.67 (1.81-78.01, p=0.014)

PCR-2vs1
<291 %

- -

>291 % 12.64 (3.59-49.45, p<0.001) 16.81 (3.34-130.48, p=0.002)

PCT-2vs1
<113 %

- -

>113 % 6.92 (2.19-23.84, p=0.001) 1.74 (0.34-9.00, p=0.499)

PCR: Proteína C Reactiva,  PCT: Procalcitonina, IL6: Interleucina 6,  OR: Odds ratio
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Figura 16. Curva ROC de modelo de regresión multivariante para la segunda evaluación sin 
IL6 disponible.
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1.7 FORMULACIÓN DE UN MODELO DE REGRESIÓN LOGÍSTICA 

Supongamos que tenemos una variable respuesta o dependiente Y (en este caso

la  presencia  de EAR) que toma dos  valores,  que  habitualmente  serán  Y = 1 (suele

indicar presencia de cierta característica u ocurrencia de cierto suceso -riesgo alto) e Y =

0 (ausencia de característica o no observación del suceso). Denotemos por R el número

de variables independientes (en este caso los valores de los biomarcadores) del modelo

representadas  por  X = (X1,  X2,...,  XR).  La  formulación  genérica  de un modelo  de

regresión logística para modelar la probabilidad de ocurrencia de un suceso sería: 

siendo  x  =  (x1,  x2,  ...,  xR)  un  valor  observado  de  las  variables  explicativas  e

interpretándose px como la probabilidad de que la respuesta Y tome el valor 1 para el

valor observado x. Por tanto, 1 − px indicará la probabilidad de que Y tome el valor 0.

Si aplicamos una transformación logit a la ecuación anterior, obtenemos un modelo de

regresión lineal que facilitará la posterior interpretación del modelo: 
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Los coeficientes del modelo para los valores en la primera evaluación y en la

segunda (12-24 horas) se muestran en la tablas XVI y XVII respectivamente.

Tabla XVI.   Coeficientes,  error  estándar,  test  de Wald y p-valor del  modelo para los valores  en la

primera evaluación.

Coeficiente ES Wald Z Pr (>/Z/)

Intercepto -4.7921 1.1267 -4.253 <0.0001

PCR-1>14.4 mg/dl -1.7159 1.2801 -1.340 0.18

PCT-1> 0.32 ng/ml 1.5152 0.8533 1.776 0.0757

IL6-1>164 pg/ml 3.8852 1.1095 3.502 0.0004

S.E: Error estándard; Pr: p-valor para el estadístico Z

Tabla XVII.   Coeficientes,  error estándar, test de Wald y p-valor del modelo para los valores en la

segunda evaluación.

Coeficiente ES Wald Z Pr (>/Z/)

Intercepto -4.7647 1.6547 -2.88 0.00398

PCR-2  >3.5 mg/dl 0.6881 1.5847 0.434 0.66416

PCT-1 > 0.94 ng/ml 2.5655 1.083 2.369 0.0178

IL6-1  >104 pg/ml 1.5143 1.1044 1.371 0.1703

PCR 2vs1 >291 mg/dl 3.4369 1.0498 3.274 0.001

PCT 2vs1 >113 ng/ml -0.6279 1.1281 -0.557 0.5778

IL6 2vs1 > 107 pg/ml -1.1046 2.1423 -0.516 0.606

ES: Error estándar; Pr: p-valor para el estadístico Z
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En nuestro estudio, la variable a predecir o variable dependiente, sería la 

ocurrencia de EAR y en base a las exponenciales de los coeficientes (u odds ratio) del 

modelo multivariante obtenido, tendríamos las siguientes fórmulas para la primera y 

segunda evaluación, respectivamente: 

Pr (EAR)= 

Pr (EAR)= 
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1.8  NORMOGRAMA PARA EL CÁLCULO DE PROBABILIDAD DE EAR

A fin de simiplificar el cálculo de la probabilidad de EAR en función de las

ecuaciones previas, se creó un normograma para ambos momentos de medición (figuras

17 y 18).  

Para  el  cálculo  de  la  probabilidad,  en  primer  lugar,  se  ha  de  asignar  una

puntuación a cada una de las variables predictoras. Se seleccionará el valor mayor o

inferior al punto de corte correspondiente previamente calculado. Una vez obtenidas las

puntuaciones de cada variable, se hará una proyección vertical desde cada una de ellas

hasta la escala “Points” y se anotarán dichos valores. Posteriormente, se sumarán las

puntuaciones obtenidas de cada variable y se reflejará el valor obtenido en la escala

“Sum of Total Points”. Una vez se tenga este valor, se proyectará una línea vertical

hasta  que  se cruce  con “Probability  of  High Risk Episode”,  de  forma que  el  valor

obtenido  es  la  probabilidad  de  sufrir  un  episodio  de  ese  tipo  para  ese  paciente  en

particular. 
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Figura 17. Normograma para cálculo de EAR en la primera evaluación
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Figura 18. Normograma para cálculo de EAR en la segunda  evaluación  (12-24 horas)
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Este  normograma  se  trasladó  a  una  aplicación  informática  para  realizar  el

cálculo automático una vez introducidaslos los datos de las variables. En la figura 19 se

muestra una captura de pantalla de dicha aplicación en la que se calcula la probabilidad

de EAR en dos casos diferentes con las variables de la primera evaluación (línea azul y

negra). El punto central indica la probabilidad de EAR y los extremos, el intervalo de

confianza al 95%.  En el caso de la línea negra, los valores son inferiores que el punto

de corte, salvo para Il6 que es mayor, y se estima una probabilidad de EAR del 64.8 %.

En el de la línea azul, todos los valores eran inferiores que el punto de corte y se estima

una probabilidad de EAR del 24.8%.

Figura 19. Ejemplo de cálculo de probabiliad de EAR con variables de primera evaluación. 
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En la figura 20, se muestra una captura de pantalla la aplicación en la que se

calcula la probabilidad de EAR en dos casos diferentes con las variables de la segunda

evaluación (línea azul y negra). En el caso de la línea negra, los valores son inferiores

que el punto de corte, salvo para la PCT-2 y PCR 2vs1.Se estimó una probabilidad de

presentar  un  EAR  del  77.5%.  En  el  caso  de  la  línea  azul,  todos  los  valores  eran

inferiores  al  punto  de  corte,  salvo  para  la  variación  PCR-2vs1,  estimándose  una

probabilidad del 21%. 

Figura 20. Ejemplo de cálculo de probabiliad de EAR con variables de la segunda evaluación.
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1. VISIÓN GENERAL

Las  infecciones  son  la  causa  más  importante  de  morbilidad  y  mortalidad

durante  el  tratamiento  de  los  niños  con cáncer(8–10).  Suponen aproximadamente  la

mitad de las muertes debidas a toxicidad del tratamiento del cáncer. Dentro de estas,

las BGN tienen una especial importancia dada la alta capacidad de provocar SRIS e

incluso el fallecimiento si no se instaura un tratamiento antibiótico precoz (24).  Dado

que en las primeras horas del proceso febril estos cuadros graves son, con frecuencia,

indistinguibles de aquellos más leves, la actitud habitual es la instauración precoz de

antibioterapia  empírica  intravenosa.  Esto  va  a  conllevar  un  sobretratamiento  y

numerosos ingresos en estos pacientes,  lo cual no está exento de efectos adversos y

de producir una disminución de la calidad de vida.  

El objetivo principal de nuestro estudio fue establecer un modelo pronóstico

que  permitiera  detectar  episodios  de  alto  riesgo  (EAR)  en  pacientes  oncológicos

pediátricos con fiebre a través de la medida seriada de los biomarcadores PCR, PCT e

IL6 durante las primeras 24 horas tras el inicio de la fiebre. Así mismo se quería

analizar si  las variaciones en los parámetros analizados permitiría predecir mejor el

riesgo  infeccioso  que  los  datos  absolutos  obtenidos  en  un  punto  concreto  de  la

evolución. A este respecto, nuestro estudio demostró que el uso combinado de la IL6

y la PCT en la evaluación de inicio y de la PCT y la variación 2vs1 de la PCR en la

segunda, presentaban una excelente capacidad de discriminación de EAR con una

AUC de 0.904 y 0.915, respectivamente.
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Si bien para la PCT y la IL6, el cálculo de la variación 2vs1 no pareció aportar

mayor utilidad en la capacidad de detectar un EAR, para la PCR si que mostró una gran

utilidad.  Mientras  los  valores  absolutos  de  PCR  no  mostraron  correlación  con  la

presencia de un EAR (ni en la primera ni en la segunda evaluación), un incremento del

291% de PCR entre ambos momentos indicó un riesgo 31 veces mayor de presentar un

EAR. Esto es especialmente útil para aquellos centros que sólo dispongan de PCR como

biomarcador.

Otro de los objetivos era determinar que parámetros clínicos, diferentes de los

biomarcadores, tenían mayor utilidad como predictores de riesgo infeccioso. Entre los

analizados en este estudio no se encontró ningún parámetro que permitiera la predicción

de EAR de forma significativa, quedando por tanto, los biomarcadores como principales

herramientas en la evaluación del riesgo infecciosos en estos pacientes.
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2. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS PACIENTES

Uno de los  objetivos  secundarios  del  estudio,  era  determinar  que parámetros

clínicos de las pacientes tenían mayor utilidad como predictores del riesgo infeccioso.

2.1 Edad

La media de edad de la población del estudio fue de 7.7 años (+/- 5.26 DE), que

concuerda con estudio revisados de la literatura como el conducido por Diepold et al(65)

en el que la edad media fue de 7 años y 8 meses. 

La  media  de  edad  fue  ligeramente  menor  en  el  grupo  de  pacientes  que

presentaron EAR (5.23 años) con respecto al  grupo de los que no presentaron EAR

(6.21 años). La diferencia estuvo cerca de la significación estadística (p=0.06) (tabla

VII), probablemente debido al tamaño muestral.  Es razonable pensar que los pacientes

de menor edad puedan tener mayor riesgo de presentar episodios de mayor gravedad, si

bien también existen estudios, como el publicado por Santolaya et al(27) ,en el que la

media de edad era mayor (9.9 años ) en el grupo de sepsis grave con respecto al de los

que no la presentaban (7.2 años) siendo la diferencia significativa en este caso.
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2.2 Sexo

En la muestra del estudio el 66% de los pacientes eran hombres. Esta proporción

es mayor que la que se describe para la población pediátrica española según el RETI-

SEHOP. En su informe para los años 1980-2020 (1) describe una distribución con una

ligera  mayor  incidencia  de hombres  (55%)  que  de  mujeres  (45%).  Esta  diferencia

probablemente se deba al tamaño muestral.

En cuanto a la relación del sexo del paciente con la presencia de EAR, no se

encontraron  diferencias  significativas  (p=0.28)  (tabla  VII).  Esto  coincide  con

publicaciones previas como la de Santolaya et al y Ammann et al  (27,56) donde no se

observaron diferencias entre el sexo y la existencia de FN con complicaciones y sepsis

grave, respectivamente. Por el contrario, en un estudio llevado a cabo por González-

Vicent et al(66) los varones tenían el doble de probabilidades de ingresar en una unidad

de cuidados intensivos pediátricos, si bien este estudio estaba circunscrito a pacientes

sometidos a transplante de progenitores hematopoyénicos.
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2.3 Tipo de cáncer y situación de la enfermedad

La distribución de los pacientes entre los dos grupos definidos según el tipo de

cáncer  subyacente  (LLA/LMA/LNH  y  tumor  sólido/LH)  fue  del  52%  y  48%

respectivamente. Según datos publicados por el RETI-SEHOP, en su informe para los

años 1980-2020(1),   la distribución esperable sería de un 40% y 60%, respectivamente.

Esta diferencia probablemente se deba al tamaño muestral.

Ni el tipo de tumor ni la situación de la enfermedad en el momento del cuadro

febril  (controlada  o  no),  mostraron  una  diferencia  significativa  con  respecto  a  la

presencia de EAR (ver tabla VII). Si bien podría ser esperable que los pacientes con

neoplasias  hematológicas  (LLA/LMA/LNH) presentaran una mayor susceptibilidad a

presentar EAR, dado el mayor grado de inmunosupresión que suelen presentar, esto no

se  observó  en  nuestro  estudio.  Esto  concuerda  con  estudios  previos  como  las

publicaciones  antes  mencionadas  y  realizadas  por  Agyeman  et  al,  Santolaya  et  al,

Ammann et al y Dubos et al (19,27,56,67).
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2.4 Características de los episodios febriles

2.4.1  Número de episodios

Si bien la gran mayoría de los pacientes (63.6%) sólo tienen 1 ó 2 episodios

registrados en el estudio,  en el resto de pacientes la recurrencia es mayor (consultar en

apartado  1.2.1  de  los  resultados),  llegando  a  suponer  los  episodios  de  dos  de  los

pacientes  el 17% del total de casos. Esto podría suponer una limitación del estudio, ya

que podráin existir  variabilidades interpersonales en la sintesis de los biomarcadores

estudiados que introdujeran un sesgo en la muestra. Si bien, por otra parte, el incluir

todos los episodios de un paciente, nos permite realizar un análisis mas cercano a la

realidad clínica, ya que estudiamos al paciente en diferentes fases del tratamiento.

2.4.2 Tiempo desde inicio de fiebre

La mediana del tiempo transcurrido entre el inicio de la fiebre y la llegada al

hospital para la primera atención médica, fue de 2 horas. En el 77.6% de los episodios

esta duración fue menor de 4 horas, tiempo a partir del cual consideramos que se está

recibiendo una atención demasiado tardía. Esto supone que cerca de una cuarta parte de

los pacientes recibieron una atención más tardía de lo recomendable. Se analizaron las

características de este subgrupo de pacientes a fin de encontrar alguna característica

diferenciadora que pudiera explicar esta demora en acudir a los servicios sanitarios 
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 La  única  diferencia  encontrada  con  significación  estadística  fue  la  menor

proporción de pacientes con neutropenia en este grupo (30% frente a 56.3%; p=0.035)

lo  cual  introduciría  un  sesgo de  confusión.   Una  posible  explicación  que  relacione

ambas situaciones  es que aquellos pacientes advertidos  de estar en una situación de

neutropenia o en mayor riesgo de poder estarlo, acudirían antes a recibir una atención

médica. Otra posibilidad es que los cuadros febriles fueran de mayor gravedad y esto

condicionara una demanda de atención más urgente. Esto explicaría el resultado inusual

encontrado en los pacientes con EAR, en los que la mediana de tiempo hasta la primera

atención fue significativamente menor que en aquellos que no presentaron un EAR (0.5

horas frente a 2.5 horas; p=0.02) (tabla VII). 

2.4.3 Presencia de neutropenia

La neutropenia es un factor de riesgo ampliamente conocido para el desarrollo

de infecciones en el  paciente pediátrico con cáncer(19,27,30,67).  Sin embargo, en nuestra

muestra,  no se encontró una diferencia  estadísticamente  significativa  en cuanto  a  la

distribución de pacientes neutropénicos entre el grupo EAR y no-EAR (47.3% frente a

51.1%; p=0.8) (tabla VII). Una posible explicación es que, aunque no estuvieran en

situación de neutropenia, todos los pacientes estaban recibiendo tratamiento, ya fuera

con  antineoplásicos  como  con  inmunosupresores  en  el  contexto  postransplante  de

progenitores hematopoyéticos. lo cual induciría un estado de inmunosupresión aunque

las cifras de neutrófilos fueran normales. A este respecto, estos hallazgos sugieren la 
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importancia  de  incluir  en  los  estudios  de  riesgo  infeccioso  a  los  pacientes  no

neutropénicos,  especialmente  cuando  presenten  otras  posibles  causas  de

inmunosupresión, ya que la amplísima mayoria de los estudios en pacientes con cáncer

están circunscritos a los pacientes con FN. 

2.4.4  Uso previo de G-CSF, transfusiones de hemoderivados y profilaxis 

frente Pneumocystis carinii.

No se encontró diferencias significativas en cuanto al uso profiláctico de G-CSF,

lo que concuerda con estudios previos(27,30).  El 100% de los pacientes estaba recibiendo

profilaxis frente a Pneumocystis carinii con trimetropin-sulfametoxazol, por lo que no

fue  posible  establecer  una  comparativa.  La  necesidad  de  soporte  transfusional  que

indicaría,  junto  a  la  neutropenia,  la  existencia  de una  situación de  mayor  toxicidad

hematológica por los tratamientos recibidos, tampoco presentó diferencias significativas

entre los pacientes con y sin EAR.

103



                                                                                                                             Discusión

3. DIAGNÓSTICOS Y ETIOLOGÍA DE LOS EPISODIOS.

 El  diagnóstico  más  común  fue  el  de  fiebre  sin  foco  y  sin  aislamiento

microbiológico, que se produjo en el 33% de los episodios lo que concuerda con datos

de la literatura donde se observa que en torno al 27% de los episodios febriles fueron de

origen desconocido(68). El segundo diagnóstico más habitual lo constituyeron las viriasis

respiratorias  que,  al  igual  que  en  los  niños  inmunocompetentes,  fueron  una  causa

importante  de los  procesos febriles. El tercero en frecuencia fueron las bacteriemias

asociadas  a  infección de catéter  central  con un 16.5% de los  cuadros  febriles  y las

bacteriemias no asociadas a catéter con un 7.7%. De los 25 episodios de bacteriemias

registradas en total, el 60% fueron BGN. Esto no concuerda con los datos habitualmente

publicados en la literatura, donde se describe como causa más frecuente de bacteriemia

en estos pacientes a los gérmenes gram-positivos(69–71). Una posible explicación es que

de los 15 cuadros de BGN registrados, 7 de ellos ocurrieron en dos pacientes los cuales

estaban  colonizados  por  Pseudomona  aeruginosa  y  una  Pantoea  aglomerans

respectivamente,  las  cuales  causaron  cuadros  de  bacteriemia  de  forma  recurrente

durante el tratamiento, aumentando así la incidencia esperada de BGN en la muestra. El

origen de las bacteriemias fue diferente en función del tipo de gérmen. Las bacteriemias

por  gram-positivos  fueron  claramente  originadas  por  infecciones  de  catéter  central

(90%), mientrás que las BGN sólo tuvieron su origen en la infección de catéter en el

50% de las ocasiones (ver tabla V). Esta diferencia estuvo muy cerca de significación 
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estadística  (p=0.059).  Esto  concuerda  con  lo  publicado  en  la  literatura,  donde  se

describe que las bacteriemia por gérmenes gram-positivos se asocian principalmente a

infecciones de catéter central, habiendo aumentado su incidencia de forma paralela a

uso de estos dispositivos(71). Dentro del grupo de los gram-positivos, fue predominante

el  S.  coagulasa  negativos  y  entre  los  gram-negativos  predominó  E.coli,  lo  cual

concuerda con lo publicado en la literatura(71).

En 6 (75%) de los casos de SRIS se obtuvo un agente causante. De estos 6, en 4

(66%) la causa fue una BGN (2 E.coli, 1 P. aglomerans, 1 Pseudomona aeruginosa), lo

cual  coincide  con  el  estudio  realizado  por  Pancera  et  al(72) que  describía  la  misma

proporción de gérmenes gram-negativos entre las causas de cuadro de sepsis en niños

con cáncer.
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4. ANÁLISIS DE LOS BIOMARCADORES

Un objetivo  de nuestro estudio era encontrar indicadores que nos permitieran

establecer una escala pronóstica para la predicción temprana de EAR. Entre los posibles

indicadores, los biomarcadores analíticos eran de especial interés. 

 Un biomarcador ideal para uso en pacientes oncológicos febriles debe ser capaz

de predecir, identificar y, por lo tanto, estratificar el riesgo en estos pacientes en un

momento temprano de su curso clínico. Además, el biomarcador debería ser capaz de

proporcionar una discriminación sólida entre infecciones leves y graves(28).

Varios estudios han intentado determinar los mejores biomarcadores predictivos

de  infección  en  cáncer  con  resultados  contradictorios(6,19,28,54–56,73). Este  hecho  puede

deberse a las diferencias  en los puntos de corte  utilizados,  las  características  de los

pacientes incluídos, el tipo de episodios a predecir y el uso solo de análisis univariante

en lugar de modelos multivariantes. Por esta razón, las comparativas entre los resultados

de  los  diferentes estudios  deben  realizarse  con  cautela  ya  que  las  poblaciones,  los

objetivos y los análisis estadísticos son diferentes.
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En nuestro estudio, la elección de PCR, PCT e IL6 se realizó, además de por ser

los de mejor disponibilidad, por presentar cinéticas diferentes(43,74,75), lo cual nos pudiera

permitir determinar la mejor combinación de biomarcadores según el momento de su

determinación. Además de los valores estáticos de los biomarcadores, se añadieron sus

cinéticas en las primeras 24 h para intentar aproximar nuestro modelo predictivo a la

realidad rápidamente cambiante que caracteriza a la patología infecciosa, especialmente

en  pacientes  inmunodeprimidos.  No  hemos  encontrado  en  la  literatura  ninguna

publicación  que  haya  utilizado  este  tipo  de  variables  en  pacientes  oncológicos

pediátricos. 

La razón por la que centramos nuestro estudio en la predicción de BGN y SRIS,

denominándolos como EAR, fue el hecho de que son dos de las condiciones infecciosas

más graves que un paciente con cáncer puede presentar durante el tratamiento, siendo

este último frecuentemente consecuencia de la anterior. Este hecho, además de descrito

en la literatura(26), coincide con los hallazgos de nuestro estudio en el que se observó que

dos tercios de los casos de SRIS en los que se detectó agente causal fue secundario a

una BGN.

En nuestro estudio se incluyeron  pacientes  tanto  en situación de neutropenia

como con cifras normales en el momento del episodio febril. La gran mayoria de los

estudios con biomarcadores se centran en los episodios de fiebre en el contexto de 
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neutropenia, con lo cual existe menos información en la literatura sobre la valoración

del riesgo infeccioso en aquellos pacientes que, recibiendo tratamientos antineoplásicos

e inmunosupresores, no presentan una situación de neutropenia. 

Dado  que  los  biomarcadores  PCR,  PCT e  IL6  forman  parte  de  la  respuesta

inmune y su producción aumenta con la activación de la misma,  se analizó si existían

diferencias significativas en  los valores de los biomarcadores (en los dos puntos de

medición) en función de si el paciente estuviera o no en situación de neutropenia (< 500

neutrófilos/mm3). No se apreciaron diferencias estadísticas significativas entre ambos

grupos en ninguno de los tres biomarcadores, tanto en el momento inicial como en la

segunda medición  a las 12-24h (descrito en tabla VIII), por lo que pueden ser utilizados

con la misma sistemática en pacientes con o sin neutropenia..  

4.1 Puntos de corte y capacidad para discriminar EAR

Para  cada  biomarcador  y en ambos  momentos  de  medición,  se  determinó  el

mejor punto de corte según el índice de Youden, siendo el que maximiza la sensibilidad

y  especificidad.  Esto  conlleva  que,  para  un  mismo  biomarcador,  el  punto  de  corte

óptimo calculado fue diferente para cada momento. Consideramos que esta metodología

dinámica permite valorar mejor el proceso infeccioso que por naturaleza es cambiante y

que, probablemente, el uso de puntos de corte fijos, independientemente del momento 
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de medición,  puede ser  una  de las  razones  de las  discrepancia  que existe  entre  los

diferentes  estudios realizados sobre la utilidad de diferentes  biomarcadores. Por otra

parte,  la  diferente  metodología  entre  los  estudios  dificulta  la  comparación  entre  los

mismos, ya que difieren en los momentos de medición, y el tipo de episodio infeccioso

a valorar.

4.1.1 Primera evaluación

Entre  los  tres  biomarcadores  analizados,  el  que  presentó  mejor  capacidad

discriminativa de EAR en la primera evaluación fue IL6-1 con un punto de corte de 164

pg/mL. IL6-1 mostró una alta S (92.8 %) y E (82.5 %), con un AUC de 0,890 en este

momento. Esto coincide con un estudio realizado por Diepold et al(65), en el que IL6

(punto de corte 42 pg/ml) presentaba la mayor capacidad para disciminar bacteriemias e

infecciones bacterianas graves. 

Tras IL6-1, le siguió PCT-1 (punto de corte óptimo en 0.32 ng/ml) con una S

(81%) y E (68%) y una AUC de 0.8. Estos datos se asemejan a los publicados en un

metaanálisis  publicado  por  Arif  et  al(52),  que  para  un  punto  de  corte  de  0.2  ng/ml,

mostraban varios estudios una S y E del 80% y 60% respectivamente.  Tanto IL6-1,

como  PCT-1,  mostraron  en  nuestro  estudio  un  muy  alto  VPN  (98.5%  y  94.9%,

respectivamente) para los puntos de cortes indicados, lo cual las convierte en una muy

buena herramienta para descartar EAR en las primeras 12 horas de inicio de la fiebre. 
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En cuanto a  PCR-1, con AUC de 0.438, no mostró una adecuada capacidad

discriminativa  y  no  se  encontró  ningún  punto  de  corte  óptimo  con  significación

estadística. Para el posterior análisis uni y multivariante se eligió el punto de corte en

14.4  mg/ml  por  ser  el  que  mejor  perfil  de  S  y  E  presentó.  Este  pobre  perfil

discriminativo lo corrobora el metaanálisis previamente mencionado(52). Sin embargo,

para un punto de corte similar (13.4 mg/l) PCR presentó el mejor perfil discriminativo

en el estudio de Mian et al(28). En este estudio PCR presentó un AUC superior a 0.8, si

bien la diferencia puede encontrarse en que la medición podía realizarse a lo largo de las

primeras 24h y no en la primeras 12 horas como en nuestro estudio. Al ser PCR un

biomarcador de cinética más lenta, el momento de medición presenta una importancia

relevante. 

4.1.2  Evaluación entre las 12 y 24 horas

En este momento, el mejor perfil lo presentó PCT-2 con un AUC de 0.836 y una

S y E cercanas al 80% para un punto de corte de 0.94 ng/ml. Le siguió PCR-2 (AUC

0.667)  para  la  que  en  esta  ocasión  si  pudo  establecerse  un  punto  de  corte  con

significación estadística (3.5 mg/dl).  Por último, a diferencia de la primera evaluación,

IL6-2 (punto de corte en 104 pg/ml) presentó un peor perfil con un AUC de 0.665 y una

mucho  peor  S  (64.7%)  y  E  (60.6%)  que  IL6-1.  Este  cambio  en  el  orden  de  los

biomarcadores concuerda con los que se conoce de su cinética en estos pacientes, ya

que la PCT suele alcanzar su pico pasadas las primeras 12-24 horas, PCR asciende hasta
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las 36-48 horas e IL6 suele presentar su pico en las primeras horas con un descenso

posterior(74).

En cuanto a las variable 2vs1, no hemos encontrado en la literatura, en pacientes

oncológicos,  ningún  estudio  que  evalue  cuantitativamente  la  variación  entre  ambas

mediciones por lo que no podemos establecer comparativas. En cuanto a estas variables

destacar que PCR-2vs1 (con un punto de corte de 291% de incremento) presentó mucho

mejor perfil que PCR-1 y PCR-2.  Esto puede explicarse por el hecho de que los valores

elevados de PCR pueden ocurrir en estos  pacientes por otro tipo de infecciones menos

graves y de evolución más lenta, así como por causas no infecciosas como la presencia

de mucositis  o la propia enfermedad oncológica.  En estos casos, aunque los valores

absolutos fueran altos, no variarían mucho en un período tan corto como 12 a 24 h,

como si ocurrirá en el EAR. En este caso, podemos observar que el enfoque dinámico

del  fenómeno  infeccioso  aporta  más  información  que  la  valoración  de  parámetros

estáticos. PCT-2vs1 fue ligeramente mejor que PCR-2v1 continuando con el buen perfil

de PCT en cada momento. IL6-2vs1 presentó el peor AUC de todas las variables (0.36).

Como resumen, la IL6 presentó una muy buena capacidad discriminatoria  de

EAR en la primera evaluación perdiendola posteriomente.  La PCT mantuvo muy buen

perfil general en ambos momentos y en cuanto a la PCR presentó mucho mejor perfil su

variación en el tiempo que sus valores absolutos medidos en un punto.
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4.2  Modelos de regresión logística

Usando  los  puntos  de  corte  de  los  tres  biomarcadores  que  mejor  perfil  habían

presentado en  el  índice  de  Youden,  se  realizó  un  análisis  univariante  y  multivariante  para

determinar la correlación de estos valores en cada momento con la existencia de un EAR. Los

resultados vinieron a corroborar lo mencionado anteriormente.

En las variables de la primera evaluación IL6-1 presentó la mejor correlación con EAR.

Los pacientes con un valor mayor de 164 pg/ml en la primera evaluación tenían un riesgo 48

veces  mayor  de  EAR.  Un valor  de  PCT-1 superior  a  0.32  ng/mL mostró  una  buena

correlación con los EAR y estuvo muy cerca de la significación estadística. Esto puede

deberse al  hecho de que IL6-1 se comportara como un predictor más potente y que

provocara  una  subestimación  de  la  utilidad  PCT-1,  ya  que,  al  realizar  el  análisis

multivariante  sin  IL6,  PCT-1  demostró  ser  un  predictor  más  útil  y  alcanza  la

significación estadística. De hecho, para aquellas instituciones donde IL6 no estuviera

disponible, PCT sería el biomarcador más útil. Esto es apoyado por su buena precisión

diagnóstica (AUC =0,805). El valor de PCR-1 no mostró significación estadística en la

predicción de EAR. 

Con  respecto  a  los  biomarcadores  en  la  segunda  evaluación  (12-24  h),  la

variación de PCR-2vs1 se mostró como el mejor predictor de EAR. Ni los valores de 
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PCR-1 ni los de PCR-2 mostraron significación estadística en la predicción de EAR. Sin

embargo, un incremento del 291% de PCR-1 a PCR-2 implicó un riesgo 31 veces mayor

de presentar un EAR. También se demostró que PCT-2 es un predictor muy útil  de

EAR.  De hecho,  PCT es  el  único  de  los  tres  biomarcadores  evaluados  que  mostró

utilidad tanto en el primero como en el segundo evaluaciones. Esto concuerda con los

buenos valores de AUC obtenidos en ambos puntos de medición. Este hecho también se

demostró en un estudio realizado por Mian et al.  Llegaron a la conclusión de que la

PCT y  la  PCR fueron útiles  en  la  estratificación  de  riesgo de  episodios  de  FN en

pacientes  oncológicos  pediátricos(28).  Por  el  contrario,  esta  utilidad  de  PCT  parece

discordante con los resultados con un estudio realizado por Santolaya et al., en el que se

analizó la capacidad predictiva de la PCR, la PCT y la IL8 para la sepsis grave(27).  Los

autores concluyeron que el uso de la PCT no proporcionaba un beneficio significativo

en la detección temprana de sepsis grave en comparación con PCR e IL8.  En nuestro

estudio se determinó que la PCT se vuelve más útil  cuando otros biomarcadores no

están disponibles, como sería el caso de IL6.  Creemos que esta información es muy

útil, ya que permitiría adaptar la evaluación del riesgo infeccioso en cada institución,

dependiendo de la disponibilidad de biomarcadores. IL6-2 e IL6-2vs1 no demostraron

ser buenos predictores. Este hallazgo difiere de los encontrados con IL6-1 y concuerda

con otros estudios que muestran que IL6 solo es útil como marcador de infección en los

momentos más iniciales del episodio febril, especialmente en la detección de pacientes

con un bajo riesgo de presentar un EAR dado su alto valor predictivo negativo (65,68). Por

otro lado, existen otros estudios donde no se ha demostrado 
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su utilidad(28). Es importante señalar, que el valor de IL6 pierde su precisión dentro de 

las 12 a 24 h de inicio de la fiebre debido a su rápido descenso. Esto se demuestra por el

hecho de que la mediana de IL6-2vs1 es un valor negativo.

Para la práctica clínica, los valores de IL6-1 y PCT-1 serían los más útiles en el

modelo de primera evaluación, el cual presenta una excelente capacidad discriminativa

en conjunto (AUC= 0.904), siendo IL6 el mejor y más precoz predictor de EAR.  PCT-2

y  PCR-2vs1  serían  los  más  útiles  en  el  modelo  de  la  segunda  evaluación,  el  cual

también presenta una excelente capacidad de discriminación en conjunto (AUC=0.915).

En el caso de no disponer de IL6, el modelo para la primera evaluación vería

mermada  su  capacidad  discriminativa,  pero  se  mantendría  aceptable  (AUC=0.743)

gracias al buen perfil de PCT-1. En el caso del modelo para la segunda evaluación, no

se apreciarían prácticamente diferencias (AUC= 0.896), lo cual explicable por el escaso

valor de IL6 en ese momento.  

Si  solo  se  dispusiera  de  un  biomarcador  en  el  laboratorio,  la  PCT  sería  el

preferido porque mantuvo una buena precisión diagnóstica en los dos momentos  de

medición.  Pero,  incluso  si  solo  PCR estuviera  disponible  en  una  institución,  podría

proporcionar información útil utilizando su porcentaje de variación, aunque con menor

precocidad, ya que requeriría dos determinaciones para obtener un valor PCR-2vs1.
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5. FORTALEZAS DEL ESTUDIO

La  mayor  aportación  de  nuestro  estudio  es  la  formulación  de  un  modelo

predictivo de EAR mediante el análisis de los biomarcadores PCR, PCR e IL6 en las

primeras 24 horas del proceso febril en pacientes pediátricos con cáncer. Este modelo

consigue una excelente capacidad discriminativa dados los resultados de la curva ROC

multivariante del modelo. El mismo incluye, como principal novedad, las variaciones en

los  niveles  de  los  biomarcadores  entre  los  puntos  de  medición.  Esta  abordaje  es

especialmente interesante en el caso de la PCR, ya que sus valores absolutos en los dos

puntos de medición no parecen ser de utilidad, mientrás que su variación en el tiempo se

convierte en una de las mejores variables para predecir el riesgo de EAR.  

Otro  aspecto  interesante  de  nuestro  estudio  es  la  inclusión  de  pacientes  en

situación de inmunosupresión pero sin presentar neutropenia. En la gran mayoría de los

estudios  sobre  riesgo  infeccioso  en  pacientes  oncológicos,  las  mediciones  de

biomarcadores se realizan sólo en el caso de FN. Esto hace que la fiebre en los pacientes

no neutropénicos esté peor estudiada.

Finalmente destacar que, dado que en muchos centros no se dispone de los tres

biomarcadores del estudio, se realizó una variación del modelo predictivo cuando no se

dispone  de  IL6  que  mantuvo  una  aceptable  capacidad  discriminativa.  Esto  hace  el

modelo más universalizable y adaptable a la disponibilidad de cada centro.
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6.  LIMITACIONES  DEL ESTUDIO

Este estudio presenta varias limitaciones que deben tenerse en cuenta: 

Primero, fue un estudio de un solo centro con un número pequeño de sujetos y

diagnóstico  heterogéneo,  todo  lo  cual  podría  potencialmente  introducir  sesgos.  Los

resultados de los estudios de un solo centro son menos fáciles de generalizar. 

En segundo lugar,  hemos realizado un estudio  observacional  que no permite

extraer ninguna conclusión sobre las intervenciones terapéuticas.

 En  tercer  lugar,  los  niveles  de  biomarcadores  se  analizaron  dentro  de  las

primeras  24  horas  desde  el  inicio  de  la  fiebre.  La  evolución  de  los  niveles  de

biomarcadores durante los siguientes días podrían aportar mayor precisión. Si bien, por

otra parte, una predicción temprana de la gravedad es más útil en la práctica clínica para

mejorar los resultados de los pacientes.
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7. FUTUROS ESTUDIOS

Una vez creado un modelo predictivo para la predicción temprada de EAR, sería

necesario validarlo en una muestra más grande de pacientes y, preferiblemente, en un

estudio multicéntrico.

Tras ser validado en un estudio con mayor tamaño muestral, podrían estudiarse

de  forma  prospectiva  diferentes  intervenciones  a  fin  de  mejorar  su  evolución  (ej.

tratamiento  antibiótico  más  intenso,  ingreso  más  precoz  en  unidades  de  cuidados

intensivos pediátricos, etc).

Los  futuros  estudios  podrían  centrarse  en  la  ampliación  del  panel  de

biomarcadores  a  fin  de  intentar  mejorar  el  modelo  y  ampliarlo  a  otros  tipos  de

infecciones (ej. localizadas, por gram-positivos, etc)

117



                                                                                                                             Discusión

8. CONCLUSIONES

1. Se  ha  establecido  un  modelo  pronóstico  basado  en  la  determinación  de

biomarcadores para detectar episodios de alto riesgo en pacientes oncológicos

con fiebre.

1.a.  Durante las primeras 12 horas tras el inicio de la fiebre, la interleucina-6 y

la procalcitonina han demostrado su utilidad. La proteína C reactiva no ha sido

útil en esas primeras 12 horas.

1.b. El modelo predictivo resultante  en esas primeras 12 horas  presentó una

excelente capacidad diagnostica (AUC= 0.904).

1.c .  Entre las 12 y 24 horas tras el inicio de la fiebre, la procalcitonina y la

variación 2vs1 de la PCR han demostrado su  utilidad. Interleucina-6  no ha sido

útil en ese período de tiempo.

1.d   El  modelo  predictivo  resultante  entre  las  12  y  24  horas  presentó  una

excelente capacidad diagnostica (AUC= 0.915).
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2. Si se excluye del modelo pronóstico a la interleucina-6, dadas la dificultades

para su disponibilidad en todos los hospitales, los modelos resultantes mantienen

una capacidad diagnostica aceptable con AUC=0.743 para las primeras 12 horas

y AUC= 0.896 para el período de 12 a 24 horas.

3. En el caso de que solo  se dispusiera de un biomarcador en el laboratorio, la

procalcitonina  seria  el  preferido  porque  mantuvo  una  buena  precisión

diagnostica en los dos momentos de medición.

4. Si solo estuviera disponible la proteína C reactiva se mejoraría mucho su utilidad

a través  del  porcentaje de variación,  aunque con menor precocidad, ya que

requeriría dos determinaciones, la segunda a partir de las 12 horas,  para obtener

un valor PCR-2vs1.

5. No se encontró ningún parámetro clínico que pudiera tener utilidad para evaluar

el riesgo de episodios de alto riesgo  

6. La presencia de neutropenia durante el episodio febril no guardo relación con el

diagnostico final de EAR ni tampoco con los niveles de los biomarcadores.
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HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARA LOS PADRES/TUTORES DEL NIÑO
TITULO:    PREDICCIÓN  DE  RIESGO  INFECCIOSO  EN  PACIENTES  PEDIÁTRICOS  CON
CÁNCER  MEDIANTE UN MODELO DE EVALUACIÓN DINÁMICO
Nombre del Investigador principal:  José Antonio Villegas Rubio
Centro del Investigador: Hospital Universitario Central de Asturias
Dirección:  Calle Avda de Roma, s/n, 33011 OVIEDO, PRINCIPADO DE ASTURIAS
Número(s) de teléfono: 985108000 extensión 39924/39926

INTRODUCCIÓN:

En los últimos años se han producido grandes avances tanto en el diagnóstico como en el tratamiento de
las patologías hemato-oncológicas en la edad pediátrica. Sin embargo, aún quedan áreas de desarrollo y
mejora. Una de ellas es mejorar la predicción del riesgo infeccioso en dichos pacientes en las primeros
días  de  un  proceso  febril.  Las  infecciones  son  actualmente  la  principal  causa  de  morbi-mortalidad
relacionada  con  el  tratamiento  en  los  pacientes  pediátricos  con  cáncer,  más  aún  en  aquellos  con
neutropenias inducidas por la quimioterapia. La evolución de un paciente oncológico con fiebre es muy
heterogénea,  varían desde aquellos con cuadros de corta  duración y sin aislamientos microbiológicos
hasta aquellos que desarrollan complicaciones graves e incluso fallecen debido a cuadros sépticos.  Se
precisan, por ello, establecer escalas que nos permitan estratificar el riesgo de infección y la gravedad de
los pacientes y  así ajustar mejor el tratamiento en cada situación. 

PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA:

Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar
o cambiar su decisión y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se
altere la relación con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO:

Actualmente  estamos  realizando  un  estudio  sobre  la  utilidad  diagnóstica  y  pronóstica  de
diferentes parámetros clínicos y marcadores de laboratorio en casos de procesos febriles en
pacientes  hemato-oncológicos.  Las  variaciones  de los valores  de estos  marcadores  podría
correlacionarse  con  la  evolución  de  los  pacientes  y  podrían  servir  para  crear  escalas
pronósticas de morbi-mortalidad.  Es decir, de confirmarse nuestra hipótesis, la determinación
de  dichos  marcadores  permitiría  diferenciar   a  los  pacientes  en  riesgo  de  deterioro  a
enfermedad grave y que, por tanto, precisarían de una terapéutica más precoz e intensiva de
aquellos con bajo riesgo infeccioso que precisarían menor intensidad de tratamiento.  
La determinación se realiza ya de forma rutinaria sin añadir extracciones suplementarias a las
necesarias por protocolo por su patología.
La finalidad de la investigación es mejorar los conocimientos sobre la patología y pronóstico
que afecta a su hijo/a, aunque no supone ningún beneficio directo para él/ella. La participación
es voluntaria y la no aceptación de participar en este estudio no repercutirá en los cuidados
médicos de su hijo/a.

OBJETIVO DEL ESTUDIO:

El  propósito  de  este  estudio  es  analizar  la  utilidad  diagnóstica  y  pronóstica  de  diferentes
parámetros clínicos y marcadores de laboratorio en casos de procesos febriles en pacientes
hemato-oncológicos.. 
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PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Si  acepta  que  su  hijo  participe  en  el  estudio,  se  le  recogerán  datos  relacionados  con  su
enfermedad y  sus constantes vitales (temperatura, frecuencia cardíaca, tensión arterial, etc).
En las muestras de sangre que se le extraigan por necesidades asistenciales se determinarán
los marcadores habituales por  protocolo  así  como Interleukina 6.  Todas estas medidas no
provocaran ningún disconfort adicional ni extracciones adicionales de sangre.

RIESGOS O INCONVENIENTES RAZONABLEMENTE PREVISIBLES

Ninguno adicional a la práctica habitual ya que no se realizará ninguna intervención  sobre el 
paciente que esté fuera de la práctica clínica habitual.

POSIBLES BENEFICIOS

Es posible que con este estudio se establezca una escala que permita clasificar de forma más
ajustada el riesgo infeccioso de los pacientes pediátricos con cáncer. 

PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO - RETIRADA

La participación en este  estudio es estrictamente voluntaria y el rechazo a participar no le
causará ningún perjuicio. Usted puede decidir retirar a su hijo del estudio en cualquier momento
sin necesidad de explicar por qué. 
La participación en este estudio es totalmente confidencial  y no afectará a ningún cuidado
médico de su hijo.

CONFIDENCIALIDAD

La información  de  este  estudio  será  analizada   por  los  médicos  investigadores  que están
trabajando en este estudio.
El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos los
sujetos participantes se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre
de  protección  de  datos  de  carácter  personal  y  su  desarrollo  reglamentario  posterior.  De
acuerdo a lo que establece la legislación mencionada, usted puede ejercer los derechos de
acceso,  modificación,  oposición y  cancelación de datos,  para lo  cual  deberá dirigirse  a su
médico del estudio.
Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código y solo su médico
del estudio/colaboradores podrán relacionar dichos datos con usted y con su historia clínica.
Por lo tanto, su identidad no será revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de
urgencia médica o requerimiento legal.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL
REPRESENTANTE LEGAL

Título  del  Estudio: “PREDICCIÓN  DE  RIESGO  INFECCIOSO  EN  PACIENTES
PEDIÁTRICOS CON CÁNCER  MEDIANTE UN MODELO DE EVALUACIÓN DINÁMICO”
Yo (nombre y apellidos)
.....................................................................................................................
.....
He leído la hoja de información que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente información sobre el estudio.
He hablado con:
............................................................................................
(nombre del investigador)
Comprendo que mi participación es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1º Cuando quiera
2º Sin tener que dar explicaciones.
3º Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
- Presto libremente mi conformidad para que mi hijo/a participe en el estudio y
doy  mi  consentimiento  para  el  acceso  y  utilización  de  sus  datos  en  las
condiciones detalladas en la hoja de información.
Firma del padre/madre: Firma del investigador:

Nombre:          Nombre:
Fecha: Fecha:
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