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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La presencia de neutropenia febril (NF), como complicacién del
tratamiento de niflos con céncer, estd asociada a morbimortalidad,
debido a retrasos o suspensién de tratamiento oncoldgico y por el
desarrollo de infecciones oportunistas, afectando la sobrevida.

Resumen

El cancer sigue siendo una de las enfermedades mas importantes en salud puiblica. Objetivo: Estimar
la sobrevida a 5 afios en pacientes oncoldgicos pedidtricos afectados por NF, segtin variables clinico-
demograficas. Pacientes y Método: Estudio de sobrevida, cohorte histérica, prondstico y analitico. Se
agrupo el cancer en: leucemias-linfomas, osteosarcoma y otros tumores sélidos. El analisis descripti-

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Estudio de sobrevida, de cohorte histérica, pronéstico y analitico,
que analiza variables de riesgo y protectoras mediante hazard ratio.
Se presenta ademads un andlisis univariado y un Modelo multivaria-
do de Cox, construido con las variables de interés clinico, criterio
medico de experto y significancia estadistica, triada que no se habia
estudiado para sobrevida a nivel local en esta poblacién. Se observé
una sobrevida global de 64,7% a 5 afos

Palabras clave:
Cancer;

Sobrevida;
Oncologia;
Neutropenia Febril;
Factores Prondsticos

vo se realiz6 con test de Fisher y Kruskal-Wallis, los factores pronésticos como edad, tipo de cdncer y
sepsis fueron analizados con hazard ratio (HR). Para las curvas de sobrevida se utilizé el método de
Kaplan-Meier y el Modelo de regresiéon de Cox. Resultados: Se estudi6 a 116 sujetos con diagnéstico
de leucemias-linfomas (51,7%), osteosarcoma (25,9%) y otros tumores sélidos (22,4%). La mediana
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de dias entre la quimioterapia y el primer episodio de NF fue de 5 dias [1-7], 7 [7-8] y 7 [5-8], respec-
tivamente. La sobrevida global fue de 64,7% a 5 afios. Fueron factores protectores segtin Modelo de
Cox: comorbilidad post cdncer (HR 0,33 1C95% 0,16-0,67) y nivel educacional medio del cuidador
(HR 0,36 IC95% 0,18-0,73) y fueron factores de riesgo: presencia de otro tipo de tumor de érgano s6-
lido (HR 3,43 1C95% 1,64-7,19), sepsis (HR 2,89 1C95% 1,47-5,70), retraso en la quimioterapia (HR
2,94 IC95% 1,17-7,40) e infeccién fiingica invasora (HR 3,36 IC95% 1,22-9,22). Conclusién: Nues-
tro estudio analiz6 factores prondsticos en la sobrevida de nifios con céncer y NF, encontrando fac-
tores de riesgo y protectores concordantes con la literatura. Se confirmé como factores de riesgo la
presencia de un tumor de 6rgano solido y sepsis, en tanto la presencia de comorbilidad post cdncer y

el nivel educacional medio fueron factores protectores en la sobrevida.

Abstract

Cancer remains one of the most important diseases in public health. Objective: To estimate 5-year
survival in pediatric cancer patients affected by FN, according to clinical-demographic variables.
Patients and Method: Survival, prognostic, and analytical study with historical cohort. analytical.
Cancer was grouped into leukemias-lymphomas, osteosarcoma, and other solid tumors. Descripti-
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ve analysis was performed with Fisher and Kruskal-Wallis tests; prognostic factors like age, type of
cancer, and sepsis were analyzed with hazard ratio (HR). The Kaplan-Meier method and the Cox
regression model were used for the survival curves. Results: We studied 116 subjects diagnosed with
leukemia-lymphoma (51.7%), osteosarcoma (25.9%), and other solid tumors (22.4%). The median
number of days between chemotherapy and the first episode of N was 5 days [1-7], 7 [7-8],and 7 [5-
8], respectively. Overall survival was 64.7% at 5 years. Protective factors according to Cox Model were
post-cancer comorbidity (HR 0.33 CI95% 0.16-0.67) and average educational level of the caregiver
(HR 0.36 CI95% 0.18-0.73) and risk factors were the presence of another type of solid organ tumor
(HR 3.43 CI95% 1.64-7.19), sepsis (HR 2.89 CI95% 1.47-5.70), delay in chemotherapy (HR 2.94
CI95% 1.17-7.40), and invasive fungal infection (HR 3.36 CI95% 1.22-9.22). Conclusion: Our study
analyzed prognostic factors on survival in children with cancer and EN, finding risk and protective
factors consistent with the literature. The presence of a solid organ tumor and sepsis were confirmed
as risk factors, while the presence of post-cancer comorbidity and average educational level were
protective factors in survival.
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Introducciéon

La mortalidad por cdncer infantil en menores de 15
afos asciende a 74.956 muertes por cancer en general,
7.297 en Latinoamérica y 119 casos en Chile, segtin da-
tos de la International Agency for Research on Cancer
para el afio 2018". En el primer Registro Nacional de
Céncer Infantil de Chile (RENCI), para el quinque-
nio 2007-2011 se observ6 un promedio anual de casos
nuevos de cdncer de 480, con una tasa bruta de inci-
dencia global de 128,2 por millén en menores de 15
afos y una sobrevida global de 71,4% a los 5 afos de
seguimiento posterior al diagnéstico’.

La neutropenia es una de las consecuencias mas
frecuentes del tratamiento quimioterdpico en los nifios
con cancer, definida como un recuento absoluto de
neutréfilos (RAN) < 500 céls/mm?. Cuando la cifra de
neutrdfilos es inferior a 500 céls/mm? favorece la apa-
ricién de infecciones y se presenta clinicamente como
fiebre, constituyendo el cuadro de neutropenia febril
(NF)*¢, principal complicacién infecciosa que presen-
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tan los pacientes con cdncer durante su tratamiento. La
NF se clasifica en bajo o alto riesgo de presentar infec-
cién bacteriana invasora, lo que implica diferencias en
el pronéstico, tratamiento y evolucién®.

En adultos, se ha observado que uno de los efectos
adversos de la neutropenia es la necesidad de retra-
sar la quimioterapia o reducir la dosis>®, lo que puede
impactar en la eficacia del tratamiento y, por tanto,
afectar la sobrevida’. Sin embargo, la investigaciéon en
poblacién pedidtrica sobre el efecto de los episodios
de NF en la sobrevida global de los nifios con cdncer
aun es limitada. En Chile no existen datos al respecto.
En ese sentido, es relevante estudiar la relacion entre
la NF, la posibilidad de retraso de quimioterapia y la
sobrevida asociada, para tener una mirada global del
comportamiento de esta triada y, con ello, contribuir
con informacién para la definicién de estrategias lo-
cales.

El objetivo de este estudio fue estimar la sobrevida
a 5 anos en pacientes oncoldgicos pedidtricos afectados
por NF, seguin variables clinico-demogréficas.
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Pacientes y Método

Estudio de sobrevida, de cohorte histérica, pro-
noéstico y analitico. Se utiliz6 la base de datos de los
nifos con NF enrolados de manera prospectiva en el
proyecto FONDECYT regular n° 1090194, entre los
afios 2009 y 2011, con la autorizacién pertinente de
la Investigadora principal y del Comité de Etica de
Investigaciéon en Seres Humanos de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Chile. De esta base,
se uso la serie actualizada de nifios con cdncer y NF
tratados en el hospital Dr. Luis Calvo Mackenna, de
una muestra no probabilistica. Ademas, se agrupé el
céncer en tres categorias: leucemias-linfomas, osteo-
sarcoma y otros tumores sélidos. El hospital Dr. Luis
Calvo Mackenna es un hospital pediatrico, publico,
perteneciente a la red del Programa Infantil Nacional
de Drogas Antineopldsicas (PINDA). Los criterios de
exclusion fueron: nifios con trasplante de progenito-
res hematopoyéticos u érgano sélido, antes o después
del diagnéstico de cancer y hasta cumplir cinco anos
de seguimiento. Se definié la variable NF como un
episodio con RAN < 500 céls/mm3 sumado a fiebre,
definida como una medicién de temperatura axilar >
38,5°C o dos mediciones > 38,0°C espaciadas por al
menos una hora*®. La variable de respuesta primaria
fue el tiempo al evento de muerte, observable en un
seguimiento de maximo cinco afios desde el diagnds-
tico de cdncer. La variable comorbilidad fisioldgica fue
definida como el trastorno o enfermedad que ocurre
al mismo tiempo en el sujeto, y la comorbilidad rela-
cionada a la quimioterapia como la morbilidad que se
presenta al recibir este tratamiento.

Se realizé un andlisis descriptivo y comparativo de
los datos (test de Fisher para las variables categéricas y
test de Kruskal-Wallis para las variables cuantitativas).
Se consider¢ significacién estadistica con un valor de
p < 0,05. En relacién al andlisis de sobrevida, se eva-
luaron los factores prondsticos de sobrevida en nifios
con NF, estimando el hazard ratio (HR), ademas de es-
timar la sobrevida global y especifica con un horizonte
de cinco afios” .

Para la estimacion de las curvas de sobrevida se
utiliz6 el método de Kaplan-Meier, se compararon
las funciones de sobrevida mediante el modelo de
regresion de Cox, segin el cumplimiento de los su-
puestos de riesgos proporcionales. Al resultado de las
variables prondsticas ingresadas en el modelo de Cox
univariado, se les aplicé el criterio de pesquisa de Hos-
mer-Lemeshow (p < 0,25) y la metodologia stepwise
(p < 0,05), hasta tener un modelo final de Cox multi-
variado, en el cual se utilizaron variables clinicas eva-
luadas con criterio de médico experto, independiente
de su nivel de significancia, y las obtenidas por la me-
todologia mencionada.
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Para los analisis se utilizé el software estadistico
StataSE versién 14.0.

Resultados

Se realizé un andlisis de la base de datos, que con-
t6 con 126 sujetos. De ellos, se excluyeron diez, ocho
por haber sido sometidos a algun tipo de trasplante
durante el seguimiento, uno por haber sido sometido
a un trasplante renal previo al diagnéstico de cancer y
uno por informacién incompleta. No existié pérdida
de seguimiento para ninguno de los casos analizados
ni muerte por otra causa. La magnitud de los datos fal-
tantes fue menor al 10%, por tanto, se consideré que
esto no afectaba la robustez del andlisis, por lo que se
decidi6é no imputar datos'®'2.

En la tabla 1 se observan las variables sociode-
mogréficas de los 116 nifios incluidos en el estudio.
Distribuyéndose en las tres categorias para cancer:
leucemias-linfomas, (N = 60, 51,7%), osteosarcoma,
(N = 30, 25,9%) y otros tumores sélidos, (N = 26,
22,4%). Dentro del grupo de leucemias-linfomas, un
78,3% de los pacientes tuvo leucemia linfoblastica y un
18,3% leucemia mieloide. En el grupo de otros tumo-
res solidos un 26,9% fueron tumores del sistema ner-
vioso central y un 26,9% sarcomas de partes blandas.
La edad fue menor en los nifios con leucemia/linfoma
y osteosarcoma en comparacién con los que tuvieron
otros tumores sélidos (p = 0,002). El principal nivel
educacional del cuidador fue ensefanza media com-
pletay se observé una tendencia a una mayor ruralidad
para el grupo de leucemias y linfomas, valor que no fue
significativo.

La tabla 2 muestra la descripcion de las caracteris-
ticas clinicas de los ninos con episodios de NF, segin
tipo de cdncer. La mediana de dias desde el inicio de
sintomas al diagnéstico de cdncer fue de 18 dias [10,5
a 34 dias] para los nifios con leucemia/linfoma, de 50
dias [45 a 82 dias] para osteosarcoma y de 42 dias [27
a 100 dias] para otros tumores sélidos (p < 0,001). Al
comparar la comorbilidad pre diagnéstico de cincer
y posterior a éste, se vio un aumento de 135%, 175%
y 137,5%, en los nifios con leucemia/linfoma, osteo-
sarcoma y otros tumores sélidos, respectivamente. La
presencia de recaida fue significativamente mayor en
los nifos con leucemia/linfoma (55%) que en los que
tuvieron osteosarcoma u otro tipo de tumor sélido
(20% y 34,6%), p = 0,004. Fallecié un 28,3%, 36,7% y
50% de los nifios, respectivamente (p = NS).

El tiempo transcurrido desde el inicio de la qui-
mioterapia hasta la presentacién del primer episodio
de NF fue significativamente menor en los nifios con
leucemia/linfoma, comparado con los nifios con os-
teosarcoma y con otros tumores sélidos (p = 0,000).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas en los nifios estudiados por agrupacion del diagnoéstico de cancer

Variable n, (%) Leucemias y linfomas Osteosarcoma Otros tumores solidos Valor de p
n =60 n=30 n=26

Sexo masculino 35 (58,3) 14 (46,7) 14 (53,8) 0,569
Edad en meses, mediana [RIC]* 73 [44,5-118] 74,5 [44,5-118] 133,5[53-167] 0,002
Nacionalidad (chilena) 58 (96,7) 30 (100) 26 (100) 0,730
N. educacional basico del cuidador 14 (23,3) 6 (20) 7 (26,9) 0,807
N. educacional medio del cuidador 30 (50) 17 (56,7) 13 (50) 0,882
N. educacional superior del cuidador 15 (25) 6 (20) 3(11,5) 0,406
Zona geografica 0,022

Norte 17 (63) 4(13,3) 8(30,7)

Central 41 (68,3) 23(76,7) 16 (61,5)

Sur 1(1,7) 3(10) 2(7,7)
Region de residencia < 0,001

Avrica y Parinacota 2(3,3) 0 0

Tarapaca 8(13,3) 0 4 (15,4)

Antofagasta 7(11,7) 2(6,7) 4(15,4)

Coquimbo 0 2(6,7) 0

Valparaiso 1(1,7) 4(13,3) 1(13,3)

Metropolitana 19 (31,7) 13 (43,3) 5(19,2)

L. Bernardo O'Higgins 0 3 (10) 1(3,9)

Maule 21 (35) 0 8(30,7)

Nuble 0 1(3,3) 0

Biobio 1(20) 3(10) 13,9

Araucania 0 2(6,7) 2(7,7)

Lima 1(1,7) 0 0
Ruralidad 17 (28,3) 7 (23,3) 6 (23,1) 0,885

*RIC: rango intercuartilico (para evaluar la normalidad de la distribucién de los datos en edad en meses se aplico el test de Shapiro-Wilk, con
un p 0,05 y test Kruskal-Wallis para evaluar el p value), N: nivel. variable nivel educacional n = 111 (falta un 4,3% de los datos). L: Libertador.
Para obtener el p value en variables categodricas se utilizé el Test de Fisher. Se consideré un p value significativo < 0,05.
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El ndmero de episodios de NF fue significativamente
mayor en los nifios con leucemia/linfoma y con osteo-
sarcoma, comparado con los nifios con otros tumores
sélidos (p = 0,001). La infeccién bacteriana invasora
fue mas frecuente en los ninos con leucemia/linfoma y
con osteosarcoma (p = 0,035) y la infeccién fungica in-
vasora en los nifos con leucemia/linfoma (p = 0,003).

Del total de 116 nifos seguidos durante cinco afios,
con un tiempo total de andlisis en riesgo y en obser-
vacién de 5.523 meses con una tltima observacién de
60 meses, 41 fallecieron (presentaron el evento de in-
terés), con un tiempo en riesgo de 1.023 meses, y una
incidencia de 0,04 (41 casos/1023 meses en riesgo). A
los 32 meses del seguimiento, estaba vivo el 75% de los
nifios. La sobrevida global y especifica de los pacien-
tes oncoldgicos afectados por NF fue de 64,7% a cinco
afos. Se revisaron todos los casos de los 41 pacientes
fallecidos, estableciendo que la causa de muerte fue el
cancer en todos ellos.
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En la figura 1 se muestra la sobrevida segun tipo
de cancer. En el grupo de leucemias/linfoma a los 42
meses de seguimiento estaba vivo el 75% de los nifios,
para el grupo de osteosarcoma a los 40 meses de segui-
miento estaba vivo el 75% de los nifos y para el grupo
de otros tumores sélidos a los 44 meses de seguimiento
el 50% de los nifios estaba vivo.

Factores prondsticos de sobrevida

Para identificar factores prondsticos de sobrevida
segin nimero de episodios de NF y tiempo de concu-
rrencia de estos, ajustando por variables de interés, se
realizé primero un analisis univariado de las variables
con el modelo de Cox (tabla 3). Se confirmé la propor-
cionalidad de riesgos con el test estadistico de suposi-
cién de proporcionalidad de hazards, donde se vio que
la edad en meses es un factor de riesgo, aumentando en
un 1% el riesgo de morir por cada mes de vida adicio-
nal (HR 1,01 IC95% 1,00-1,01), junto con haber pre-
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Tabla 2. Descripcion de las caracteristicas clinicas de los ninos estudiados, segtin agrupacién del diagnéstico de cancer

Variable n (%) Leucemias y Osteosarcoma Otros tumores Valor de p
linfomas solidos
n =60 n =30 n=26

Comorbilidad al ingreso 20(33,3) 8(26,7) 8(30,8) 0,835
Comorbilidad post diagnéstico 47 (78,3) 22 (73,3) 19 (73,1) 0,745
Tipo de comorbilidad post diagndstico < 0,001

Fisiolégicas 11(23,4) 4(18,2) 15 (78,9)

Relacionadas a quimioterapia 13 (27,7) 14 (63,6) 3(15,8)
Dias de consulta al diagnéstico de cancer[1]*, mediana [RIC] 18 [10,5-34] 50 [45-82] 42 [27-100] < 0,001
Segundo cancer 0 0 1(3,9) 0,224
Presencia de recaida 33 (55) 6 (20) 9 (34,6) 0,004
Dias desde el diagnéstico a recaida[2]**, media (DE) 824,4(£514,8) 676,8(x 183,1)  538,5(x 262,4) 0,372
Mas de 1 recaida 8(24,2) 1(16,7) 1(11,1) 0,859
Neutropenia febril de alto riesgo en el 1° episodio 44 (73,3) 21 (70) 10 (38,5) 0,053
Dias de diagnéstico a 12 neutropenia febril[3]*, mediana [RIC] 38 [14-72] 35 [16-61] 134,5 [25-218] 0,009
Dias de quimioterapia a 12 neutropenia febril[4]*, mediana [RIC] 5[1-7] 7 [7-8] 7 [5-8] < 0,001
N° episodios de neutropenia febril, mediana [RIC] 4 [3-6] 4,5 [3-6] 2 [1-4] 0,001
Ne episodios de neutropenia febril de alto riesgo, mediana [RIC] 4 [2-6] 3[2-5] 1[0-2] < 0,001
Ne episodios de neutropenia febril de bajo riesgo, mediana [RIC] 0[0-1] 1[1-2] 1[1-2] 0,002
Retraso de quimioterapia por neutropenia febril 5(8,3) 4(13,3) 2(7,7) 0,701
Infeccion bacteriana invasora en algun episodio 45 (75) 24 (80) 13 (50) 0,035
Factor de riesgo de IBI en 12 neutropenia febril

Proteina C. reactiva > 90 mg/L 21 (35) 11 (36,7) 8(30,8) 0,934

Hipotension 9 (15) 5(16,7) 3(11,5) 0,941

< 7 dias ultimo ciclo QT-inicio fiebre 49 (81,7) 17 (56,7) 17 (65,4) 0,034

Plaguetas < 50.000 /mm? 32 (53,3) 16 (53,3) 8(30,1) 0,122
NUmero de factores de riesgo de IBI en 1° neutropenia febril 2 [1-3] 2 [1-2] 1[1-2] 0,004
Infeccién fungica invasora en algun episodio 13 (21,7) 1(3.3) 0 0,003
Infeccion fungica probada/probable en algtn episodio 12 (20) 1(3,3) 0 0,006
Sepsis en algun episodio 23(38,3) 9 (30) 5(19,2) 0,221
Finaliza tratamiento 37 (61,7) 19 (63,3) 13 (50) 0,558
Ingreso a cuidados paliativos 14 (23,3) 9 (30) 6 (23,1) 0,783
Dias desde diagnéstico a ingreso cuidados paliativos, media (DE)  1073,6 (+ 780,6)  520,7 (= 401,9) 686,5 (+ 325,4) 0,152
Metéstasis 0 17 (56,7) 12 (46,2) < 0,001
Metastasis al diagnostico de cancer 0 5(29,4) 4(33,3) 0,568
Finaliza tratamiento y presenta metastasis posterior 0 1(5,9) 2 (15,4) 0,607
Fallece 17 (28,3) 11(36,7) 13 (50) 0,156
Meses desde el diagnostico a fallecido, media (DE) 23,8 (+ 14,7) 28,2 (+ 16,7) 22,8 (+ 13,6) 0,779
Finaliza tratamiento y presenta recaida posterior (n = 19) 10 (83,3) 1(33,3) 3 (75) 0,259

*n =115 (falta 0,9% de los datos), **n = 45 (falta 6,2% de los datos), RIC: rango intercuartilico, DE: desviacion estandar, IBI: Infeccién bacte-
riana invasora, QT: quimioterapia. Para las variables cuantitativas se usé el test de Shapiro-Wilk para evaluar normalidad con un p < 0,05. Para
variables cuantitativas se utilizd Kruskal- Wallis y para obtener el valor de p en variables categoricas se utilizé el Test de Fisher. Se considerd

un valor de p significativo < 0,05.

1 Dias desde consulta al servicio de salud a diagnéstico de cancer

2 Dias desde el diagnostico de cancer a la recaida
3 Dias desde el diagndstico de cancer a 12 neutropenia febril
4 Dias desde término quimioterapia a 1 neutropenia febril
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Sobrevida por tipo de Cancer (Kaplan-Meier)

Osteosarcoma
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier. Sobrevida
global a 5 afos de 116 pacientes pediatricos con
cancer tratados en un hospital publico de San-
tiago, Chile, seguiin agrupacién del diagnostico
de cancer. Comparaciéon de curvas de sobrevida
con prueba de log-rank p = 0, 146 (leucemia y
linfomas p = 0,12, osteosarcoma p = 0,94, otros
tumores solidos p = 0,06) Comparacién de curvas
de sobrevida usando test de Wilcoxon p = 0,165.

Tabla 3. Modelo de Cox. Analisis univariado crudo, segtin factores prondsticos de sobrevida en nifos con cancer y episodios de

neutropenia febril

Variable H.R [IC 95%] Valor de p
Sexo (masculino) 1,11 0,60 2,06 0,737
Edad (meses) 1,01 1,00 1,01 0,007
Nivel educacional basico del cuidador 1,85 0,96 5,58 0,066
Nivel educacional medio del cuidador 0,46 0,24 0,88 0,019
Nivel educacional superior del cuidador 1,38 0,69 2,76 0,357
Ruralidad 1,33 0,69 2,58 0,384
Comorbilidad al ingreso 0,68 0,34 1,40 0,305
Comorbilidad posterior al diagnéstico de cancer 0,58 0,30 1,12 0,107
Dias desde consulta al diagndstico de cancer 1,00 0,99 1,00 0,474
Leucemia y linfomas 0,61 0,33 1,14 0,125
Osteosarcoma 1,02 0,51 2,05 0,938
Otros tumores sélidos 1,83 0,95 3,55 0,070
Neutropenia febril de alto riesgo 1° episodio 1,65 0,83 3,30 0,154
Dias desde diagndstico a 12 neutropenia febril 0,99 0,99 1,00 0,156
Dias desde ultima quimioterapia a 12 neutropenia febril 1,01 0,93 1,10 0,770
Ne episodios de neutropenia febril 1,05 0,92 1,19 0,420
Ne episodios de neutropenia febril de alto riesgo 1,09 0,98 1,23 0,113
Ne episodios de neutropenia febril de bajo riesgo 0,77 0,57 1,05 0,103
Ne de factores de riesgo de IBI 1,34 0,96 1,86 0,076
Infeccién bacteriana invasora en algun episodio 1,32 0,65 2,71 0,433
Sepsis en algun episodio 2,84 1,54 5,26 0,001
Retraso quimioterapia por neutropenia febril 2,32 1,03 5,26 0,042
Infeccién fungica invasora en algun episodio 1,79 0,79 4,04 0,161
Infeccién fungica probada/probable en algun episodio 1,51 0,63 3,59 0,351
Metastasis al diagnostico de cancer 1,30 0,50 3,41 0,585
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Tabla 4. Modelo de Cox multivariado, de acuerdo a variables significativas y aquellas relevantes segun criterio de expertos
para factores prondsticos y sobrevida en ninos con cancer y episodios de neutropenia febril

Variable HR IC 95% Valor de p
Sexo (masculino) 1,59 0,82 3,11 0,171
Edad (meses) 1,01 1,00 1,02 0,005
Nivel educacional medio del cuidador 0,36 0,18 0,73 0,005
Comorbilidad post diagnéstico 0,33 0,16 0,67 0,002
Otro tumor 6rgano sélido 3,43 1,64 7,19 0,001
Sepsis en algun episodio 2,89 1,47 5,70 0,002
Retraso quimioterapia por neutropenia febril 2,94 1,17 7,40 0,022
Infeccién fungica (probada/probable) invasora en algun episodio 3,36 1,22 9,22 0,019

Modelo de Cox multivariado p = 0,0000 con 116 observaciones. Criterios de pesquisa de Hosmer y Lemeshow (p < 0,25) y procedimiento
stepwise con nivel de significacion del 0,05 y criterio de experto.

sentado sepsis en algun episodio, lo que aumenta 2,84
veces el riesgo de morir (HR 2,84 1C95% 1,54-5,26) y el
retraso de la quimioterapia por NF, que aumenta 2,32
veces el riesgo de morir respecto a los nifos que no
tuvieron retraso (HR 2,32 IC95% 1,03-5,26). En este
analisis result6 protector el nivel educacional del cui-
dador, lo que disminuye significativamente el riesgo de
muerte en los nifos (HR 0,46 IC95% 0,24-0,88).

A los resultados del modelo de Cox univariado, se
aplicé el criterio de Hosmer-Lemeshow con un nivel
de significacion del 0,25 y ademds se utiliz6 el procedi-
miento de stepwise con una significancia de retencién
de variables del 0,05 y el criterio médico de experto.
Con esto se obtuvo el modelo final de Cox multiva-
riado. Al ingresar las variables prondsticas segun sig-
nificancia estadistica y clinica (tabla 4), se identifican
como factores de riesgo significativos la mayor edad
(HR 1,015 IC95% 1,00-1,02; p = 0,005), el tener un tu-
mor sélido distinto de osteosarcoma (HR 3,43 1C95%
1,64-7,19, p = 0,001), el haber tenido sepsis en algtin
episodio de NF (HR 2,89 IC95% 1,47-5,70, p = 0,002),
el retraso de la quimioterapia posterior a episodios de
NF (HR 2,94 1C95% 1,17-7,40, p = 0,022) y el haber te-
nido algtin episodio de infeccién fingica invasora (HR
3,36 IC95% 1,22-9,22, p = 0,019). Esta ultima varia-
ble fue incorporada al modelo por recomendacién de
los expertos consultados en el Hospital Dr. Luis Calvo
Mackenna, cobrando significancia estadistica y obje-
tivaindose como factor de riesgo con relevancia en la
sobrevida.

Discusion

En esta investigacion se estudidé una serie de un
hospital publico pedidtrico de 116 nifios con cdncer y

episodios de NF, reportandose su sobrevida y factores
pronosticos que inciden en ella. Se report6 una sobre-
vida global de 64,7%, por debajo de lo descrito en el
primer informe RENCI* que fue de 71,4% para los me-
nores de 15 afios, y menor a lo encontrado en estudios
pedidtricos realizados en Suiza (88,2% a 5 afos)’ y en
Estados Unidos (81,3% a 5 anos)™.

En relacién a la sobrevida y factores prondsticos,
no encontramos diferencias entre residencia rural y
urbana como factor prondstico, posiblemente por ser
tratados en centros de referencia y estar albergados en
hogares de acogida. Ello se contrapone con lo reporta-
do por M. Hashibe et al, en un analisis de disparidad
metropolitano-rural realizado en adultos residentes
de Utah, donde vieron una sobrevida relativa a 5 afios
para los residentes rurales 5,2% mads baja comparada
con los residentes urbanos', similar a lo descrito por
Erdmann et al.'® donde evaluaron la sobrevida en ni-
nos con tumores del sistema nervioso central, repor-
tando un HR de 1,38 para los que vivian en dreas rura-
les [1C95% 1,00-1,09].

En el mismo estudio de Erdmann et al, no se en-
contré relacion entre el nivel educacional de los padres
como cuidadores con la sobrevida a cinco afos'e, lo
que difiere con lo observado en nuestro estudio, donde
el nivel educacional medio del cuidador actia como
factor protector respecto al nivel educacional basico y
superior (p = 0,005). Estos hallazgos se podrian deber
al tipo de poblacién que concurre al hospital y se corre-
laciona con lo informado por el censo nacional del afio
2017" donde el 44,6% de la poblacién declara tener
educacién media completa. En nuestra serie el 51,7%
corresponde a este nivel educacional versus un 20,7%
para el nivel educacional superior, por lo que el n de
la serie pudo haber afectado en la significancia para un
mayor nivel de instruccién del cuidador. Pertenecer a
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este grupo educacional medio puede favorecer el en-
tender indicaciones, participar en forma activa en los
cuidados de los nifios, educarse en temas propios de la
enfermedad de base y solicitar ayuda en caso de signos
de alarma.

Respecto a la variable edad al momento del diag-
nostico, se encontré relevante como factor predictivo
para esta serie después de ser ingresado en el modelo
de Cox multivariante (p = 0,005), pero pierde signifi-
cancia en su IC 95%, por lo cual se considera relevante,
pero no significativa, similar a lo reportado por Alja-
bari et al.' en su andlisis univariado (p = 0,70), mismo
efecto encontrado por estos autores para el sexo mas-
culino (p = 0,49), lo cual fue concordante con nuestro
hallazgo (p = 0,171). Estos resultados son coincidentes
con lo reportado para la edad y sexo por Mendes Lins
et al. en su estudio de sobrevida y factores de riesgo de
mortalidad en pacientes pedidtricos con leucemia mie-
loide aguda en un pais de ingresos bajos-medios'. Por
otra parte, en el estudio de Loeffen et al.?’, se encontré
similitud para lo observado en el sexo (p = 0,547) con
esta serie y se discrep6 en el andlisis multivariado para
la variable edad, en que ellos reportaron la edad menor
de 1 ano (p = 0,04) como factor de riesgo. Por otra
parte, L. Salvo y G. Cavada Ch.*, reportaron signifi-
cancia relevante para la edad (p = 0,00) en un estudio
de factores prondsticos de sobrevida en mayores de 15
afos con osteosarcoma, lo que es concordante con la
opinién de los expertos.

Los resultados para la serie de estas variables (edad
y sexo) podrian explicarse porque pierden significan-
cia al agregarlas en el modelo frente a otras variables,
por el tamano de la muestra, porque los de mayor edad
pueden presentar hospitalizaciones mds complejas o
porque la edad y el sexo pueden no ser significativa en
los tipos de cancer.

La variable infeccién fiingica invasora (probada/
probable) fue relevante como factor de riesgo con-
cordante a lo reportado por Dursun et al.?, con una
menor sobrevida a los 30 dias para pacientes que de-
sarrollaron infeccién fingica respecto a pacientes sin
esta infeccién (p < 0,001), lo que en ese estudio perdi6
significancia al realizar un modelo multivariante. Pre-
sentar un cuadro de infeccién fiingica invasora en con-
texto de NF tiene relevancia clinica y es un escenario
desfavorable, constituyendo una causa importante de
morbilidad y mortalidad en nifos con cdncer®.

La presencia de sepsis es considerada un factor de
riesgo relevante en la sobrevida, segin lo observado
por el mismo estudio® (p = 0,05), lo que es similar a lo
reportado para esta serie (p = 0,002) y concuerda con
la literatura'®. Por otra parte, Dursun et al.*? no encon-
traron que el tipo de cdncer fuera un factor prondstico,
lo que difiere a lo reportado en nuestra serie, donde
tener un tumor sélido distinto de osteosarcoma se re-
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lacion¢ significativamente con mortalidad (p = 0,001),
lo que puede deberse a que en esta serie el tumor del
sistema nervioso central constituye un 26,9% del gru-
po de otros tumores sélidos, siendo la segunda causa
de mortalidad infantil por cancer en Chile en el ano
2013,

En el estudio de Kuderer et al.*® de mortalidad y
morbilidad en adultos con céncer, realizaron un anali-
sis de regresion logistica multivariante para los factores
predictores, donde reportaron diferentes comorbilida-
des como factor de riesgo, pero no detallan si fueron
previas o posteriores al diagndstico de cdncer, con un
OR >al (p <0,001), distinto a lo encontrado en esta
serie, donde la comorbilidad actia como un factor
protector. Esto se puede deber a diferencias propias de
las poblaciones, o a que, al tener una comorbilidad, los
nifios pudiesen presentar mas controles y los padres
estar mds contenidos por el hospital.

Este trabajo corresponde al primer estudio nacio-
nal en una serie oncoldgica pedidtrica que analiza so-
brevida en pacientes con episodios de NF y sus factores
prondsticos, ademds de poder realizar un modelo de
Cox multivariado concordante con lo reportado por
otros autores. Entre las limitaciones del estudio esta
su diseno retrospectivo, por lo que puede existir falta
de datos o datos incompletos. Ademds, los casos iden-
tificados se limitan a aquellos que fueron registrados
para el proyecto FONDECYT ne 1090194, que inclu-
ye a nifios que presentaron NF durante el periodo de
desarrollo del estudio y no considera a los nifios que
no presentaron episodios de NF en el mismo periodo,
por lo tanto, no se puede extrapolar la sobrevida con la
poblacién pedidtrica oncoldgica en general.

Considerando que los nifos que se atienden en el
hospital son principalmente de la poblacién de refe-
rencia del Servicio de Salud Metropolitano Oriente,
incluida Isla de Pascua y derivados de centros de otras
regiones, se podrian presentar sesgos de seleccién en
este estudio. Por consiguiente, algunas variables como
los diferentes niveles educacionales podrian estar so-
bre o sub representados al pertenecer las familias a una
zona del pais que se considera con ingresos y accesos
distintos, respecto a otras pertenecientes al sistema pu-
blico o a los pacientes correspondientes a ISAPRE.

Otra posible limitacidon es que no se cont6 con el
numero de episodios de sepsis, infeccion bacteriana e
infeccién fungica invasora, sino sélo con el dato de si
presentaron éstas en algtn episodio. Contar con el nu-
mero de estos eventos podria reflejar de mejor manera
el efecto de estas variables en el pronéstico global de la
sobrevida, ademds de contar con una escala de evalua-
cién objetiva de severidad del episodio de NF.

La presente investigacién contribuye con informa-
cién de la realidad local que no habia sido analizada
previamente, con una primera mirada en la sobrevida
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infantil considerando la triada cdncer infantil, factores
prondsticos y NF. Es relevante impulsar a futuro nue-
vos estudios que continten en la senda de evaluar la
sobrevida en nifios con cdncer, considerando las evo-
luciones propias de las terapias, técnicas diagndsticas,
desarrollo de escalas de riesgo que se han incorporado
y desarrollado a lo largo de los afos y que podrian ser
evaluadas para su mejora o continuidad y protocolos
para tratamiento en base al riesgo de NF. Ademas, cabe
destacar que en este estudio se cont6 con informacién
sociodemografica, que permite dar una mirada mads
global, considerando los determinantes sociales que
pudiesen afectar la sobrevida en el cdncer infantil.
Como sugerencia, se hace necesario incorporar una
mirada cualitativa con el fin de tener una perspectiva
integral de los episodios de NF y las consecuencias en
el nifio y su familia por este tipo de cuadros y lo que
esto implica.

Podemos concluir, que las variables predictoras
reportadas para la serie del Hospital Dr. Luis Calvo
Mackenna, tanto con fundamento estadistico como
clinico, apoyado por expertos del mismo centro, sien-
do factor de riesgo la presencia de un tumor de 6rgano
solido y sepsis, por otra parte, la presencia de comor-
bilidad post céncer y el nivel educacional medio como
factor protector en la sobrevida, son coincidentes con
lo reportado por articulos internacionales. Por consi-
guiente, contar con esta informacién podria ayudar a
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fortalecer las estrategias de prevencion ya existentes y
plantear nuevos lineamientos.
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