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RESUMEN

OBJETIVOS: Comparar el porcentaje de éxito terapéutico entre los pacientes con
cancer, fiebre y neutropenia que reciben tratamiento hospitalario con los que
reciben tratamiento ambulatorio con egreso temprano (72h) y evaluar la seguridad
del tratamiento ambulatorio en los pacientes que se egresan de forma temprana

DISENO: Quasi-experimental con control histérico.

PACIENTES Y METODO: Se incluyé a todos los pacientes que ingresaron entre
enero y diciembre del 2008 con un episodio de fiebre y neutropenia que tuvieran:
integridad del tubo digestivo, ausencia de respuesta inflamatoria sistémica, que no
tuvieran datos de infeccion clinica localizada (con excepcion de IVRA e IVU), con
remision de la fiebre en las primeras 48 h de estancia, y hemocultivos sin
desarrollo microbioldgico. Se invito a participar en el estudio a los pacientes con
residencia temporal o permanente en la zona conurbana del DF. Previa firma de la
carta de consentimiento informado, el paciente egresd y continud su tratamiento
con antibidticos orales: ciprofloxacina si no habia foco infeccioso y amoxacilina
con acido clavulanico para pacientes con infeccion respiratoria aguda. Todos los
pacientes fueron evaluados cada 48h en la consulta externa, con seguimiento
telefénico diario hasta completar 7 dias de tratamiento. Se compararon los
resultados de este grupo con un control histérico de las mismas caracteristicas
que recibié el tratamiento piperacilina/tazobactam en el hospital Exito del
tratamiento se considero si el tratamiento ambulatorio termino sin complicaciones
(sobreinfeccion, comorbilidad, efectos adversos severos o muerte). Recaida se
definié como reingreso por fiebre en los siguientes 30 dias después del alta.

RESULTADOS: Se incluyeron 78 episodios de fiebre y neutropenia en 64
pacientes, 36 en el grupo de egreso temprano y 42 en el grupo control. Las
caracteristicas generales de los dos grupos fueron similares. Hubo fiebre sin
infeccion clinicamente documentada en 31/36 del grupo de egreso temprano y en
32/42 en el control. Las infecciones documentadas incluyeron: infeccion de vias
respiratorias superiores, infeccion urinaria, y candidosis oral. La razén de
productos cruzados calculada no mostré diferencia significativa en el desenlace
de los pacientes egresados de forma temprana al compararlos con aquellos que
permanecen hospitalizados (OR 2.31 1C95% 0.16-69.2 p=0.44). El éxito del
tratamiento ambulatorio fue del 97%, (35/36), el paciente que presenté falla fue del
grupo de egreso temprano pero se determind que la fiebre fue secundaria a
enfermedad subyacente. El porcentaje de efectos adversos fue: 22%, todos
fueron leves, los mas frecuentes fueron diarrea, nausea, vomito y cefalea, sin
diferencia en la distribucion entre los que recibieron ciprofloxacina o amoxacilina
con acido clavulanico.

CONCLUSIONES: el tratamiento ambulatorio de los pacientes pediatricos con
cancer fiebre y neutropenia de bajo riesgo fue exitoso, los efectos adversos que se
presentaron fueron leves por lo que este tratamiento podria ser util.



ABSTRACT

OBJECTIVES: to compare the frequency of therapeutic success between patients
with cancer, fever and neutropenia that receive inpatient treatment and those that
receive ambulatory treatment with early discharge (72h), and to evaluate the safety
of ambulatory treatment in early discharge patients.

DESIGN: Quasi-experimental with historical control.

PATIENTS AND METHODS: patients admitted from January to December 2008
with an episode of fever and neutropenia were included if: were able to take oral
medication, lack of inflammatory systemic response, absence of localized infection
(with exception of upper respiratory acute infection, UTl and cellulitis), with
remission of fever in the first 48h of admittance and negative blood cultures. The
invitation to participate extended only to patients with permanent or temporary
residence in Mexico City and conurbation zone. Previous signing of informed
consent form by both parents, patient was discharged and continued the treatment
with oral antibiotics: ciprofloxacin for patients with fever of unknown origin and
amoxicillin/clavulanate for patients with acute respiratory infections. All patients
were evaluated every 48 h in the outpatient clinic, and by telephone call every day
until the 7™ day of treatment. Results of this group were compared with those of the
historical control, patients with same characteristics that received parenteral
piperacillin/tazobactam. Therapeutic success was achieved if patient completed
ambulatory treatment without complications (superinfections, co morbidity, severe
adverse effects or death). Relapse was considered if the patient was readmitted to
the hospital due to fever in the following 30 days.

RESULTS: 78 episodes of fever and neutropenia in 64 patients were included: 36
in the early discharge group and 42 in the control group. Main characteristics of
both groups were similar. Fever of unknown origin occurred in 31/36 of patients in
the early discharge group and 32/42 of control group. Documented clinical
infections were: upper respiratory acute infection, urinary tract infection and oral
candidosis. Odds ratio showed no statistical difference between patients with early
discharge and those who remained in the hospital to receive treatment (OR 2.31 ClI
95% 0.16-69.2 p=0.44). Only one patient in the early discharge group had relapse
fever due to progression of cancer. Frequency of adverse effects was 22%, all of
them mild: diarrhea, nausea, vomit, cefalea, with no difference between
medications, ciprofloxacin and amoxicillin with clavulanate.

CONCLUSIONS: ambulatory treatment in pediatric patients with cancer fever and
neutropenia whit low risk was effective, adverse effects were mild. This modality of
treatment could be useful in selected patients.



ANTECEDENTES

La neutropenia febril, un sindrome consecuencia de la administracion de
medicamentos citotdxicos a pacientes con cancer, fue descrita por primera vez en
1966 por Bodey. El tratamiento estandar para nifios con neutropenia febril es la
hospitalizacion para administracion de antibiéticos de amplio espectro hasta el
control del proceso infeccioso’. Este tratamiento ha demostrado ser efectivo para
prevenir morbilidad grave o la muerte la cual se presenta sélo en el 1% de los

casos?.

En afos recientes se ha intentado identificar a un grupo de pacientes de
bajo riesgo que no requieran hospitalizacion, ya que en mas de la mitad de los
casos, los pacientes presentan fiebre sin identificacion microbiolégica y sin foco
clinico evidente. Santolaya y cols. realizaron un modelo de prediccién para riesgo
de enfermedad bacteriana invasiva, en el cual se validaron cinco criterios que
identifican al grupo de pacientes de alto riesgo: hipotensién, PCR = 90 mg/L,
plaquetopenia < 50,000 mm?®, tratamiento con quimioterapia en los 10 dias previos
o recaida de la enfermedad, este modelo tuvo una sensibilidad de 92%,
especificidad de 76%, valor predictivo negativo de 82% y valor predictivo positivo
de 90% **. Porto y cols. identificaron que los factores asociados a complicaciones
infecciosas severas son: edad menor a 5 afios, uso de catéter venoso central,
temperatura corporal mayor de 38.5°C, un intervalo < 7 dias después de la
aplicacion de la quimioterapia, hemoglobina < 7g/dL, cualquier foco clinico de
infeccion en la primera revision®. Los pacientes que no cumplen con estos
criterios se consideran de bajo riesgo para enfermedad bacteriana invasiva o bajo
riesgo de infeccion severa. El objetivo de identificar a este grupo entre los
pacientes pediatricos con cancer, fiebre y neutropenia es poder ofrecer la
alternativa de tratamiento domiciliario, con una tasa de morbilidad y mortalidad

similar al tratamiento convencional. El beneficio de esta modalidad es, desde



luego, econdmico para la institucion, pero también, con relacion al paciente y su
familia implica mejorar la calidad de vida y mayor bienestar. Algunos autores
evaluaron la preferencia entre los padres de pacientes pediatricos con cancer,

fiebre y neutropenia, quienes optan por el tratamiento domiciliario ©”.

Las definiciones pediatricas de bajo riesgo no se han estandarizado y las
publicadas se consideran utiles solo para uso local. La mayoria de los estudios
realizados han usado un criterio clinico para clasificar a sus pacientes y definir el
grupo elegible para tratamiento ambulatorio. Se descarta desde luego al paciente
con enfermedad grave con algun dato de sepsis 0 choque séptico, deshidratacion,
sangrado, neumonia o cualquier co-morbilidad importante, los pacientes en
induccion a la remision y mucositis que les impide la ingesta de medicamentos via
enteral. El grupo que no tiene cualquiera de estas condiciones es el considerado
de bajo riesgo. Al establecer el manejo ambulatorio la vigilancia del paciente y la
administracion de los antibidticos queda a cargo de la familia, por lo que solo las
familias que demuestren tener compromiso y adherencia para la atencién de los
nifos pueden ser candidatos para recibir esta modalidad de tratamiento, este
criterio puede limitar hasta un 8% los pacientes que se benefician de esta
medida.® En el estudio realizado por Mullen y cols. 66 pacientes fueron elegibles
para ingresar al estudio, en el 38% la familia o el oncdlogo tratante prefirieron el
tratamiento hospitalario, lo que significd que solo el 62% de los pacientes elegibles

se pudo recibir el tratamiento ambulatorio.®

Los tratamientos ambulatorios que hasta ahora se han evaluado incluyen
varias modalidades: Mullen y Aquino realizaron estudios similares, Mullen realizé
un ensayo clinico controlado y Aquino una cohorte, el primero con 41 pacientes en
73 episodios de fiebre y neutropenia y el segundo con 45 episodios en 32
pacientes. A todos los pacientes elegibles que ingresaron al estudio se les

administré una dosis de ceftazidima intravenosa y fueron observados entre 3 y 16h



y 2 y 23h respectivamente, se aleatorizaron para recibir ciprofloxacina oral o
ceftazidima en el primero y en el segundo solo recibieron ciprofloxacina. Fueron
evaluados diariamente hasta que estuvieron afebriles por 48h y 24h, la variable de
desenlace fue la resolucion del episodio en su domicilio, en el estudio de Mullen
no hubo diferencia en la incidencia de infeccion documentada, la falla al
tratamiento ambulatorio fue de 20%, el estudio de Aquino mostré 11% de fallas
terapéuticas, en ambos estudios no hubo ingresos a terapia intensiva ni
muertes®'°. Park realizé un estudio similar a los anteriores, pero como tratamiento
ambulatorio administré ciprofloxacina y amoxacilina, incluyé 30 episodios de
neutropenia y fiebre en 26 pacientes con un 13% de falla terapéutica''. Paganini
realiz6 un ensayo clinico controlado, estudié 177 episodios de neutropenia y
fiebre, los pacientes se hospitalizaron inicialmente y recibieron ceftriaxona y
amikacina, se aleatorizé a los pacientes 24 h después en dos grupos para recibir
ciprofloxacina o ceftriaxona, se evalud a los pacientes cada 24h, la evolucion fue
favorable en el 95% y 93% de ambos grupos sin diferencia estadisticamente
significativa’®. Santolaya estudio un total de 107 episodios, el 95% de los
pacientes ambulatorios y el 94% de los hospitalizados tuvieron evolucion
favorable sin diferencia significativa en ambos grupos. Este estudio es el unico que
reporta mortalidad, la cual se presentdé en un paciente que recibié tratamiento
hospitalario, con diagndstico de neuroblastoma estadio Il y recibié quimioterapia
de inducciéon a la remision, los hemocultivos iniciales fueron negativos, pero al

tercer dia se documento bacteremia por Pseudomonas aeruginosa®.

En los estudios en que el egreso se decidio en el servicio de Urgencias, las
causas de falla terapéutica fueron: fiebre de mas de 3 dias y hemocultivos con
identificacion microbiologica, en menor frecuencia se informa dificultad
respiratoria, celulitis perianal, vomito, deterioro de la condicion clinica, falta de
apego a las indicaciones meédicas con omision de mas de dos dosis del
medicamento, inestabilidad hemodinamica, reaparicion de la fiebre, intolerancia a

los medicamentos orales, presencia de alguna infeccidn agregada que requiere



tratamiento hospitalario, o alguna comorbilidad agregada como sangrado de tubo

digestivo, o sospecha de recaida de la enfermedad.®'*2°

Los efectos adversos se vigilaron en 4 estudios, se presentan del 2 al 30%

18,19,21,22 solo

de los casos, todos son leves y no requieren reingreso hospitalario;
en 2 estudios comparan un grupo que recibe tratamiento ambulatorio con un grupo
con tratamiento hospitalario, la distribucion y frecuencia son similares, se compara
ceftriaxona con ciprofloxacina, los efectos adversos se reportan en el 2.2% en
cada grupo y son: exantema, diarrea y vomito'®; en el otro estudio se compara
cefixima con ceftazidima, los efectos adversos se presentan en 14% y 8%

respectivamente y son: diarrea, exantema y aumento transitorio de la creatinina®'.

De 1997 a 2007 hay 16 estudios publicados en pacientes pediatricos, que
incluyen un total de 1392 episodios, la modalidad de tratamiento ambulatorio es
distinto en todos, los antibidticos mas usados son: ceftriaxona y ciprofloxacina, la
mortalidad reportada es del 0% para los pacientes con tratamiento ambulatorio,
ningun paciente requirio ingreso a la terapia intensiva. 167/1392 (12%) pacientes
requirieron reingreso hospitalario para continuar el tratamiento, se documento
bacteremia en el 4%, y en la mitad de los 167 hubo fiebre sin que se documentara
el origen de la misma. 823 En nuestro hospital se realizé un estudio piloto donde se
evalud la eficacia de la terapia antimicrobiana empirica con ciprofloxacina via
enteral contra ceftazidima/amikacina intravenosa en pacientes con cancer,
neutropenia y fiebre con bajo riesgo, ambos tratamientos se administraron de
forma hospitalaria hasta la remision de la fiebre. Los episodios de bajo riesgo se
definieron como: ausencia de foco infeccioso, enfermedad hemato-oncoldgica en
remision, ausencia de datos de sepsis grave o choque séptico asi como falla
organica (respiratoria, renal, cardiaca o hepatica). Se incluyeron 27 episodios en
22 pacientes, se aleatorizaron en dos grupos, se consider6 fracaso terapéutico la

persistencia de la fiebre a mas de 72 h de iniciado el tratamiento. La eficacia para



el grupo que recibid ciprofloxacina fue de 80% y para el grupo que recibid
amikacina/ceftazidima 71% RR 1.4 (IC95% 0.38 -5.0 p=0.47) .

Se recomienda que cada centro hospitalario que atiende pacientes con
cancer, fiebre y neutropenia establezca la norma de tratamiento de acuerdo a tipo
de poblacion y epidemiologia local. La eficacia del tratamiento ambulatorio para
estos pacientes es similar, y parece ser una alternativa segura para el nifo, por
esto decidimos evaluar esta modalidad de tratamiento adaptada a las condiciones

de nuestro hospital.

10



JUSTIFICACION

En el HP de CMNSXXI el tratamiento recomendado para los pacientes
hemato-oncolégicos que cursan con un episodio de fiebre y neutropenia, es el
inicio de piperacilina/ tazobactam a 300 mg/kg/dia I.V. Si el paciente no tiene
Infeccion clinica o microbiolégicamente documentada, el tratamiento se mantiene
hasta completar 5 dias sin fiebre. Para los pacientes con tumores sodlidos que
reciben factor estimulante de colonias de granulocitos (filgastrim) y recuperan

neutrofilos el tratamiento continla hasta que permanecen 48h afebriles.

Con esta modalidad de tratamiento el porcentaje de falla terapéutica
(persistencia de la fiebre) registrado de 2005 a 2007 fue del 8.8%. Durante 18
meses, ingresaron 150 pacientes con un episodio de fiebre y neutropenia, de ellos

60 cumplian con los criterios para egreso temprano %

11



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a los datos registrados en el hospital, hasta un 40% de los pacientes
que ingresan con cancer, fiebre y neutropenia son candidatos potenciales a recibir
tratamiento ambulatorio. Es necesario evaluar la respuesta a esta modalidad en
comparacion con el tratamiento habitual, por lo que nos planteamos las siguientes

preguntas:
1. ¢Es similar el éxito terapéutico en pacientes con cancer que cursan con
un episodio de neutropenia y fiebre de bajo riesgo con egreso temprano

en comparacion con los que reciben el tratamiento habitual?

2. ¢Es seguro el tratamiento ambulatorio de pacientes con un episodio de

neutropenia y fiebre que se egresan de forma temprana?

12



HIPOTESIS

1.

El éxito terapéutico entre los pacientes pediatricos con cancer fiebre y
neutropenia que contindan su tratamiento ambulatorio sera al menos de
88%, al compararlo con el tratamiento intravenoso habitual donde el
éxito terapéutico es del 91%. Con ello podremos concluir equivalencia

entre ambas modalidades de tratamiento.
Los pacientes con cancer que cursan con un episodio de fiebre y

neutropenia que se egresan de forma temprana terminan su tratamiento

de forma segura (sin complicaciones).

13



OBJETIVOS

1.

Comparar el éxito terapéutico entre los pacientes con cancer, fiebre y
neutropenia que reciben tratamiento habitual (control histérico) con los que

reciben tratamiento ambulatorio con egreso temprano (72h).

. Evaluar la seguridad del tratamiento ambulatorio de pacientes con un

episodio de neutropenia y fiebre que se egresan de forma temprana.

14



MATERIAL Y METODOS

DISENO: Quasi-experimental con control histérico.

LUGAR DONDE SE REALIZARA EN ESTUDIO: Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional, Siglo XXI. IMSS.
UNIVERSO DEL ESTUDIO: Pacientes hemato-oncolégicos atendidos en la UMAE
Hospital de Pediatria, de enero a diciembre de 2008.

El estudio fue autorizado por el Comité Local de Investigacion con el numero:
R-2008-3603-5

Poblacion de estudio: pacientes que cursaron con un episodio de fiebre vy
neutropenia de bajo riesgo. Definicion de bajo riesgo: paciente sin evidencia
clinica (excepto infeccién de vias aéreas superiores, infeccion de vias urinarias
baja, celulitis), ni microbioldgica de infeccion, que presentaron remision de la fiebre

en las primeras 48h de iniciado el tratamiento empirico, y sin comorbilidad.

Criterios de Inclusion:

1. Pacientes de 1 mes a 16 afios 11 meses con cancer
¢ Que ingresaron para recibir tratamiento parenteral.
¢ Integridad del tubo digestivo para ingerir medicamentos por esta via.
e Con hemocultivos sin desarrollo microbiolédgico a las 48h.
e Fiebre remitida en las primeras 48h del ingreso.
e Cuyos padres acepten la modalidad de tratamiento domiciliaria.
¢ Que residan menos de 60 km del hospital (zona conurbana).

¢ Que cuenten con teléfono celular y/o local.
Criterios de exclusion:

1. Pacientes que presentaron comorbilidad (anemia, plaquetopenia grave,

desequilibrio hidroelectrdlitico e insuficiencia renal).

15



2. Pacientes con mas de 5 dias hospitalizados que desarrollaron un episodio
de fiebre y neutropenia.
Pacientes con datos de respuesta inflamatoria sistémica.
Pacientes con infeccidn localizada (a excepcion de vias aéreas superiores,
infeccidn de vias urinarias baja).
Pacientes con diagndstico de anemia aplasica
Pacientes en protocolo de trasplante de medula 6sea
Pacientes que presentaron un episodio de neutropenia y fiebre en los 14
dias previos al actual.
Pacientes con neutropenia de mas de 10 dias
Pacientes con diagnédstico de leucemia aguda que reciben quimioterapia de
induccion a la remisidén o consolidacion.

10. Pacientes que reciben quimioterapia paliativa.

11.Pacientes que presentan el primer episodio de neutropenia y fiebre desde el
inicio del tratamiento citotoxico.

12. Pacientes con antecedente de alergia a amoxacilina con acido clavulanico

o ciprofloxacina

Criterios de eliminacion
1. Pacientes en los que se presenten desviaciones al tratamiento establecido.
2. Pacientes con mas de 1000 neutrdfilos absolutos al momento de la

evaluacién para egreso.

GRUPO CONTROL

El grupo control se obtuvo de dos estudios previos, realizados de 2005 a 2007. Se
emplearon los mismos criterios para la inclusion y exclusion para seleccionar al
grupo de bajo riesgo, se recabaron los datos de las bases de datos
correspondientes que registraron las mismas variables a excepcién de los efectos

adversos que no fueron registrados?°.

16



DEFINICION DE VARIABLES

UNIVERSALES

1. Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente hasta el ingreso al
estudio expresado en meses

Cuantitativa discontinua

2._Género: Condicidn biolégica que define al ser humano en hombre o mujer
evaluado por su aspecto externo.

Cualitativa nominal: Hombre o mujer
3. Fiebre: Medicién de temperatura corporal con medicion axilar = 38.3°C o un
registro sostenido = de 38°C por mas de una hora®

Cuantitativa continua.

4. Neutropenia grave: Cuenta de neutréfilos < 500 células/mm?® en sangre

periférica al momento del ingreso o bien < 1000 células/mm?® y que de manera
anticipada se esperara un descenso a <500 neutréfilos/mma3 en los siete dias
siguientes?®.

Cualitativa nominal dicotdmica

5. Comorbilidad:
e Plaquetopenia grave : Cuenta plaquetaria menor a 20,000/mm?®
¢ Anemia: Cifra de hemoglobina sérica menor a 8 g/dI
e Sangrado: Evidencia de sangre en cualquier sitio de tubo digestivo,
aparato respiratorio o piel que condicione alteracion sistémica y que
requiera tratamiento hospitalario
e Desequilibrio electrolitico: Alteracion de sodio, potasio, magnesio, calcio

fosforo o bicarbonato que requiera correccion intravenosa

17



¢ Insuficiencia renal: paciente que tenga una funcion renal con menos del
50% de lo esperado para su edad.

Cualitativa nominal dicotomica

6. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis, sepsis grave, choque

séptico o disfuncién organica multiple: definidas segun el consenso Internacional

de sepsis pediatrica®’

Cualitativa nominal dicotomica

7. Efectos secundarios: Paciente que presentd alteraciones gastrointestinales

(gastritis, pancreatitis, diarrea, nausea, vomito), lesiones dérmicas, anafilaxia,
cefalea, alteraciones renales, entre otras.
Cualitativa nominal dicotémica.

CONFUSORAS

1. Padres con falta de apego al tratamiento: Padres con antecedente de no dar el

tratamiento a sus hijos en la forma indicada por el personal medico.
Cualitativa nominal dicotomica

2. Tipo de neoplasia: Tipo de cancer del paciente, tumores solidos o de estirpe

linfoide.
Cualitativa nominal dicotomica

3._Sobreinfeccion: Infeccién diferente a la inicial y que se presentd durante el

transcurso del tratamiento o bien dentro de los siguientes 7 dias de haberse
concluido
Cualitativa nominal

4. Administracién de factor estimulante de colonias. Pacientes que por su tipo de

neoplasia (solida) fueron candidatos a recibir estimulante de colonias
granulociticas.

Cualitativa nominal dicotdmica

18



INDEPENDIENTE

Tipo de tratamiento.

Cualitativa nominal.
a. Tratamiento experimental (ambulatorio): Ciprofloxacina a dosis de
40mg/k/dia o bien 750 mg VO cada 12h, de acuerdo al peso. En caso de
infeccion en VAS (sinusitis, otitis, faringitis) amoxicilina/clavulanato
80mg/k/d, o bien 1g cada 8 h. por 7 dias.
b. Tratamiento habitual: Piperacilina/tazobactam a dosis de 300mg/k/dia

cada 8h hasta completar 5 dias sin fiebre

DEPENDIENTES

Variable Principal: Exito del tratamiento

a. Tratamiento experimental: Completar el tratamiento ambulatorio sin
complicaciones (reinicio de la fiebre, sobreinfeccion, recaida, efectos
adversos severos)

b. Tratamiento habitual: Remisién de la fiebre en las primeras 72h del inicio

del tratamiento.

Variables Secundarias:
e Recaida: episodio de fiebre y neutropenia en los siguientes 30 dias del
episodio previo o antes de administrar el siguiente ciclo de quimioterapia.
Escala de medicion: Cualitativa nominal dicotomica
e Seguridad: resolucion del episodio sin comorbilidad, sobreinfeccion, efectos
secundarios severos o muerte asociados al uso de los farmacos
empleados.

Escala de medicion: Cualitativa nominal dicotdémica
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TAMANO DE LA MUESTRA

De acuerdo a la férmula para estudios de equivalencia, esperando una respuesta
al tratamiento estandar de 0.91 y al tratamiento nuevo de 0.88, con una diferencia
de hipotesis de 0.19, un poder de 80%, alfa de 0.05, y beta de 0.20, se estimo

reunir un total de 45 pacientes para cada grupo. %2

ANALISIS ESTADISTICO

Se elabor6 una base de datos en el programa SPSS versiéon 12.0 Para la
comparacion de variables cualitativas (sexo, grupos etarios, diagnéstico, infeccion
localizada, uso de FECG, duracién de la fiebre en rangos) se aplico chi- cuadrada.
Para la comparacion de variables cuantitativas (edad, episodios de NF, dias post-
quimioterapia, cantidad de neutrdéfilos, monocitos y plaquetas al ingreso, dias de
uso de FECG) se us6é U de Mann Whithey ya que la distribucion fue no normal
para todas las variables. Se calculo Razén de Momios para la variable de
desenlace comparando el numero de fallas en cada grupo. Para el objetivo 2 se

utilizé estadistica descriptiva.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

EVALUACION INICIAL

Los pacientes que se presentaron al servicio de admision continua con episodio de
fiebre y neutropenia fueron evaluados de forma habitual (toma de BH vy
hemocultivos), se inicid el esquema antibidtico empirico (piperacilina/tazobactam).
Los pacientes fueron evaluados por el investigador en las primeras 24h del ingreso
en busqueda de foco infeccioso y datos de descompensacién hemodinamica,
respiratoria o metabdlica mediante una exploracién fisica completa y toma de
signos vitales.

Se revisaron los frotes de los hemocultivos periféricos a las 24 h del ingreso; a las

48 y 72 h se revisaron el crecimiento en cajas de agar chocolate.

La evaluacion clinica se repitio cada 24 h; cuando la fiebre remitioé en las primeras
48 h y el paciente tenia 24h afebril se solicito la firma del consentimiento informado

(anexo 1). El egreso se decidio en conjunto con su médico tratante.

SEGUIMIENTO

Se capacitd a los padres en la toma de la temperatura axilar, se les entregdé un
diario del paciente (anexo 2) donde registraron temperatura axilar cada 8 h,
ingesta del medicamento y presencia de efectos adversos. El investigador se
comunico con los padres via telefénica cada 24 h para preguntar sobre la ingesta
del medicamento, presencia de efectos adversos o reaparicion de la fiebre; el
teléfono del investigador fue proporcionado a los padres para comunicar cualquier
eventualidad. Posterior al egreso, se evalud a los pacientes en la consulta externa,
se otorgaron 2 o 3 consultas en los siguientes 7 dias, en esta evaluacion se realizé
exploracion fisica completa, y se interrogd a los padres sobre la aparicion de
efectos adversos o fiebre, se revisé el diario del paciente para verificar el registro.

A los 7 dias de tratamiento antibidtico oral fueron dados de alta del estudio.
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EVALUACION DE EFECTOS SECUNDARIOS

Se solicitd a los padres que se registra la presencia de cualquier sintoma que
pudiera atribuirse al uso de los medicamentos como: cefalea, nausea, vomito,

diarrea, exantema o urticaria.

ASPECTOS ETICOS.

Se siguieron las recomendaciones de la Ley General de Salud del titulo quinto
correspondiente a investigacion en salud. El estudio se consideré categoria Il
(investigacion con riesgo mayor al minimo) por incluir una maniobra terapéutica
que no se ha utlizado previamente en los pacientes del hospital. Previa
autorizacién del estudio se solicitdé consentimiento informado a los padres de los
pacientes candidatos a entrar en la investigacién. Todos los padres aceptaron el
ingreso al estudio. A los pacientes mayores de 6 afios se les invitdé a participar en

el estudio mediante una carta de asentimiento. (anexo 3)

De acuerdo a las normas internacionales, se establece que todos los menores de
edad que participan en los estudios de investigacion deben aprobar su

participaciéon mediante un documento informativo.

RECURSOS HUMANOS, MATERIAL Y FINANCIERO

La evaluacion de pacientes se realizé por la tesista con supervision de la tutora.
Los estudios de laboratorio y microbiolégicos que se realizaron forman parte del
protocolo de atencion a este grupo de pacientes por lo que no implicd insumos
adicionales. Los gastos de impresion, llamadas telefénicas y termometros fueron

absorbidos por los investigadores.
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RESULTADOS

El estudio incluye 78 episodios de neutropenia y fiebre en 64 pacientes. El
grupo de egreso temprano se recopild6 de enero a diciembre del 2008, se
incluyeron 29 pacientes, que presentaron 36 episodios de fiebre y neutropenia. El
grupo control, que recibié tratamiento hospitalario, se obtuvo de pacientes que
ingresaron durante enero de 2005 a diciembre del 2007, incluye 35 pacientes, 42
episodios de neutropenia y fiebre. En general las caracteristicas de ambos grupos
fueron similares, (Cuadro |) con excepcion de la edad, que mostré diferencia
estadisticamente significativa; los pacientes del grupo de egreso temprano fueron
mayores (mediana 8 anos), en comparacion con el grupo que recibio el
tratamiento hospitalario (mediana 4.5 anos). La distribuciéon por género fue similar
en los dos grupos, en el grupo de egreso temprano el 56% fueron mujeres y en el
grupo control 51%. El numero de episodios por paciente fue de 1.2. El diagndstico
mas frecuente fue leucemia o linfoma para ambos grupos, seguida de tumores
sélidos; de éstos, el mas frecuente fue osteosarcoma, seguido de tumores del
SNC. El grupo de leucemias/linfomas se encontraba en la fase de mantenimiento
del tratamiento antineoplasico, solo una paciente con leucemia linfoblastica aguda
recibié el refuerzo sistémico de los 6 meses, y dos pacientes con Linfoma no
Hogdkin recibieron quimioterapia de induccion a la remision en el grupo de egreso
temprano. El evento de neutropenia y fiebre se present6é en una mediana de 9 dias
después de administrada la quimioterapia. No hubo diferencia en el numero de
neutroéfilos, monocitos o plaquetas entre los dos grupos. Usaron Factor estimulante
de colonias granulociticas el 73% de los pacientes del grupo de egreso temprano y
el 56% de los pacientes del grupo control con una diferencia significativa entre
ambos grupos. Se cuantificé proteina C reactiva (PCR) de forma irregular en
ambos grupos, solo 2 pacientes del grupo de egreso temprano y 1 del grupo
control tienen cuantificacion de PCR al ingreso, los valores oscilan entre 20 y
221mg/dl, en las primeras 24 horas se cuantifico en 5 pacientes del grupo de
egreso temprano y en 7 pacientes del grupo control los valores oscilan entre 19 y

223mg/dl con una mediana de 137.5mg/dl. En general la fiebre remitié en las
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primeras 24 h en ambos grupos. En la mayoria de los episodios no hubo infeccidn
clinica evidente; las infecciones clinicas que se incluyeron fueron: infeccion de
vias respiratorias superiores, infeccion de vias urinarias no complicada y

candidosis oral, la distribucion de estas en ambos grupos fue similar. (Cuadro II)

Cuadro I. Caracteristicas generales

Egreso
Caracteristicas generales temprano Control

n=36 n=42

Pacientes 30 35
Grupos etarios (n) Lactantes 2 4 >0.05**

Prescolares 11 20

Escolares 14 14

Adolescentes 5 4
Género Masculino 16 21 >0.05**

Femenino 21 22
Episodios por paciente 1.2 1.2 >0.05*
Diagndstico Leucemial/linfoma 10 17 >0.05*

T. SNC 9 2

T. Sélidos 9 15

Osteosarcoma 7 6

Otros 1 2
Dias post-quimioterapia (mediana) 10 9 >0.05*
Infeccién localizada Si 5 10 >0.05**

Sin foco clinico 31 32
Biometria hematica al Neutrofilos 29 43 >0.05*
ingreso (mediana de Monocitos 100 71 >0.05*
células/mm?) Plaquetas 206,000 60,650 >0.05*
Uso de FECG 27 24 0.01**
Dias con FECG 4 4.5 >0.05*
Duracion de la fiebre Menos de 24h 30 31 >0.05*
De 25 a 48h 7 12 >0.05*

*U-Mann Whitney **Chi cuadrada

24



EGRESO TEMPRANO

Los pacientes se evaluaron durante su ingreso cada 24 h durante los
primeros 3 dias de estancia hospitalaria, se decidié su entrada al protocolo al tener
24 h sin fiebre, hemocultivos negativos, ausencia de infeccion bacteriana invasiva y
ausencia de comorbilidad, todos los pacientes tenian neutropenia al momento del
alta. Los pacientes con infeccion clinica recibieron tratamiento dirigido desde su
ingreso. El alta se programd en forma conjunta con el servicio tratante, hubo 3
pacientes candidatos a ser egresados de forma temprana que continuaron con el
tratamiento hospitalario y formaron parte del grupo control, uno por preferencia de
los padres y dos por recomendacion del médico tratante. Dos pacientes se
eliminaron por tener evidencia clinica de celulitis, uno en cada grupo. El
investigador tuvo una entrevista con los padres donde se les explic6 de forma
detallada en que consistia el estudio; los padres con conocimiento de la técnica
para tomar la temperatura fueron evaluados por la tesista para corroborar que la
técnica fuera adecuada, a los padres que desconocian la técnica se les explico
detalladamente y se verifico que la aprendieran, se otorgd termdémetro a los
pacientes que no contaran con el, posteriormente se entregd la receta médica y se
explicé la forma de administracion de los medicamentos, se informd sobre los
posibles efectos adversos relacionados a la administracion del medicamento y la
forma de anotarlos en el diario del paciente, por ultimo se explicé a los padres los
datos de alarma y la forma de proceder al notarlos, el investigador estuvo disponible
las 24h del dia para responder dudas y acudir a la revisidn de los pacientes en el
servicio de urgencias del hospital, en caso necesario. El promedio de horas sin
fiebre que permanecieron los pacientes hospitalizados fue de 48h (dos dias). Se
otorgd una mediana de 2 consultas (minimo 2, maximo 4) por paciente durante el
tratamiento ambulatorio, en estas se realizd: exploracion fisica completa, y revisiéon
del diario del paciente, la primera consulta se programé en las primaras 48h del
egreso y la segunda antes de 7 dias del alta. El antibiético que se administré al

egreso se eligié segun la sintomatologia; los pacientes que presentaron sintomas
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respiratorios leves recibieron amoxacilina/clavulanato (17 pacientes), los pacientes
sin foco infeccioso identificado recibieron ciprofloxacino (18 pacientes), dos
pacientes que presentaron ademas candidosis oral recibieron nistatina oral (uno con
amoxicilina/clavulanato y otro con ciprofloxacino). Los efectos adversos de los
antibidticos se reportan en la tabla Ill. Ninguno de ellos requiri6 descontinuar el

tratamiento, a dos pacientes se les indico omeprazol por presentar gastritis.

Cuadro Il. Pacientes con infeccidon clinica

Infeccion clinica Egreso Control

temprano

Infeccion de vias 2 2
respiratorias superiores
I. de vias urinarias 1 2

Candidosis oral 2*

*se agrego al tratamiento antibiético nistatina oral.

Cuadro Ill. Grupo de pacientes con egreso temprano. Efectos adversos.

Efectos adversos Ciprofloxacino Amox/clav
n=18
Sin efectos adversos 14 14
Diarrea 2 2
Nausea 1 1
Vémito 2 2
Cefalea 1 0
DESENLACE

La resolucion de los episodios de neutropenia y fiebre fue satisfactoria en
los 80 casos, solo hubo un paciente del grupo de egreso temprano en quien

reinicio la fiebre 4 dias posteriores al alta, tenia diagnodstico de Tumor rabdoide
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abdominal. A la exploracion fisica no mostré foco infeccioso evidente, tenia
neutréfilos de 1000/mm? y los hemocultivos fueron negativos, se determiné como
causa de la fiebre progresion tumoral, se demostré aumento de tamafio por TAC.
La fiebre remitié con la administracion de naproxeno; se indicé un nuevo ciclo de
quimioterapia y al finalizar el paciente se egresé sin complicaciones. Hubo otro
paciente del grupo de egreso temprano que requirid reingreso al hospital 3 dias
después del alta, el motivo de ingreso fue la presencia de epistaxis, requirio la
colocacion de taponamiento nasal y administracion de concentrados plaquetarios,
el paciente continud el tratamiento oral y se egresé de este evento sin otras

complicaciones.

La razon de productos cruzados calculada no mostré diferencia significativa
en el desenlace de los pacientes que son egresados de forma temprana al
compararlos con aquellos que permanecen hospitalizados.

El promedio de dias de hospitalizacion de los pacientes en el grupo control fue de
6 (rango dias 5-10). Los pacientes en el grupo de tratamiento ambulatorio fueron

egresados en promedio a los 2.8 dias.

Cuadro IV. Desenlace

Desenlace Egreso OR

Reingreso al hospital Temprano Control IC 95%

Reingreso por reaparicion
de lafiebre 1 0 2.31 0.44
(0.16-69.2)

Reingreso por sangrado
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DISCUSION

Las guias internacionales de tratamiento de pacientes pediatricos con
cancer, fiebre y neutropenia recomiendan de forma general la admision
hospitalaria y el inicio de forma empirica de antibiéticos de amplio espectro, % no
se incluye la evaluacién de riesgo en este grupo de edad y el tratamiento
ambulatorio no se menciona como de primera eleccion. Sin embargo, la
colaboracion Cochrane actualizé en 2008 una revision sistematica que compara el
tratamiento oral con el intravenoso en pacientes con cancer, fiebre y neutropenia,
y en el analisis de subgrupo en la poblacion pediatrica que evalua la falla al
tratamiento comparando el uso de antibidticos orales contra el tratamiento
intravenoso reportan un RR 1.01 IC95% (0.77-1.33) p=0.91, por lo que los autores
concluyen que el tratamiento oral puede usarse de forma segura en pacientes con
cancer, fiebre y neutropenia que estén hemodinamicamente estables, no tengan
falla organica, puedan tomar medicamentos via enteral y que no tengan
neumonia, infeccién relacionada al catéter permanente o infeccion grave de tejidos
blandos, y no tengan leucemia. Esta recomendacién sera publicada en la nueva
guia de manejo de pacientes con fiebre y neutropenia de Infectious Diseases

Society of America (IDSA) que se publicara este ario.*

A pesar de no existir la recomendacion publicada basada en la evidencia, el
tratamiento ambulatorio se utiliza en forma rutinaria en la poblacién pediatrica. Se
realizé una encuesta en Canada sobre el manejo de pacientes con cancer fiebre y
neutropenia por Boragina M. y cols. que incluyd 17 centros hospitalarios de tercer
nivel que atienden pacientes hemato-oncoldgicos. Solo en tres de ellos se siguen
las guias internacionales para el tratamiento de neutropenia febril, es decir
administran el tratamiento antibiético de forma hospitalaria hasta completar 5 a 7
dias de la remision de la fiebre independientemente del riesgo de presentar
enfermedad bacteriana invasiva; el resto clasifica a los pacientes segun el riesgo.
Cuatro centros manejan a sus pacientes de bajo riesgo de forma ambulatoria

desde el inicio de la fiebre, otros ingresan a los pacientes y en los pacientes de
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bajo riesgo se opta por alguna de las siguientes opciones terapéuticas: 1) alta
temprana sin antibiéticos (6 centros), 2) alta temprana con antibiéticos (1 centro) y
3) suspender antibidticos y observacion hospitalaria (4 centros), en un hospital se
utilizan las dos primeras opciones.®' Esta encuesta ilustra la conducta que se
sigue en la practica habitual, prefiriendo el manejo ambulatorio de pacientes
pediatricos con fiebre y neutropenia de bajo riesgo, a pesar de que las

recomendaciones a favor de esta modalidad de tratamiento estan por publicarse.

Este estudio propone el egreso temprano para los pacientes del CMN SXXI
Hospital de Pediatria que ingresan por un episodio de fiebre y neutropenia cuando
la fiebre remita en las primeras 48h de estancia hospitalaria, en aquellos pacientes
que no tengan evidencia clinica ni microbiolégica de infeccion invasiva, no tengan

comorbilidad y la enfermedad subyacente esté en remision (grupo de bajo riesgo).

En la actualizacién de la colaboracion Cochrane, llama la atencion que al
comparar el tratamiento oral vs intravenoso en pacientes con cancer fiebre y
neutropenia, se propone excluir a los pacientes con leucemia aguda del
tratamiento ambulatorio, sin embargo, el RR para el analisis de este subgrupo fue
de 1.04 con un IC al 95% (0.84-1.28) p=0.74 lo que indica que el riesgo es el

mismo para ambas modalidades de tratamiento.*

Como es de esperarse los pacientes tienen ingresos repetidos, la media fue
1.2 ingresos y se incluyeron hasta 3 episodios por paciente, sin que esto impacte
en el pronédstico del episodio ya que el desenlace fue similar en todos. Los
episodios de NF se presentaron en el dia 9-10 post quimioterapia lo que nos indica
que en general se espera que la neutropenia sea corta, ya que el nadir de
neutropenia se espera en el dia 7, esto es apoyado por la evidencia de
recuperacion medular con una mediana de 70 y 100 monocitos/ml al ingreso en
cada grupo, esto sugiere que presentar el episodio de fiebre y neutropenia

después del dia 8 post-quimioterapia puede ser un criterio de inclusién.
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El numero de infecciones clinicas fue similar en ambos grupos y se
incluyeron solo aquellas que podian tratarse como externos, el porcentaje de
infecciones clinicas en otros estudios oscila entre el 17% - 64% lo cual es similar a
lo encontrado en nuestra poblacidon.>* En nuestro estudio se excluyeron a los
pacientes con neumonia, pero hay estudios como el de Paganini y Santolaya que
las incluyen, sin evidencia de falla asociada; dado que son pocos los estudios que
incluyen este tipo de pacientes deberan evaluarse por separado para poder hacer

una recomendacion.® %%

En general parece ser que la remision de la fiebre en las primeras 48h de
estancia es un buen indicador del grupo de pacientes con bajo riesgo, el unico
paciente en quien se documenté reaparicion de la fiebre fue por una causa no
infecciosa. La remision tan pronta de la fiebre en ausencia de un foco infeccioso
nos hace pensar que probablemente esta tiene una etiologia no infecciosa y que
es posible que algunos de los pacientes sin foco infeccioso evidente no requieran
tratamiento antibiotico, sin embargo hasta ahora no hay estudios en quienes el
egreso se indique sin tratamiento antibacteriano por la dificultad de diferenciar esta

situacion.

Aun que en varios paises se usa la proteina C reactiva (PCR) como parte
de la escalas para evaluar el riesgo de enfermedad bacteriana invasiva en
pacientes con fiebre y neutropenia, en menos de la tercera parte se pudo contar
con este resultado. En general no hubo relacién entre el valor de PCR y la
evidencia de infeccion clinica evidente, los valores oscilan en las primeras 24 h de
6 a 223mg/dl, solo dos pacientes con una PCR mayor a 90mg/dl tuvieron
infeccion clinica evidente, estos pertenecieron al grupo control uno presenté OMA
y el otro IVU.*® La cuantificacién de PCR sélo esta disponible de lunes a viernes
en el turno matutino, el pequefio numero de pacientes que tuvieron este resultado
disponible, nos impide establecer su verdadero papel como indicador de infeccion

bacteriana invasiva en el grupo de pacientes de bajo riesgo.
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En relacidn a los efectos adversos observados en los pacientes en general
son poco frecuentes y bien tolerados, con una distribucién similar y sin diferencia
significativa entre los dos grupos mas usados (ciprofloxacino vy
amoxacilina/clavulanato), en el grupo control no se registraron los efectos
adversos gastrointestinales, pero en general podemos afirmar que en ninguno de
los dos grupos fue necesario el cambio de tratamiento por la severidad de los

sintomas.

El egreso temprano reduce la estancia hospitalaria 3.2 dias, lo cual impacta
en el presupuesto de la institucion de salud, si consideramos que el costo de un
dia de estancia en el 2008 fue de aproximadamente $4,147 pesos, en un afio se
hubieran ahorrado $478,000.00. En relacion a la calidad de vida aunque fue una
variable no medida observamos que el estado general de los pacientes es mejor,

las madres refieren mejor ingesta de alimentos y mayor bienestar.

Este estudio tiene la limitante de no ser un ensayo clinico controlado, y
tener como grupo control una cohorte retrospectiva. No completamos la muestra
calculada, el poder calculado con el numero de pacientes incluidos es de 64%.
Faltaron 3 pacientes en el grupo control y 9 en el grupo de egreso temprano. En el
peor de los escenarios si consideramos fallas a todos estos pacientes, el éxito
terapéutico del grupo control seria de 93% y del grupo de egreso temprano del
78%, pero dado que el maximo porcentaje de falla terapéutica reportado en la
literatura es del 12% es poco probable que esto sucediera. Si tomamos en
consideraciéon el maximo porcentaje, se tendrian que comparar 3/45 pacientes con
falla en el grupo control y 2/45 fallas en el grupo de egreso temprano, la razén de
productos cruzados seria de 0.65 1C95% 0.07-5.14 p=0.50. Al completar la
muestra el poder mejoraria al 80%, el intervalo de confianza se acortaria, pero la
conclusion del estudio no seria diferente dado que la equivalencia se observa con

los datos obtenidos.
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CONCLUSIONES

El egreso temprano en pacientes pediatricos con cancer fiebre vy
neutropenia es equivalente al tratamiento intravenoso estandar, se espera la
misma probabilidad de falla (reingreso hospitalario por fiebre) que el tratamiento
intravenoso administrado de forma hospitalaria, sin riesgo de enfermedad grave

que requiera de cuidados intensivos o muerte.
El tratamiento ambulatorio con ciprofloxacina o amoxacilina con acido

clavulanico en pacientes pediatricos con cancer, fiebre y neutropenia con un

episodio de bajo riesgo es una medida terapéutica segura.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE ATENCION MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE PEDIATRIA C.M.N. SIGLO XXI

Anexo 1. Carta de consentimiento informado

México, DF a de de

A través de este conducto se le esta invitando a que su hijo (a) participe en un estudio de
investigacion. El titulo del estudio es: “Egreso temprano de pacientes con céancer, fiebre y
neutropenia con bajo riesgo de infeccion sistémica, estudio de equivalencia”

e Su hijo (a) es candidato a participar en el estudio por:

o Tiene una disminucion en las células sanguineas (neutréfilos) que ayudan a
defendernos contra las infecciones

0 Presentd fiebre

0 Es necesario que se le administre tratamiento con antibioticos.

0 En este momento sabemos que los hemocultivos de su hijo no tiene bacterias en la
sangre

e En que consiste el estudio?

o Este estudio ofrece la oportunidad de que el tratamiento que inicié su hijo (a) se

termine en su domicilio, con la administracion del antimicrobiano por via oral.
e Que riesgos tendra su hijo?

o Aligual que si se quedara hospitalizado, la fiebre puede regresar.

o0 Puede ser que al tomar el antibiético via oral se presente nausea y/o vomito, asi como
diarrea. Esto se puede presentar con cualquier antibitico, incluyendo los que se
administran en la vena.

o Tiene riesgo de vomitar el medicamento y necesitar volver al hospital para
administrarselo en la vena.

o Silafiebre reinicia es posible que tenga que hospitalizarse nuevamente.

¢ Que debe hacer usted?
o Es importante que usted de el tratamiento antibidtico a su hijo en el horario que le
indiquemos y por el nimero de dias que se indica en la receta.
Tomar la temperatura axilar de su hijo cada 8 h.
Llenar un diario de su hijo que nosotros le proporcionaremos.
Acudir a las consultas que le indiquemos.
Comunicarse inmediatamente si reaparece la fiebre.
¢ Que beneficios tendra su hijo?

o Permanecer menos tiempo en el hospital

o Terminar el tratamiento en su casa

o Estar cerca de sus padres y hermanos

o Disminuye la posibilidad de tener una infeccién hospitalaria

e Es segura esta modalidad de tratamiento?

o Este tratamiento ya se realiza en otros paises donde han visto que los nifios presentan
una buena evolucion tanto en casa como en el hospital.

0 Los pocos nifios que llegan a tener complicaciones son reingresados y terminan su
tratamiento sin otras complicaciones.

0 De aproximadamente 1000 nifios que han recibido este tipo de tratamiento NINGUNO
HA MUERTO Y NINGUNO HA PRESENTADO UNA ENFERMEDAD GRAVE.

O 0OO0o
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La participacion en el estudio es totalmente voluntaria. Si usted no desea participar en este estudio,
recibira el tratamiento habitual, esto no repercutira en su atencién actual o futura, igualmente si
usted cambia de opinién en el transcurso del estudio y desea regresar al hospital tiene el derecho
de hacerlo (se suspendera su participacion en el estudio).

Si acepta participar en el estudio los investigadores estaremos disponibles a atender via telefénica
las dudas que pudiera tener, asi mismo a revisar a su hijo en el servicio de urgencias, en el
momento que usted lo considere necesario. La informacion del expediente clinico sera utilizada sin
que se le identifique en los documentos, trabajos y publicaciones.

Nosotros, padres de (nombre del paciente)
hemos sido informados de que la participacion en el estudio es voluntaria y podemos abandonarlo
sin que esto repercuta en la atencion médica presente y futura. De la misma manera, se nos ha
ofrecido que la informacién derivada del estudio sera confidencial.

En cualquier momento podremos acudir a los investigadores para resolver dudas e inquietudes,
Investigadores: Dra. Mariana Gil Veloz Teléfono celular 044 55 22 99 0990 y Dra. Ma. Guadalupe
Miranda Novales tel. cel. 044 55 40 26 73 72 y durante horarios de oficina en el Departamento de
Infectologia, tercer piso del Hospital de Pediatria, Tel. 56 27 69 00 ext. 22507, 22462 y 22463.

Atentamente.

(Padre y Madre o tutores )

(Testigo) (Testigo)

Investigador que recaba el consentimiento informado:
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Anexo 2. Diario del Paciente

NOMBRE

NUMERO DE AFILIACION

FECHA

Fecha

DIA1

DIA 2

DIA 3

DIA 4

DIAS

DIAG6

DIA7

TEMPERATURA
MATUTINA

TEMPERATURA
VESPERTINA

TEMPERATURA
NOCTURNA

ANTIBIOTICO

ANTIBIOTICO

ANTIBIOTICO

Gastrointestinales
Nausea

Vomito

Diarrea

Pancreatitis

Piel

Alergia

Dolor de cabeza

OTROS
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Anexo 3. Carta de asentimiento

México, DF a de de

A través de este conducto estamos invitando a tus papas a que tu participes en un estudio de
investigacion. El titulo del estudio es: “Egreso temprano de pacientes con cancer, fiebre y

neutropenia con bajo riesgo de infeccién sistémica, estudio de equivalencia”

El estudio consiste en darte de alta y que termines en tu casa el tratamiento para la
infeccion que tienes, este tratamiento no te pone en peligro, pero debes comprometerte a tomar tus
medicinas como lo indiquen tus papas y debes avisarles cualquier molestia que tengas como
nausea, vomito, dolor de cabeza o dolor en alguna parte de tu cuerpo, es muy importante que

mantengas informados a tus papas sobre las molestias que tengas.

Los investigadores Dra. Guadalupe Miranda y Dra. Mariana Gil estaremos disponibles via

telefénica para responder tus dudas.

Yo estoy de acuerdo en la participacién en

este estudio

Nombre y firma
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