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I. INTRODUCCION

El cancer infantil es la principal causa de muerte por enfermedad en
mexicanos entre 5 y 14 afios de edad, conforme a las cifras preliminares del
2013 reportadas en el Sistema Estadistico Epidemiolégico de las
Defunciones (SEED) en México. Se tiene un promedio anual de 2,150

muertes por cancer infantil en la ultima década.

En México se estima que existen anualmente entre 5,000 y 6,000 casos
nuevos de cancer en menores de 18 anos. Entre los que destacan
principalmente las leucemias, que representan el 52% del total de los casos;
los linfomas el 10% y los tumores del sistema nervioso central el 10%. La

sobrevida estimada en México es del 56% del diagndstico.

Actualmente los nifios con cancer tiene mayores posibilidades de curacion,
esto debido a las nuevas opciones terapéuticas y de soporte. La intesificacion
de los esquemas de quimioterpia ha significado una mayor remisién de la
enfermedad, pero ha incrementado el numero de complicaciones asociadas a
este tratamiento. Los eventos infecciosos asociados a la baja inmunologica
secundaria a la quimioterapia, son las complicaciones mas frecuentes y la

primera causa de hospitalizacion de estos pacientes.

La neutropenia secundaria a la quimioterapia se ha relacionado con un alto
riesgo de presentar infeccidn bacteriana grave y sepsis. El manejo oportuno
de los eventos infecciosos con antibidticos ha significado en las ultimas 3

décadas una disminucion importante en la morbi-mortalidad.

De manera clasica, la administracion de antibioticos se ha realizado de forma
intravenosa en el hospital hasta la resolucion de la neutropenia. Si bien, el
manejo hospitalario ha sido la forma habitual de tratar los eventos de
neutropenia febril; ésta estrategia no esta libre de complicaciones. Las
hospitalizaciones prolongadas implican el riesgo de adquirir nuevas

infecciones por microorganismos resistentes a los esquemas antibioticos



habituales y prolongar los dias de hospitalizacién. Ademas del detrimento
inherente del estado de salud de estos pacientes; esto conlleva un

incremento en el consumo de recursos humanos y materiales.

En adultos y en algunos centros pediatricos en paises desarrollados se ha
visto que el manejo antibiotico ambulatorio de los eventos de neutropenia
febril es eficaz y seguro y existen recomendaciones para el manejo fuera del
hospital de los pacientes que cumplen criterios para ser considerados de bajo
riesgo de infeccion bacteria.

Con todo esto ha surgido la inquietud de conocer por un lado, cémo es el
comportamiento de estos procesos infecciosos en la poblacion pediatrica del
Hospital Infantil de México Federico Gdmez, asi como su impacto en los dias
de hospitalizacion y; por otro lado, plantear la posiblidad de identificar
pacientes de bajo riesgo que puedan completar su tratamiento antibiotico de
manera ambulatoria y con esto disminuir las complicaciones inherentes a las

hospitalizaciones.



Il. PROYECTO DE TESIS

Seguridad y costo-efectividad del manejo ambulatorio secuencial
intravenoso-oral versus el manejo hospitalario intravenoso, en nifios
con evento de neutropenia febril secundario a quimioterapia: Un ensayo
clinico-econémico

1. Resumen

Antecedentes

La neutropenia febril (NF) es la complicacion infecciosa mas frecuente en los
pacientes con cancer en tratamiento con quimioterapia. Su manejo temprano
con antibidticos intravenosos ha disminuido dramaticamente la mortalidad
asociada a esta complicacion. En las ultimas dos décadas se han propuesto
diferentes estrategias para manejar a estos pacientes. En adultos se ha visto
que cuando el riesgo de infeccidén es bajo, el manejo antibiético ambulatorio
€s una opcion terapéutica adecuada.

Planteamiento del problema

Los nifios con NF son heterogéneos; algunos tienen bajo riesgo de
mortalidad e infeccién bacteriana invasora, pudiendo ser manejados menos
intensamente. Existen algoritmos de prediccion para identificar al nifio de bajo
riesgo. En México el manejo de la NF continua siendo hospitalario con
antibiéticos intravenosos hasta la resolucion de la neutropenia, lo que en
ocasiones conlleva largos periodos de hospitalizacion y complicaciones
durante su manejo. Existe evidencia en poblacion adulta de que la terapia
oral es igualmente segura que el tratamiento intravenoso. Sin embargo, en
nifios con NF, la evidencia de que el manejo ambulatorio por via oral puede
ser seguro y eficaz es insuficiente.

Justificacion

Desde la perspectiva de las instituciones que atienden los episodios de NF en
ninos, el manejo intrahospitalario impacta fuertemente en las
complicaciones, el tiempo de estancia hospitalaria, el uso de recursos y el
costo total de la NF. Los estudios en poblacion pediatrica no aportan
evidencia precisa para concluir que la seguridad de la terapia antibittica es
similar entre el manejo ambulatorio y hospitalario. Se requiere generar
informacion que facilite a los clinicos evaluar la factibilidad de implementar
el manejo ambulatorio en los pacientes que reunan los criterios para tal
proposito.

Objetivos

Evaluar la seguridad del manejo ambulatorio secuencial intravenoso-oral
comparado con el manejo hospitalario intravenoso, en nifios oncoldgicos con
neutropenia febril. Evaluar la eficacia de ambas estrategias de manejo.
Comparar los costos directos e indirectos con ambas estrategias. Evaluar el
perfil de costo-efectividad de ambas estrategias mediante el calculo de
eventos de neutropenia ajustados por calidad.

Diseino



Ensayo clinico-econdmico con asignacion aleatoria, prospectivo, simple
ciego.

Plan de analisis

Se realizara un analisis univariado, bivariado y multivariado (limitado a la
necesidad de ajuste de covariables y analisis de subgrupos). Se ejecutara un
analisis de microcosteo. Se realizara una evaluacién econémica mediante el
calculo de las razones de costo-utilidad incremental, utilizando como regla de
decision un umbral de costo-utilidad determinado estocasticamente, con el
enfoque del maximo beneficio neto en salud.

2. Introduccién

El cancer es la segunda causa de mortalidad infantii en México. Las
infecciones durante los episodios de neutropenia secundaria a la
quimioterapia, son la complicacion mas frecuente.

La neutropenia febril (NF) se define como la presencia de fiebre mas un
recuento absoluto de neutréfilos (RAN) menor a 500 células/mm?®. EI manejo
convencional de estos episodios consiste en la administracién de antibioticos
hasta que el paciente permanezca sin fiebre y el RAN se encuentre por arriba
de 500."? Esta medida ha disminuido de manera significativa la morbilidad y
mortalidad en este tipo de pacientes.

Existen diferentes guias tanto en adultos como en nifios, para el manejo de
los eventos de NF. Pero pese a la gran cantidad de informacidén que existe en
la literatura, no se dispone de una guia universal; ya que las diferencias entre
poblaciones, areas geograficas y temporalidad impiden la generalizacién de
su aplicabilidad.

Por otro lado, la evaluacion econdmica en salud es un instrumento
indispensable para apoyar la toma de decisiones en los sistemas de salud.
Su realizacion es una condicion necesaria (pero no suficiente), para obtener
mayores ganancias en salud, ya que ayuda en la toma de decisiones con
respecto a alternativas en: 1) estrategias clinicas para una condicién dada, 2)
temporalidad de los programas y/o tratamientos, 3) programas vinculados a
diferentes condiciones de salud, 4) escalas o tamafos de programas vy, 5)
programas de salud en comparacién con otros programas publicos. Se ha
preparado en la segunda parte del marco tedrico un subcapitulo para explicar
la importancia de este tipo de evaluaciones en los ensayos clinicos.

3. Antecedentes y Marco Teérico

3.1 Neutropenia Febril

La fiebre durante la neutropenia inducida por quimioterapia, puede ser el
unico indicador de la presencia de una infeccidn grave, ya que los tipicos
signos y sintomas de inflamacion se encuentran atenuados. 10% a 50% de



los pacientes con tumores solidos y mas del 80% de los pacientes con
neoplasias hematolédgicas, desarrollaran fiebre asociada a neutropenia en
alguno de sus ciclos de quimioterapia.’

Cerca de la mitad de los pacientes con neutropenia febril tienen una infeccion
establecida u oculta y alrededor del 10% al 30% tienen bacteriemia. Distintos
factores predisponen al desarrollo de una infeccion; la neutropenia es, por si
misma, el principal factor de riesgo.

En estos pacientes, las definiciones de fiebre y neutropenia son criterios
generales que deben utilizarse para identificar a los pacientes en los que se
requiera iniciar una terapia antibiotica. Sin embargo, estas definiciones no
son una regla y pueden existir variaciones clinicas en los pacientes que el
médico debe interpretar segun su juicio clinico.

Para un evento de NF, fiebre se define como una medicién de temperatura
oral >38.3°C o dos mediciones >38.0°C espaciadas por al menos una hora.
Neutropenia se define como un recuento absoluto de neutrofilos (RAN) <500
células/mm® o qué se espera que llegue a estar por debajo de 500
células/mm? en las siguientes 48 horas."? Neutropenia profunda, se refiere a
un RAN <100 células/mm?.

3.1.1 Guias de manejo clinico

Durante las ultimas 4 décadas, la sobrevida a los eventos de NF ha mejorado
dramaticamente con relacidn a la hospitalizacién y al inicio temprano de la
terapia antibidtica empirica. Sin embargo, los nifios con NF son
heterogéneos. En algunos de ellos se puede prever un bajo riesgo de
mortalidad y eventos adversos con base en las caracteristicas iniciales al
momento de su presentacion en los servicios de atencion médica. Estos
nifios pueden ser manejados menos intensivamente.

La decision de la terapia antibacteriana empirica inicial en el paciente con NF
se basa en la categorizacion de riesgo de IBl del episodio, las
manifestaciones clinicas que puedan orientar hacia una determinada
localizacion de la infeccion y las estadisticas microbioldgicas de cada
institucion.

En diciembre del 2012 se publicaron las primeras guias de practica clinica
pediatrica para el manejo de la NF en nifios con cancer o trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas.® Estas guias reunieron el trabajo de
expertos en el tema de 10 diferentes paises, los cuales siguieron
procedimientos previamente validados para la generacién de guias basadas
en la evidencia.

En estas guias se sugiere el inicio de la terapia antibiotica empirica
intravenosa en los pacientes de alto riesgo de infeccidn bacteriana invasora
(IBI), con una cefalosporina con accion anti-Pseudomonas o0 un
carbapenémico."® La adicion de un segundo agente contra bacilos Gram
negativos o de glucopéptido se reserva para los pacientes que se encuentren
hemodinamicamente inestables, cuando se sospecha la infeccidn por un



microorganismo resistente o en aquellos centros hospitalarios con una alta
tasa de patdgenos resistentes.

3.1.2 Escalas para evaluar el riesgo

El panel de expertos de las guias pediatricas de fiebre y neutropenia
recomienda adoptar una escala validada para la estratificacion del riesgo de
IBI e incorporarla en el manejo rutinario de los pacientes con NF. 3

La evaluacion del riesgo de complicaciones secundarias a una infeccion
bacteriana debe realizarse al momento en que se presente la fiebre. Desde
hace mas de 20 afos, se ha buscado definir mediante parametros objetivos,
que factores predicen que un episodio de neutropenia febril sea de alto o bajo
riego para cursar con una infeccidén bacteriana.*® Los factores que hasta el
momento se han explorado incluyen: factores relacionados con la patologia
oncolodgica, la presencia de co-morbilidades, el grado de depresion medular y
aspectos relacionados con el propio episodio infeccioso.

No todos los pacientes tienen el mismo riesgo de presentar una infeccion
bacteriana grave. Estudios previos en paciente pediatricos han propuesto
criterios para la identificacion de pacientes con NF con bajo riesgo para
adquirir una 1B1.*®

Existen seis escalas de estratificacion de bajo riesgo de infeccion bacteriana
invasora realizadas en poblacion pediatrica, las cuales han sido validadas en
localidades independientes. Los factores de riesgo que cada grupo de trabajo
encontrg) asociados a un mayor riesgo de IBIl se encuentran resumidos en la
tabla 1.

Tabla 1. Escalas pediatricas para la evaluacién del riesgo de infeccion bacteriana invasora.
Autores Pais/aio Factores evaluados durante el evento de NF

validacion
Rackoff E.UA. Recuento absoluto de monocitos (>100)
et al 2002
Alexander Reino Hipotension, taquicardia, SO2 <94%, cambios
et al unido radiograficos, alteraciones del estado de alerta,
2009 mucositis, dolor abdominal, infeccion focal, vémito.
Rondinelli  Brasil Sitio de infeccién, fiebre >38.5°C, hemoglobina <7,
et al 2006 infeccion respiratoria alta
Santolaya Chile Hipotension, PCR >9, plaquetas <50,000, <7 dias de
et al 2002 haber recibido quimioterapia, recaida.
Ammann  Europa Ausencia datos clinicos de infeccion viral, PCR>5,
et al 2010 leucocitos <500 y hemoglobina <10
Ammann Europa Hemoglobina <9, leucocitos <300, plaquetas <50,000
et al 2011

En Chile, Santolaya y colaboradores validaron su modelo de prediccion de
riesgo obteniendo una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo de 92, 76, 82 y 90% respectivamente.’ Esta escala
demostrd ser altamente efectiva cuando se utilizaba en la misma poblacion.



De manera similar el grupo de trabajo de Alexander y colaboradores,
demostré en Boston que su escala es altamente efectiva cuando se utilizé en
Inglaterra y cuando se implementé en Canada.’

La evaluacion de estos estudios no permite hacer la recomendacién de una
sola escala de prediccion de bajo riesgo, porque ninguna de estas escalas es
claramente mas eficaz o confiable que las otras para predecir resultados
especificos. También es importante considerar las diferencias geograficas y
las particularidades de la microbiota de los diferentes hospitales, ya que en la
practica diaria pueden llegar a alterar la forma en como se desarrollan e
interpretan las escalas. Por otro lado, solo una de estas seis escalas ha sido
desarrollada y validada en poblacion latinoamericana.

Sobre la base de estas clasificaciones se puede realizar una terapia empirica
en forma racional y plantear, en los pacientes de bajo riesgo de IBI,
alternativas terapéuticas menos agresivas como el manejo ambulatorio, el
tratamiento oral, la suspension de antibidticos de manera temprana y el alta
del paciente en forma temprana.

3.1.3 Evaluacion de la respuesta terapéutica

Para poder catalogar la respuesta terapéutica como favorable o desfavorable,
es necesario considerar que la duracién habitual de la fiebre en nifios con
episodios de NF de alto y bajo riesgo es diferente.? Todos los pacientes con
NF deben ser evaluados diariamente hasta que el RAN sea >500mm?.

El Comité de Infectologia del PINDA cataloga la evolucion clinica de los
pacientes con NF como favorable o desfavorable, de acuerdo a los siguientes
parametros:> Evaluacion clinica (control del estado hemodinamico, curva
térmica, hallazgos en la exploracion fisica) y examenes de laboratorio (RAN,
plaquetas, proteina C reactiva).

Un episodio de NF de alto riesgo con evolucion favorable se define por
presentar estabilidad hemodinamica, caida paulatina y significativa de la
fiebre, resolucion progresiva de los focos infecciosos presentes al ingreso,
ausencia de nuevos focos de infeccion y descenso significativo de la PCR
sérica a partir del tercer dia, considerandose significativa una disminucién de
al menos 30% del valor observado el dia anterior (criterio validado en
Pediatria).? La eficacia del tratamiento antimicrobiano se evalta luego de 72
horas de instaurado.

En nifios con NF y bajo riesgo de IBI con evolucion favorable los expertos
sugieren que se puede evaluar el cambio a terapia ambulatoria si se cuenta
con la infraestructura suficiente para asegurar un cuidadoso monitoreo y
seguimiento del paciente. %>

3.1.4 Estrategias de manejo de la neutropenia febril

3.1.4.1 Terapia hospitalaria



De manera tradicional los eventos de NF se han manejado de forma
hospitalaria con administracion intravenosa de antibiéticos hasta la
desaparicion de la fiebre y la resolucion de la neutropenia.

Los esquemas antibidticos que han sido propuestos en diferentes guias
incluyen la administracion de una cefalosporina de tercera generacion con
cobertura para Pseudomonas o una cefalosporina de cuarta generacion. La
adicién de un aminoglucosido se ha sugerido en los pacientes de alto riesgo
o en los casos en que la resistencia de los bacilos Gram negativos sea un
problema en la institucion. Otra opcion de manejo inicial de la NF es el inicio
de un carbapenémico, generalmente meropenem por su mayor cobertura
contra Pseudomonas. '

3.1.4.2 Terapia ambulatoria

El tratamiento ambulatorio de los nifios con NF es atractivo dado el aumento
en la calidad de vida del nifio y de su cuidador primario, asi como por la
reduccion significativa en los costos asociados con un manejo ambulatorio.
Esta forma de manejo no se puede considerar una estrategia universal, sino
que debera limitarse a pacientes con bajo riesgo de desarrollar una infeccidn
bacteriana. Ademas se debe asegurar que los pacientes puedan acceder al
hospital en cualquier momento, a modo de garantizar su atencion oportuna
las veces que sea necesario.

En los ninos con NF de bajo riesgo se puede considerar el manejo
ambulatorio inicial o secuencial si se cuenta con la infraestructura necesaria
para asegurar un adecuado seguimiento y monitorizacion. Esta
recomendacion es propuesta en las guias pediatricas del manejo de la NF,
con moderada calidad de la evidencia.®

Se han encontrado en la literatura solo 2 ensayos clinicos con asignacion
aleatoria cuyo objetivo primario fue comparar el manejo ambulatorio contra el
hospitalario en nifios con NF de bajo riesgo.

El primer ensayo clinico fue realizado por Santolaya y colaboradores en
2004.° Se comparé el manejo ambulatorio contra el hospitalario. Se
analizaron 149 eventos de NF. Todos los pacientes fueron monitorizados de
manera intrahospitalaria 24 a 36 horas y posteriormente se asignaron a 2
grupos: ambulatorio y hospitalario. Todos los sujetos recibieron antibiético
intravenoso por 72 horas y posteriormente, si continuaban con evolucion
favorable, el antibidtico fue administrado via oral. Ambos grupos presentaron
un desenlace favorable: El 95% del grupo de manejo ambulatorio y 94% del
grupo de tratamiento hospitalario tuvieron éxito terapéutico (P=NS). Solo
fallecié un paciente del grupo de manejo hospitalario.

En el segundo ensayo Ahmed y colaboradores compararon en 2007 el
manejo ambulatorio intravenoso contra el manejo hospitalario intravenoso®
Todos los sujetos recibieron 72 horas de manejo hospitalario intravenoso vy
posteriormente se asignaron de manera aleatoria en 2 grupos: El primer
grupo continué el mismo esquema de forma ambulatoria e intravenosa
(ceftriaxona) y el segundo grupo continué el tratamiento intravenoso
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hospitalario (imipenem). El 95% del grupo ambulatorio y el 97% del grupo
hospitalizado tuvieron un desenlace favorable (p=0.9). En cada grupo se
reportaron 2 pacientes fallecidos.

3.1.4.3 Terapia via oral

Los antibioticos por via oral pueden tener ventajas ya que facilitan el manejo
ambulatorio y son, de manera general, menos costosos comparados con los
antibidticos parenterales. Sin embargo, la administracion oral del antibidtico
puede tener mayores retos en los nifos. Estas cuestiones pueden incluir la
disponibilidad del medicamento en una presentacion oral liquida, sabor
agradable, cooperacion de nifios pequefos, mucositis y absorcidon
gastrointestinal deficiente.

En las guias pediatricas del manejo de la NF, se menciona que en nifios con
bajo riesgo se puede considerar la administracién de terapia antibiética por
via oral si el paciente es capaz de tolerar de manera confiable esta via de
administracion.®

Vidal y colaboradores realizaron en 2004 un meta-analisis para comparar la
eficacia del tratamiento oral contra el intravenoso en pacientes con evento de
NF." Se incluyeron 15 ensayos clinicos (2224 pacientes) en adultos y nifios,
donde la mortalidad fue similar comparando el manejo antibiético oral e
intravenoso (RR 0.83, IC 95% 0.49-1.41) y la proporcion de falla al
tratamiento entre las 2 intervenciones fue similar (RR: 0.94, IC 95% 0.84-
1.05). Las quinolonas solas o en combinacioén con otros antibioticos fueron
las mas utilizadas mostrando resultados similares.

Posteriormente en 2013, Vidal y el mismo grupo de investigadores realizaron
un segundo meta-analisis a través de la colaboracién Cochrane.' En esta
ocasion incluyeron 22 ensayos clinicos (3142 episodios en 2372 pacientes)
en adultos y nifios para comparar el manejo oral e intravenoso. En 16
ensayos clinicos el manejo empirico se administr6 de manera oral desde el
principio del estudio y en 6 ensayos clinicos el manejo oral fue administrado
“secuencial” después de recibir previamente antibiético por via intravenosa.
La tasa de mortalidad fue similar comparando el manejo oral e intravenoso
(RR 0.95 IC 95% 0-54-1.68) asi como la falla al tratamiento (RR 0.96, IC 95%
0.86-1.06). La comparacion del escenario (ambulatorio u hospitalario) no tuvo
efecto en los resultados del estudio.

En este estudio se realizd un analisis por sub-grupos de edad en donde se
comparé la falla al tratamiento en nifos. Entre los 8 ensayos clinicos
realizados en nifios (1013 eventos). No se encontré diferencia en la
proporcion de falla al tratamiento entre los grupos (RR 1.02, IC 95% 0.82-
1.28) (Figura 1).
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Study or subgroup Oral antiiotics IV antibiotics Risk Ratio Weight Risk Ratio

n/N n/N M-HFixed95% CI M-HFixed 95% CI
| Children
Brack 2012* 4n7 8134 —T 65% 063021, 187]
Cagol 2009* 22/43 22/48 - 19.1 % LI2[073,171]
Gupta 2009* a6l 4/58 R 38% 1.43[042,480]
Mullen 1999 12/40 3 -1 70% 141 [063,3.18]
Paganini 2000 174 280 e E— 18% 054 [ 005,584]
Paganini 2003 19/88 14189 - 128% 1.37[074,256]
Petrilli 2000 19/68 27170 —&r 244 % 072[ 045, 1.17]
Shenep 2001 28/100 27/100 — 247 % 1.04 [ 066, 163]
Subtotal (95% CI) 501 512 * 100.0 % 1.02 [ 0.82,1.28 ]
Total events: | 11 (Oral antibiotics), 111 (IV antibiotics)
Heterogeneity. Chi* = 492, df = 7 (P = Q.67); I* =00%
Test for overall effect: Z = 021 (P = 0.83)

Figura 1. Diagrama de arbol. Analisis por sub-grupos de edad para evaluar falla entre el
tratamiento oral e intravenoso. Tomado de Vidal 2013 (ref 12).

Los antibidticos utilizados en los ensayos fueron: 1) quinolonas, 2) quinolonas
en combinacién con amoxicilina-acido clavulanico, ampicilina-sulbactam,
penicilina V o clindamicina y 3) cefixima. Los investigadores realizaron un
analisis post hoc en un sub-grupo de estudios, para evaluar el tipo de
régimen de antibidtico oral que recibieron. No se observé un impacto
significativo del tratamiento con quinolonas como monoterapia versus
quinolonas en combinacion con otros antibidticos (Figura 2).

Study or subgroup Oral antibiotics IV anfibiotics Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-HFixed 95% CI M-H Fixed 95% Cl
| Quinolones only
Flaherty 1989 2949 15730 i 102% LIB[077,181]
Giamarellou 2000 69/131 72132 = 39.1 % 097077, 121]
Hidalgo 1999 12/50 9/50 - 49 % 1.33[062,288]
Malik 1992 3¢6/68 36/69 - 195% .01 [074,139]
Mullen 1999 12/40 13 1T 42% 141 [063,3.18]
Paganini 2003 19/88 14/89 - 76% 1.37[074,256]
Petrilli 2000 19/68 27770 — 145 % 072[ 045, 1.17]
Subtotal (95% CI) 494 473 * 100.0 % 1.03 [ 0.88, 1.20 ]
Total events: 196 (Oral antibiotics), 180 (IV antibiotics)
Heterogeneity: Chi2 = 461, df = & (P = 0.60); I2 =00%
Test for overall effect: Z = 038 (P = 0.70)
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2 Quinolones in combination with augmentin, ampidillin-sulbactam, penicillin V or clindamycn
Brack 2012* 417 834 I 3% 063[021, 187]
Cagol 2009* 22/43 22/48 - 97 % 1L12[073,171]
Freifeld 1999 60/142 73142 - 341% 082[ 064, 106]
Gupta 2009* &6l 4/58 I 19% 143042, 480]
Innes 2003 12/68 14167 — 66% 084042 169]
Kemn 1999 45/186 49/184 - 230% 091 [064,129]
Niho 2004 222 419 —T 20% 043[009,210]
Rolston 1995 989 12/%0 — 56% 076[034,171]
Rubenstein 1993 14749 47 T 29% 224[094,533]
Samonis 1997 12/97 15/98 e 70% 81 [040, 164]
Velasco 1995 355 8/53 s e— 38% 36[0.10,129]
Subtotal (95% CI) 839 840 - 100.0 % 0.89 [ 0.76, 1.04 |
Total events: |89 (Oral antibiotics), 215 (IV antibiotics)
Heterogeneity: Chi2 = 9.77, df = 10 (P = 046); 12 =00%
Test for overall effect Z = 144 (P = 0.15)
Study or subgroup Oral antibiotics IV antibiotics Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-HFixed 95% CI M-H Fixed 95% CI
3 Cefixime
Paganini 2000 174 2/80 T 66% 054 [ 005,584]
Shenep 2001 28/100 27/100 934% 1.04[ 066, 163]
Subtotal (95% CI) 174 180 100.0 % 1.00 [ 0.64, 1.56 ]

Total events: 29 (Oral antibiotics), 29 (IV antibiotics)
Heterogeneity: Chi2 = 0.28, df = | (P = 0.60); I =00%
Test for overall effect Z = 002 (P = 099)

Figura 2. Diagramas de arbol. Comparacion post hoc del tipo de antibiético oral. Tomado de
Vidal 2013.

3.1.4.1 Cefixima

La cefixima es una cefalosporina de tercera generacidén que inhibe la sintesis
de la pared bacteriana al unirse a una o mas de las proteinas fijadoras de
penicilina; inhibiendo asi la etapa de transpeptidacion final de la sintesis de
peptidoglucanos, con lo que destruye la pared de los microorganismos
sensibles.”

El espectro de actividad de la cefixima tanto en pruebas in vitroy estudios
clinicos muestran que la mayoria de las cepas son sensibles: Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae (productor y
no productor de betalactamasa), E. coli, Proteus mirabilisy Neisseria
gonorrhoeae (productor y no productor de betalactamasa). In vitro ha
mostrado actividad contra los siguientes microorganismos: S. agalactiae, H.
parainfluenzae, Proteus vulgaris, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca,
Pasteurella multocida, Providencia sp., Salmonella sp., Shigella sp.,
Citrobacter amalonaticus, Citrobacter, Serratia marcescens."

Este medicamento dispone de una presentacidn en suspension y otra en
tabletas. Una vez reconstituida la suspension puede almacenarse por 8 dias
a temperatura ambiente (maximo 30°C) o por 14 dias en refrigeracion (2-
8°C). Puede administrarse con alimentos o sin ellos; su administracién con
alimentos disminuye las molestias gastrointestinales. La dosis usual en nifios
es de 8mg/kg/dia cada 12 a 24 horas. Los adolescentes mayores de 12 afos

13



0 con peso superior a 50kg debe ser tratados con las dosis de adultos
(400mg/dia)."™

La penetracion del antibidtico en los diferentes tejidos es satisfactoria, ya que
se encuentran concentraciones superiores a las concentraciones minimas
inhibitorias (CMI) del producto para los microorganismos incluidos en su
espectro de actividad (a excepcion de hueso y cerebro). No sufre
modificacion en el organismo y se elimina directamente el principio activo en
la orina. La vida media de eliminacion es particularmente larga, entre 3 a 4
horas después de la absorcion intestinal. La cefixima se elimina en forma
activa por via renal (50%) y biliar. La excrecion urinaria maxima ocurre entre
2 a4y 4 a8 horas después de la toma. Las concentraciones urinarias se
mantienen de forma prolongada y en niveles elevados.™

Las presentaciones de cefixima incluyen: Capsulas de 200 mg y 400 mg.
Suspension: frasco con polvo para reconstituir 50 o 100 ml (5ml contienen
100mg de cefixima) y Granulado: sobres con 100 mg de cefixima cada uno.
El nombre comercial de la cefixima que se encuentra en esta presentacion es
Denvar® "

La mayoria de los efectos secundarios descritos han sido leves y de
naturaleza transitoria: Gastrointestinales como diarrea y nauseas. Como con
otros antibidticos de amplio espectro existe la posibilidad de aparicion de
colitis pseudomembranosa. Las reacciones alérgicas incluyen fiebre, prurito y
urticaria. Otros: cefalea ocasional, eosinofilia, aumento transitorios de las
enzimas hepaticas, alteraciones en la funcion renal, prurito vaginal, vaginitis y
candidiasis.”"*

Dada la escasa toxicidad de la cefixima, no es previsible que la ingestion
masiva accidental de lugar a un cuadro de intoxicacion, recomendandose en
estos casos lavado gastrico y tratamiento sintomatico. En caso de
manifestaciones alérgicas importantes el tratamiento debe ser sintomatico.™
La eficacia de la cefixima en el manejo de la NF de bajo grado ha sido
estudiada por diversos grupos de trabajo. En el afo 2000 Paganini y
colaboradores realizaron un ensayo clinico con distribucién aleatoria en
donde se comparé el manejo secuencial ambulatorio con cefixima versus el
manejo parenteral con ceftriaxona mas amikacina.”® Se obtuvo un desenlace
favorable del 98.6% en el grupo manejado con cefixima y del 97.5% en el
grupo con ceftriaxona mas amikacina (p=NS). Tres pacientes requirieron
rehospitalizacion debido a falla en el tratamiento inicial: uno del grupo con
cefixima y dos en el grupo de ceftriaxona mas amikacina. Se concluy6 que la
eficacia del manejo ambulatorio oral con cefixima fue similar al manejo
ambulatorio parenteral.

En el ano 2001, el grupo de trabajo de Shenep realizé otro ensafio clinico con
distribucion aleatoria en el que se comparé el manejo secuencial con cefixima
contra el manejo intravenoso con vancomicina, ticarcilina y tobramicina (o
ceftazidima en caso de falla renal). '® La falla al tratamiento se documenté en
el 72% en el primero grupo versus 73% en el segundo grupo. Estos
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resultados apoyan que la seguridad del manejo ambulatorio con cefixima es
similar al manejo intravenoso en los pacientes con NF de bajo riesgo.

3.1.5 Duracion de la terapia antibiética

En las guias pediatricas para el manejo de la NF que se publicaron en el
2012, se recomienda suspender el manejo antibidtico en los pacientes que ha
permanecido afebriles por al menos 24 horas, cuyos cultivos de sangre no
hayan desarrollado el crecimiento de microorganismos en 48 horas y que
tengan evidencia de recuperaciéon medular (RAN mayor a 500).°

Santolaya y cols. refieren que la duracion de la terapia antimicrobiana se
establecera de acuerdo a la evaluacién del riesgo.? En los pacientes con
episodios de NF de alto riesgo la terapia antimicrobiana se extendera hasta
que el paciente esté al menos 48 horas afebril y con RAN >500/mm? por dos
dias consecutivos, completando un minimo de 7 dias. En los pacientes con
NF de bajo riesgo, la terapia antimicrobiana se extendera hasta que el
paciente esté, al menos, 48 horas afebril y con RAN en ascenso, sin
recomendarse una duracion minima.

En pacientes que han recibido antimicrobianos por mas de 7 dias, han
permanecido afebriles por mas de 48 horas pero que continuan con RAN
<500/mm?* la duracion de la terapia antimicrobiana estd menos definida. En
opinion de los expertos, una recomendacion razonable es suspender la
terapia antimicrobiana luego de 5 a 7 dias de curso afebril, con RAN en
recuperacion, si el paciente tiene una evolucién clinica favorable. En los
pacientes con alto riesgo y evolucion favorable que hayan completado 10
dias de tratamiento antimicrobiano y no tengan una recuperacion medular, se
considera que podra continuar recibiendo antibidtico via oral hasta la
resolucion de la neutropenia, con un maximo de 14 dias de antibidtico.

3.1.6 Complicaciones

Las complicaciones mas graves de los eventos de NF son el choque séptico
y la muerte. Zapata-Tarrés y colaboradores publicaron en el 2012 un estudio
de casos y controles realizado en 9 hospitales de México sobre las
complicaciones durante el tratamiento de nifios con leucemia linfoblastica
aguda." Las complicaciones infecciosas fueron las mas frecuentes. En los
pacientes con choque séptico, la confirmacion de fiebre a la llegada del
paciente al hospital, la neutropenia profunda y el retraso en la administracion
de la primera dosis de antibidticos, se relacionaron con mayor riesgo de
mortalidad (p = 0.055, p = 0.004 y p = 0.006 respectivamente).

3.1.7 Mortalidad

Mas de un tercio de las causas de muerte en pacientes con LLA se deben a
complicaciones infecciosas. Ribeiro y colaboradores han reportado una
mortalidad de 10% secundaria a complicaciones infecciosas.'® En Honduras,
se ha reportado que 64.6% de los nifios con LLA presentan complicaciones
durante la induccion a la remision, con una mortalidad del 8%."°
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En 2005 Basu y colaboradores estudiaron factores asociados a mortalidad en
12,446 pacientes con NF. La mortalidad global fue del 3%, encontrando a
través de un analisis multivariado que el grupo etario, raza, tipo de cancer
(LMA), y las complicaciones infecciosas se asociaron significativamente con
un incremento en el riesgo de muerte y de mayor estancia hospitalaria. 2°

3.2 Evaluaciéon Econémica en Salud

La evaluacion econdmica en salud puede definirse como un conjunto de
métodos y teorias de las ciencias de la salud y de la economia, desarrolladas
para evaluar los aspectos econdmicos de la atencidon médica, es decir, los
costos y los beneficios o consecuencias de diferentes intervenciones,
proporcionando datos Utiles para la toma de decisiones en salud.?'

3.2.1 Evaluacién econémica en ensayos clinicos

Los ensayos clinicos pueden disefarse para recolectar prospectivamente
informacion clinica y econdmica, mediante la inclusion de un apartado de
utilizacién de recursos médicos. Estos ensayos clinicos que incorporan una
evaluacion econdmica se denominan en inglés piggy-back clinical trials. La
principal ventaja de las evaluaciones econdémicas incorporadas a los ensayos
clinicos deriva del rigor cientifico del propio método, que permite obtener
resultados con una alta validez interna. Ademas, la informacién puede ser
muy util para los paises en los que se utiliza el criterio de eficiencia para
decidir sobre el reembolso y el precio de los nuevos medicamentos.

Aunque el ensayo clinico aleatorizado (ECA) sea el mejor método de
investigacion para evaluar la eficacia, no lo es para evaluar la efectividad.
Precisamente, la principal limitacion de las evaluaciones econdmicas
realizadas en los ensayos clinicos es la escasa validez externa de sus
resultados.

El tamafio muestral en los ECA se calcula basandose en los objetivos
principales (normalmente eficacia y toxicidad). Sin embargo, las variables
econdmicas pueden tener una variabilidad mayor que las clinicas, motivo por
el cual la potencia estadistica del ECA es, con frecuencia, insuficiente para
establecer diferencias economicas estadisticamente significativas. A esto
debe anadirse otro inconveniente: no esta claro cuando una diferencia es
‘econdmicamente relevante”.

De lo dicho se deduce que el tipico ECA de eficacia que se hace para
obtener la autorizacion de comercializacion de un nuevo medicamento no es
el mas adecuado para dilucidar lo que ocurre en el “mundo real” (efectividad)
ni el costo o la “carga” de la enfermedad. No obstante, esto no significa que
no sean Uutiles para obtener datos de costo-eficacia que pueden ser de
interés, por ejemplo, para la toma de decisiones sobre el financiamiento o la
fijacion del precio de los nuevos medicamento. Entonces ;como deberian ser
los ECA con objetivos econémicos?.
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Idealmente deberian ser ECA “pragmaticos” o “naturalistas” (por oposicién a
los ECA explicativos), es decir, estudios que intentan simular lo que ocurre en
la practica clinica, que buscan datos de efectividad y deben tener
principalmente las siguientes caracteristicas: a) deben realizarse en un
ambito hospitalario estandar, similar al medio en el que se utilizara el
medicamento o la intervencidn en salud una vez que se comercialice; b) los
criterios de inclusién y exclusion de pacientes deben ser acordes con la
practica clinica real; c) las opciones comparadas deberian ser las mas
eficientes o las mas utilizadas en la practica clinica; d) por tratarse de ECA,
los tratamientos deben asignarse de forma aleatoria; €) no siempre es
necesario que el estudio sea cegado; f) a menudo, se permite modificar las
dosis o cambiar el tratamiento, segun el criterio médico, y g) finalmente, en
las enfermedades con consecuencias a largo plazo deberia hacerse un
seguimiento prolongado de los pacientes.

Aunque idealmente los ECA con objetivos econdmicos deberian ser de
disefio pragmatico, lo cierto es que los estudios de ese tipo son muy escasos.
La mayoria de las evaluaciones econdmicas en ECA se hace en ensayos
explicativos.

Desde el punto de vista practico, las evaluaciones econdmicas de
medicamentos realizadas en los ECA, ya sean explicativos o pragmaticos,
son relativamente sencillas. Se trata de recoger la informacién sobre la
utilizacién de recursos en un hoja de recoleccion de datos especifica, donde
se vaya contabilizando el numero de recursos en salud (dosis, numero de
visitas, dias de hospitalizacion y pruebas diagndsticas, entre otras)
empleados a lo largo del tratamiento.

Algunas recomendaciones que se deben tener en cuenta a la hora de hacer
evaluaciones econdmicas dentro de ensayos clinicos se resumen a
continuacion: !

1. Deben identificarse y recogerse los recursos en salud mas importantes
utilizados en los diferentes grupos de tratamiento. Normalmente son unos
pocos recursos los que determinan el costo del tratamiento, por lo que en
general no esta justificado el esfuerzo de recoger los que originan costos
irrelevantes. Por tanto, debe determinarse a priori cuales seran los recursos
mas utilizados o mas caros, de forma que sean representativos de los costos
incurridos en el ECA.

2. Deben seleccionarse los recursos que no estan condicionados por el
protocolo del ECA. Por ejemplo, si las visitas médicas marcadas por el
protocolo deben realizarse semanalmente y, sin embargo, la practica clinica
es que se realicen mensualmente, en el analisis econdmico deberian
considerarse las variaciones con respecto a las visitas mensuales. Estas
estimaciones suelen hacerse recurriendo a paneles de expertos, revisando
historias clinicas o protocolos representativos de la practica clinica.

3. El tamano muestral del ECA debe calcularse en funcion de las variables
principales de interés, no en funcion de las posibles diferencias en los costos.
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Se han propuesto varios métodos para calcular el tamafio muestral de estos
estudios, pero, independientemente de los aspectos metodoldgicos, debe
tenerse en cuenta que los resultados econdmicos obtenidos en los ECA son
meramente orientativos, por lo que parece mas prudente mantener el tamano
muestral necesario para demostrar diferencias de eficacia o efectividad y
hacer estudios observacionales o modelizaciones ad hoc del consumo de
recursos.

4. Se aconseja presentar los resultados sobre costos como medias
aritméticas e intervalos de confianza. Los intervalos de confianza informan
mejor sobre la magnitud de las diferencias reales.

5. Como en cualquier evaluacion econdémica, en la ejecucién de los ECA
también deben hacerse analisis de sensibilidad modificando el valor de las
variables que, por su magnitud o por existir una mayor incertidumbre,
pudieran determinar los resultados. En la medida de lo posible, las variables
que seran objeto del analisis de sensibilidad deberian identificarse en el
protocolo del ECA.

3.2.2. Estudios de costo-efectividad y costo-utilidad en neutropenia
febril

La literatura en pacientes adultos consistentemente ha demostrado que el
manejo ambulatorio es substancialmente menos costoso que el manejo
hospitalario de la NF, primordialmente relacionado esto con los costos de la
hospitalizacion.?? Un estudio realizado en 10 centros oncoldgicos de Estados
Unidos estim6 el costo total del tratamiento ambulatorio de la NF en
US$6,905 mientras que el costo total del tratamiento hospitalario ascendio a
US$21,601; siendo los costos directos el 83% del costo total.*> En Toronto,
Canada un estudio prospectivo cuyo objetivo fue cuantificar los costos
médicos directos del manejo hospitalario de la NF en pacientes adultos con
cancer, estimé un costo promedio por episodio de CAN$6,324 con una
desviacion estandar de CAN$4,783; desafortunadamente los autores no
buscaron estimar los costos de la NF en el ambito ambulatorio y no fue
posible la comparacion entre ambos tipo de manejo.24

Un ensayo aleatorizado multicéntrico realizado con pacientes adultos del
sistema de salud para veteranos de guerra de los Estados Unidos, comparé
el manejo hospitalario continuo con el egreso temprano para manejo
ambulatorio de la NF, con antibidticos por via intravenosa, reportando un
costo directo promedio de US$7,830 (DE: US$3,786) para el manejo
ambulatorio y de US$10,143 (DE: US$4,678) para el tratamiento
hospitalario.?® Una revision retrospectiva de los registros meédicos del MD
Anderson Cancer Center, permitié cuantificar el costo del manejo hospitalario
en US$15,231 mientras que el manejo ambulatorio fue estimado en
US$7,799.%°

Aunque los datos sobre costos en pacientes pediatricos son limitados, los

hallazgos coinciden en sefialar un ahorro en costos asociado con el manejo
ambulatorio. Los resultados de un estudio de cohorte retrospectiva realizado
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con datos de pacientes pediatricos en Estados Unidos, revelé un costo
promedio de US$11,236 (DE: US$6,372) para el manejo hospitalario de la FN
y un costo de US$6,081 (DE: US$2,653) para el tratamiento ambulatorio.?’
En Chile se realiz6 un ensayo aleatorizado para comparar costos y efectos
del manejo ambulatorio frente al hospitalario en nifilos con NF de bajo riesgo;
los autores estimaron un costo promedio de US$638 para el tratamiento
ambulatorio y de US$903 para la alternativa hospitalaria®®

Un estudio aplicado en poblacion pediatrica basado en un modelo de costo-
utilidad de 4 estrategias de manejo de la NF con bajo riesgo (hospitalaria
intravenosa, hospitalaria via oral, ambulatoria intravenosa y ambulatoria via
oral),?® encontrd que el manejo ambulatorio fue la estrategia mas costo-
efectiva, siendo la administracion intravenosa de antibidticos de forma
ambulatoria la opcidn mas costo-efectiva en comparacidon con la
administracién ambulatoria de antibidticos orales, debido a una percepciéon de
mayor tasa de readmisiones entre los que reciben antibioticos orales y una
mejor CVRS observada con la terapia intravenosa. El tratamiento completo
con terapia intravenosa de forma intrahospitalaria fue la opcién menos costo-
efectiva. Los hallazgos de este modelo de 4 estrategias de manejo sugieren
que los costos significativamente mayores del manejo intrahospitalario
intravenoso de la NF podrian no verse justificados por consideraciones de
seguridad y eficacia asi como por las preferencias de los familiares. Dado
que los resultados de este estudio fueron basados en un modelo, se requiere
su aplicacién en la practica clinica para ver si los resultados continuan
presentandose de la misma manera.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neutropenia febril es una complicacion comun y potencialmente fatal de la
quimioterapia intensiva en nifios con cancer. Los nifios con NF son
heterogéneos; algunos tienen bajo riesgo de mortalidad y eventos adversos,
pudiendo ser manejados menos intensamente. Actualmente existen
algoritmos de prediccion para identificar al nifio de bajo riesgo, pero estos
algoritmos no pueden aplicarse de manera universal.*® La capacidad de
identificar a estos pacientes ha llevado a la consideracion y el disefio de
ensayos clinicos para evaluar estrategias de manejo menos intensivas de la
NF de bajo riesgo y, en ultima instancia, para su aplicacion en la practica
clinica.

Los hospitales pediatricos de tercer nivel en México, continuan manejando los
eventos de NF con antibiéticos intravenosos de forma intrahospitalaria hasta
la resolucion de la neutropenia, lo que en ocasiones conlleva largos periodos
de hospitalizacion y complicaciones durante su manejo. Por ejemplo, en
nuestro hospital se registré un 32.74% de pacientes inmunocomprometidos
con infeccion nosocomial en el periodo enero-diciembre de 2012;*! esto
implica que los pacientes con NF estan expuestos a un riesgo considerable
de desarrollar una infeccion nosocomial durante su hospitalizacién.
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En pacientes adultos con bajo riesgo, la terapia oral ha demostrado
resultados similares al tratamiento por via intravenosa y existe suficiente
evidencia de que el manejo ambulatorio es seguro.*? Sin embargo, en nifios
con NF, la evidencia de que el manejo ambulatorio por via oral puede ser
seguro y eficaz es insuficente.®

5. JUSTIFICACION

Desde la perspectiva de las instituciones que atienden los episodios de NF en
nifios, el manejo intrahospitalario impacta fuertemente en las complicaciones,
el tiempo de estancia hospitalaria, el uso de recursos y el costo total de la NF.
Los estudios en poblacién pediatrica con evento de NF que existen en la
literatura, no aportan evidencia precisa para concluir que la eficacia y
seguridad de la terapia antibiotica es similar con el manejo ambulatorio y
hospitalario.

En nuestro pais, no se tiene informacion sobre comparaciones del manejo
hospitalario versus ambulatorio de la NF en niflos. Se requiere generar
informacion que facilite a los clinicos evaluar la factibilidad de implementar de
manera rutinaria el manejo ambulatorio en los pacientes que reunan los
criterios para tal propésito.

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la seguridad y costo-efectividad del manejo ambulatorio secuencial
intravenoso-oral comparado con el manejo hospitalario intravenoso, en nifios
oncologicos con neutropenia febril?

7. OBJETIVOS

Evaluar la seguridad del manejo ambulatorio secuencial intravenoso-oral
comparado con el manejo hospitalario intravenoso en nifios oncolégicos
con neutropenia febril

Evaluar la eficacia de ambas estrategias de manejo, mediante el calculo
de la tasa de éxito terapéutico

Comparar los costos directos e indirectos con ambas estrategias de
manejo.

Evaluar el perfil de costo-efectividad de ambas estrategias de manejo,
mediante el calculo de eventos de neutropenia ajustados por calidad
(QAFNE, por sus siglas en inglés).

8. HIPOTESIS
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El manejo ambulatorio secuencial intravenoso-oral, en nifios con evento de
neutropenia febril secundario a quimioterapia sera tan seguro como el manejo
hospitalario intravenoso.

El manejo ambulatorio secuencial intravenoso-oral, en nifios con evento de
neutropenia febril secundario a quimioterapia es mas costo-efectivo que el
manejo hospitalario intravenoso.

9. MATERIAL Y METODO

Diseiio del estudio:
Ensayo clinico-econdmico con asignacion aleatoria, prospectivo, simple
ciego.

Perspectiva a utilizar en la evaluacion econémica:

La evaluacidon econdmica se realizara desde la perspectiva de la sociedad, lo
que implica que se incluiran tanto los costos directos como indirectos
asociados a cada estrategia de manejo de la NF.

Lugar de estudio:
Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG).

Poblacién susceptible:
Paciente pediatricos que tengan el diagnéstico de una enfermedad
oncologica y evento de neutropenia febril secundario a quimioterapia.

Poblacién blanco:

Paciente pediatricos que tengan el diagnéstico de una enfermedad
oncologica y evento de neutropenia febril secundario a quimioterapia de bajo
riesgo (anexo 2) que hayan recibido manejo inicial con cefepima y amikacina.
La unidad de observacién sera los eventos de neutropenia febril.

Criterios de Inclusién:
* Pacientes de ambos sexos entre 1 y 18 afos de edad

* Pacientes con diagnostico oncoldgico y evento de neutropenia febril
clasificado como de bajo riesgo con evolucion favorable a las 72 horas
de manejo antibidtico intravenoso.

* Pacientes cuyo cuidador primario acepte participar en el estudio

Criterios de no inclusion:
* Pacientes con foco infeccioso identificado al momento del ingreso

* Pacientes con aislamiento de algun microorganismo patdogeno en
cultivos

* Pacientes que a las 72 horas del ingreso presenten neutropenia
profunda (recuento absoluto de neutréfilos <100 células/mm?)

* Pacientes que no puedan tolerar adecuadamente la via oral
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* Pacientes que requieran soporte con oxigeno, alimentacién parenteral
o administracion de liquidos intravenosos

* Pacientes con alteracién en la funcién renal

* Paciente alérgicos a cefixima

* Pacientes cuyos cuidadores primarios no sepan leer y escribir espafiol

* Pacientes en las que a través de la determinacion de una prueba
rapida de embarazo en orina se documente embarazo

Criterios de eliminacién:
* Pacientes que deseen abandonar el estudio (por solicitud propia o de
los cuidadores primarios).

Periodo de estudio:
De noviembre de 2014 a noviembre de 2015.

Descripcion de la Intervencion:

1. Grupo de manejo ambulatorio por via oral:

1.1 Administracién de antibiético:

Se platicara ampliamente con los padres de los pacientes que sean
asignados aleatoriamente para recibir tratamiento ambulatorio por via oral,
sobre los cuidados que deben de tener con su hijo mientras se encuentra en
casa o albergue. Se confirmara que cuenten con termémetro y que sepan
leerlo y utilizarlo. En caso de que el familiar no cuente con un termoémetro, los
investigadores le proporcionaran uno y le explicaran cémo utilizarlo;
posteriormente se le pedira que haga una medicién de la temperatura asi
como la lectura del resultado para confirmar que el familiar ha entendido el
procedimiento. Se corroborara por medio de una retroalimentacion oral, que
los cuidadores primarios son capaces de entender los cuidados que requiere
su hijo durante el manejo ambulatorio y sobre la continuacion del tratamiento
antibidtico.

Los sujetos seran citados diariamente en la sala de quimioterapia ambulatoria
a las 9:00 am, para ser interrogados y explorados por un médico pediatra. Si
el sujeto ha permanecido afebril, sin evidenciar un foco infeccioso y con
evolucién favorable, se continuara el manejo antibidtico ambulatorio por via
oral a base de cefixima (4mg/kg/dosis c/12 horas, dosis maxima 400mg/dia).
La presentacién de cefixima que se utilizara sera Denvar® frasco con polvo
para reconstituir de 50ml y 100ml, con pipeta dosificadora de 5ml
(concentracion de 100mg/5ml).

Se le pedira al cuidador primario que diariamente llene en su casa el “diario
del paciente” (anexo 1) y que lo presente al momento de la revision, junto con
el frasco del medicamento.,

En el dia en que los pacientes ingresen al protocolo (dia 0 post-
aleatorizacion), se tomaran muestra de sangre para biometria hematica y
PCR. En el dia 2 y 4 post-aleatorizacion se tomara muestra para biometria
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hematica y se continuara tomando cada 72 horas hasta documentar un RAN
>500.

1.2 Recoleccion de datos sobre uso de recursos y gastos:

Diariamente se aplicara al cuidador primario un cuestionario para documentar
los gastos directos e indirectos que realizo en las ultimas 24 horas, durante el
tratamiento ambulatorio de su hijo (anexo 7).

Un médico del grupo de investigadores recolectara la informacion relativa a la
cantidad y tipo de recursos médicos utilizados para el manejo de la NF y los
desenlaces asociados a esta. (anexo 8). Si el sujeto presenta algun evento
adverso que amerite su reingreso al hospital, se recolectara la informacién
diaria de los recursos consumidos para su manejo, asi como del familiar
durante la re-hospitalizacion del paciente (anexo 9).

No se excluira de la recoleccion de datos sobre uso de recursos, ningun
aspecto vinculado a la atencidon que requieran los pacientes dentro del
ensayo, sin embargo, durante el analisis se hara una clasificacion de los
costos para diferenciar lo que ocurriria en un programa de este tipo sin
propositos de investigacion.

1.3 Medicion de utilidades en salud

Para obtener utilidades que serviran para el calculo de los eventos de
neutropenia febril ajustados por calidad (QAFNEs) se utilizara una escala
visual analoga (EVA) (anexo 10), que permitira determinar las preferencias de
los pacientes y/o sus cuidadores primarios, por los diferentes estados de
salud que presenten en las 2 estrategias de manejo (ambulatorio vy
hospitalario).

Las puntuaciones de una EVA no pueden interpretarse directamente como
utilidades en salud, pero al estar relacionadas con las utilidades de una
apuesta estandar de forma no lineal es posible realizar la conversién a
utilidades usando el siguiente algoritmo matematico: 1-(1-EVA).

1.4 Medidas para garantizar el cumplimiento del estudio:

Se corroborara que los cuidadores primarios puedan contar con un automdévil
(propio, de algun familiar o taxi) para acudir a la revision diaria o, en caso
necesario, cuando se presente fiebre o cualquier dato de alarma (anexo 6).

Cuando el paciente viva a mas de 1 hora de distancia del hospital se le
brindara hospedaje en el albergue “San Judas Tadeo |.A.P” el cual se
encuentra ubicado en la calle de Medellin #31 Col. Roma (a 7 cuadras del
HIMFG). En dicho albergue los pacientes seran asignados a cuartos
individuales. Todos los dias se contara con transporte, el cual sera
proporcionado por una ambulancia del hospital. En caso de presentar fiebre u
otro evento adverso, el transporte del albergue estara disponible las 24 horas
del dia para trasladar al paciente al HIMFG de manera inmediata.
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2. Grupo de manejo hospitalario por via intravenosa (qrupo control):

2.1 Administracion de antibiético:

Los pacientes que sean asignados aleatoriamente para continuar recibiendo
manejo hospitalario intravenoso continuaran recibiendo el antibidtico inicial
por una vena periférica. Diariamente una enfermera administrara los bolos de
antibiodtico (cefepima 150mgkgdia cada 8 horas, dosis maxima 6gr/dia), hasta
la resolucion de la neutropenia.

El dia en que los pacientes ingresen al protocolo (dia 0 post-aleatorizacion),
se tomaran muestra de sangre para biometria hematica y PCR. En el dia 2 y
4 post-aleatorizacion se tomara muestra para biometria hematica y se
continuara tomando cada 72 horas hasta documentar un RAN >500.

2.2 Recoleccidén de datos sobre uso de recursos y gastos:

Diariamente se aplicara al cuidador primario un cuestionario para documentar
los gastos directos e indirectos (anexo 7). Asi mismo un médico del grupo de
investigadores recolectara la informacion necesaria para cuantificar los
recursos medicos empleados en las ultimas 24 horas por parte del hospital
(anexo 8). Si el sujeto presente algun evento adverso se recolectara la
informacion diaria de los recursos asociados a su manejo (anexo 9) y los del
familiar.

2.3 Medicion de utilidades en salud
Para este grupo de tratamiento se utilizara el mismo procedimiento descrito
anteriormente para obtener las utilidades en salud.

10. DEFINICION CONCEPTUAL DE VARIABLES DE RESULTADO

1. Ocurrencia de cualquier desenlace clinico desfavorable (tabla 1).

2. Tasa de éxito terapéutico del manejo antibiético ambulatorio por via

oral

Costo total de ambos tipos de manejo (ambulatorio y hospitalario).

4. Evento de neutropenia febril ajustado por calidad (QAFNE por sus
siglas en inglés; esta sera la medida de efectividad para la evaluacion
econdmica)

w

Tabla 1. Definicion operativa de variables de resultado

Nombre Definicién operativa Escala Instrumento de Temporalidad
de medicién de las
medicién mediciones

Desenlace La presencia de Categorica | Hoja de registro de Unica

clinico cualquiera de los evolucion clinica en el

desfavorable | siguientes eventos: 1) expediente del

recurrencia de la fiebre, protocolo del paciente

después de 48horas
afebril, 2) inestabilidad
hemodinamica no
atribuible a pérdida de
liquidos, 3) la presencia
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de un nuevo foco de
infeccion, 4) muerte
atribuible a infeccioén
durante el evento de NF,
5) evento adverso
asociado a la
administracion de la
antibioticoterapia

Exito Numero de eventos Numérica Hoja de registro de Unica
terapéutico resueltos dividido entre el | continua evolucion clinica en el
numero total de eventos expediente del
por unidad de tiempo. protocolo del paciente
Costo total El valor monetario Cuantitativa | Hoja de calculo Diario durante su
del manejo resultado de la cantidad continua disefiada para este tratamiento
del evento de recursos consumida estudio y cuestionario
de por su precio unitario para aplicarse al
neutropenia cuidador primario
febril
Evento de Numero de eventos Cuantitativa | Mediante una escala Dos mediciones:
neutropenia | multiplicados por el indice | continua analoga-visual se basal y final

febril
ajustado por
calidad

de calidad de vida.

medira la calidad de
vida en los pacientes
que experimentan una
neutropenia febril

Tamano de la muestra:

Se realizé el calculo del tamafio de muestra para probar la siguiente hipétesis
nula de no inferioridad:

HO:pA — pB <-A

H1: pa —pB =2-A

Utilizando la siguiente formula:

n=(z_,+z., )'[p4(1— pa) + pr(1— pp)]/ A’

Doénde:
z1-o =1.645
z1-8 =1.28

PA y pB son la frecuencia de un desenlace desfavorable. Se utilizé el valor
reportado por Santolaya del 10%.°
A = La maxima diferencia clinicamente aceptable entre ambos grupos. Se
utilizé el valor reportado por Santolaya del 15%.°

Con estos parametros se obtuvo una n por grupo de 68 eventos. Se asumio
un 20% de pérdidas obteniéndose una n final de 82 eventos por grupo.

Maniobras de aleatorizacion:
Aleatorizacion balanceada por bloques.
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Se optd por este método para limitar la posibilidad de desbalances en la
asignacion de las maniobras (manejo ambulatorio y hospitalario), de generar
secuencias repetidas largas de una misma maniobra y de balancear en la
medida de lo posible algunos de los sesgos inherentes al proceso de
aleatorizacion simple.

El responsable de la aleatorizacion generara series de bloques formados por
4 celdas cada uno, en las cuales se incluiran las 2 maniobras de manejo.
Esta informacion sera resguardada en un lugar cerrado hasta su aplicacion.

Momento de la aleatorizacion:

La aleatorizacion se realizara cuando el sujeto haya cumplido 72 horas de
hospitalizacion con manejo antibidtico intravenoso y que por su evolucion
cumpla con el criterio de bajo riesgo. En ese momento sera aleatorizado para
continuar su tratamiento de manera ambulatoria por via oral o continuar con
el tratamiento intravenoso hospitalizado.

Cegamiento:
El estudio sera cegado solo para el analista (simple ciego).

11. ANALISIS ESTADISTICO

* Analisis univariado. Obtencién de medidas de tendencia central y
dispersion, frecuencias relativas y evaluacion de la distribucion de las
variables continuas.

* Analisis bivariado. Comparacién entre grupos mediante pruebas de
hipotesis e intervalos de confianza usando métodos paramétricos y no
parametricos.

* Anadlisis multivariado. Se limitara a la necesidad de ajuste de
covariables y analisis de subgrupos (edad, tipo de neoplasia).

* Analisis de costos. Se realizara un microcosteo que consiste en tomar
en cuenta cada uno de los recursos que se consumen para la atencion de
los pacientes y se multiplican por sus precios unitarios. Los resultados se
analizaran por comparaciéon de medias utilizando pruebas paramétrica o
no paramétricas dependiendo de su distribucion

* Anadlisis de costo-utilidad. Se realizara una evaluacion econdmica
mediante el calculo de las razones de costo-utilidad incremental,
utilizando como regla de decision un umbral de costo-utilidad determinado
estocasticamente, con el enfoque del maximo beneficio neto en salud.
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DIAGRAMA DE FLUJO DE LAS FASES DE ESTUDIOS ALEATORIZADOS
PARALELOS CON DOS GRUPOS

INCLUSION

ASIGNACION

SEGUIMIENTO

ANALISIS

Poblacion susceptible: Nifios con diagnostico oncoldgico y evento de neutropenia febril (NF) secundario
a quimioterapia que reciban manejo antibiético con cefepima y amikacina al momento del ingreso

Poblacion objetivo:

Pacientes de ambos sexos, entre 1y 18 afios de edad con diagnéstico oncolégico y evento de neutropenia febril
clasificado de bajo riesgo con evolucion favorable a las 72hrs de manejo antibiético intravenoso.

Pacientes cuvo cuidador primario acebte particinar en el estudio.

v

Se excluiran a los pacientes que presenten:

No reunan los criterios de inclusion (n)

Rehusen participar (n)

Alérgicos a cefixime (n)

Tengan aislamiento bacteriano en cultivos (n)
Pacientes con necesidad de oxigeno, NPT o liquidos
intravenosos (n)

Presenten alteracion de la funcion renal (n)

Embarazadas (n)

Dia 0. ALEATORIZACION POR BLOQUES BALANCEADOS (n=164)
Se realiz6 el célculo del tamafio de muestra para un estudio de no inferioridad, por diferencias de proporciones basados
en los resultados de Santolaya et al. Se obtuvieron 68 eventos por grupo, mas el calculo de 20% de pérdidas se obtuvo

una n final de 82 eventos por grupo.

v

v

Grupo de manejo AMBULATORIO via oral con
cefixima (n=82)

En el caso de que un paciente reciba la
intervencion se describira detalladamente la causa

Grupo de manejo HOSPITALARIO intravenoso
con cefepima (n=82)

En el caso de que un paciente no reciba la
intervencion se describira detalladamente la causa

v

v

» Asistira diaria a la clinica de catéteres.
» Se realizara interogartorio de datos de alarma,

exploracion fisica y recoleccién de informacion.

» Se corroborara la adecuada ingesta del
medicamento

Se cuantificaran y describiran las causas de:
pérdidas en el seguimiento (n)
descontinuacion de la intervencion (n)

En los dias 0, 2 y 4 se tomaran muestras de
sangre para biometria hematica.
Posteriormente cada 72 hrs hasta la resolucion

« T W

*  Se revisara diarimente al paciente en la sala en
que se encuentre hospitalizado.

*  Se realizara interogartorio de datos de alarma,
exploracion fisica y recoleccion de informacién.

*  Se corroborara la adecuada administracion del

medicamento

Se cuantificaran y describiran las causas de:

pérdidas en el seguimiento (n)

descontinuacion de la intervencion (n)

En los dias 0, 2 y 4 se tomaran muestras de

sangre para biometria hematica.

Posteriormente cada 72 hrs hasta la resolucién

e T O e

de la neutropenia

de la neutropenia

Se realizaran los siguientes analisis: Analisis univariado. Obtencion de medidas de tendencia central y dispersion,
frecuencias relativas y evaluacion de la distribucion de las variables continuas. Analisis bivariado. Comparacion entre
grupos mediante pruebas de hipdtesis e intervalos de confianza usando métodos paramétricos y no paramétricos.
Analisis multivariado. Se limitara a la necesidad de ajuste de covariables y andlisis de subgrupos. Analisis de costos:
Se realizara un estudio de microcosteo y se compararan las medias obtenidas de las 2 terapias de manejo. Analisis de
costo-utilidad. Se realizara una evaluacion econémica mediante el célculo de las razones de costo-utilidad incremental,
utilizando como regla de decision un umbral de costo-utilidad determinado estocasticamente, con el enfoque del maximo
beneficio neto en salud.
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12. DESCRIPCION GENERAL DEL PROTOCOLO
11.1 Fase piloto

Se incluiran 4 pacientes por grupo con el fin de evaluar los siguientes puntos:
* Logistica del lugar (hospital, clinica de catéteres, casa, albergue)
* Logistica de la aplicacion de instrumentos
* Entrenamiento del personal para la aplicacion de los mismos
* Entrenamiento del personal que dara la atencion médica
* Evaluacion de la EVA
» Verificar que el flujograma se lleve a cabo de manera adecuada
* Determinar los posibles problemas que enfrentaran los investigadores
en el desarrollo del protocolo

11.2 Desarrollo del Estudio

La fase del estudio piloto se realizara durante el mes de noviembre de 2014
incluyendo 4 pacientes por grupo. Posterior a conocer los resultados del
estudio piloto iniciaremos el reclutamiento de los paciente de diciembre de
2014 a diciembre de 2015, diariamente en un horario de 8 a 15 horas.

Los médicos encargados del reclutamiento, diariamente a los sujetos que
cumplan los criterios de inclusidon: Pacientes de ambos sexos, con edades
entre 1 y 18 afos de edad con evento de NF clasificado como de bajo riesgo
con evoluciéon favorable a las 72hrs de manejo antibidtico. Los criterios de
clasificacion de bajo riesgo se encuentra en el anexo 2. Se invitara al
cuidador primario (y al sujeto cuando sea mayo de 8 afios de edad) a
participar en el protocolo y en caso de aceptar se solicitara la firma de las
cartas de consentimiento informado (anexo 3) y asentimiento del menor
(anexo 4) segun sea el caso. Este es el dia 0 del estudio.

Una vez que el cuidador primario firme el consentimiento informado, el sujeto
ingresara al protocolo y se asignara de manera aleatoria a uno de los 2
grupos de manejo, Se asignara un numero consecutivo a cada sujeto, para
ser identificado exclusivamente por el numero. Se registraran variables
demograficas y caracteristicas clinicas de cada sujeto (anexo 5). Se realizara
la toma de una muestra de sangre para biometria hematica y PCR.

Los sujetos que sean asignados al grupo ambulatorio seran dados de alta a
su domicilio, o en caso de vivir a mas de 1 hora de distancia del hospital
seran egresados al albergue “San Judas Tadeo”. Se les proporcionara el
medicamento y de manera oral y escrita de les daran indicaciones a los
cuidadores primarios respecto a como, cuanto y cuando debe administrar el
antibiotico a los sujetos. Asi mismo se explicara y se proporcionara por
escrito el formato donde se llevara la monitorizacion de los pacientes (anexo
1 “diario del paciente”) asi como los datos de alarma (anexo 6).

Los sujetos del grupo ambulatorio seran citados diariamente por la manhana
para ser revisados por un médico pediatra y decidir si puede continuar con el
manejo ambulatorio. En el seguimiento diario se interrogara al cuidador
primario sobre datos de alarma y se realizara toma de signos vitales,
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exploracion fisica completa y anotacién de observaciones en el expediente de
protocolo.

Los familiares del grupo ambulatorio diariamente llenaran un cuestionario de
costos.

El sujeto continuara recibiendo el tratamiento de forma ambulatoria a menos
que se presente: fiebre, evidencia de foco infeccioso, datos de respuesta
inflamatoria sistémica (RIS) o cualquier evento adverso. En cuyo caso el
paciente reingresara al hospital para recibir manejo intravenoso.

En los dias 2 y 4, se realizara por un meédico pediatra toma de productos
hematicos (biometria hematica), para valorar datos de recuperacion medular..
En caso de no documentarse recuperacion medular se tomara nuevamente
biometria hematica cada 72hrs hasta documentar recuperacion medular.

Todos los dias se recabara el diario del paciente (anexo 1) y se verificara su
adecuado llenado. Se vigilara el cumplimiento de las asistencias diarias. En
caso de que un sujeto no acuda a alguna consulta de seguimiento, se
contactara al cuidador primario por via telefénica y, en caso necesario, se
acudira a buscar a su casa.

En el grupo de sujetos hospitalizados, la enfermera de la sala
correspondiente administrara los bolos del antibidtico preparado previamente
en el centro de mezclas y lo administrara por una vena periférica cada 8
horas.

Diariamente se realizaran entrevistas a los cuidadores primarios de ambos
grupos, de acuerdo a lo detallado en el anexo 7 y se mantendran anonimos
los nombres de los entrevistados. Los cuestionarios se aplicaran a los
pacientes y cuidadores primarios que se encuentran en las areas de
hospitalizacion o al acudir a su revision diaria en el area de quimioterapia
ambulatoria. Los resultados de los cuestionarios seran trasladados a la base
de datos de forma andnima. Diariamente uno de los investigadores capturara
la informacion para obtener los recursos en salud utilizados en ambos
grupos de pacientes (anexo 8).

Se realizara un analisis interino a los 4 meses del inicio del estudio.

13. CONSIDERACIONES ETICAS

Con base en las disposiciones del reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud (DOF 02-04-2014), esta investigacion
se clasifica como una categoria Ill con riesgo mayor que el minimo. El
volumen total de sangre a extraer durante todo el estudio no sera mayor al
10% del volumen circulante.
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Este estudio se apega a los principios de buena practica clinica basados en
la declaracion de Helsinki. Dado que este estudio involucra poblacién
vulnerable, se toman las siguientes medidas:

Se solicitara la firma de la carta de consentimiento informado por escrito al
cuidador primario (anexo 3) y carta de asentimiento del menor en aquellos
pacientes mayores de 8 afios de edad (anexo 4). Se brindara informacion
acerca de los objetivos, métodos, beneficios e incomodidades del proyecto,
respetando la decisién de salir del protocolo en el momento que lo decidiera,
y fomentando en todo momento la seguridad del sujeto y su familia.

Este proyecto sera sometido a revisién por el Comité de Etica local para su
estudio y aprobacion, en forma escrita y previo al inicio del estudio.

La informacién de los sujetos es confidencial y sera resguardada en un lugar
seguro. Los expedientes del protocolo no contendran el nombre del sujeto,
sino un numero consecutivo, cuyo correspondencia al nombre del paciente
solo la sabran los investigadores. Cuando se publiquen los resultados no se
hara referencia particular a los sujetos o a sus nombres.

Los eventos adversos seran reportados por el cuidador primario a través de
una hoja de datos de alarma (anexo 5) y evaluados y corroborados por el
médico pediatra del estudio. La resolucion de cualquier evento adverso se
llevara a cabo en el HIMFG con los fondos del protocolo de investigacion. Los
gastos asociados al evento adverso seran cuantificados diariamente en un
hoja especial para ello (anexo 9)

14. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Ver formato de bioseguridad del HIMFG

15. FUENTES DE FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Financiamiento

Este estudio fue seleccionado para obtener apoyo del Fondo Sectorial de
Investigacion en Salud y Seguridad Social SS/IMSS/ISSSTE-CONACYT en la
convocatoria 2014. Asi mismo fue aceptado para contar con fondos federales
con numero de registro HIM-2014-026.

Factibilidad

En el afo 2011 se atendieron 653 episodios de NF en el servicio de
Urgencias Pediatricas del HIMFG, por lo que se considera que se tiene un
marco muestral suficiente para obtener la n en el tiempo estipulado para el
reclutamiento de pacientes (1 afio).
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17. CRONOGRAMA

Semestre 1 (noviembre 2014 - abril 2015).

Realizacion de estudio piloto y obtencion de resultados.

Inicio del reclutamiento y asignacion aleatoria de los sujetos del estudio.
Aplicacion de los instrumentos para determinar costos.

Semestre 2 (junio 2015 — octubre 2015).

Continuacién del reclutamiento y asignacion aleatoria de los sujetos del
estudio.

Aplicacion de los instrumentos para determinar costos.

Ingreso de la informacion a la base de datos.

Semestre 3 (noviembre 2015 — abril 2016).

Continuacién vy finalizacion del reclutamiento y asignacion aleatoria de los
sujetos del estudio.

Ingreso de la informacion a la base de datos.

Analisis de los datos.

Presentacion de resultados

Preparacion del manuscrito
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18. ANEXOS DEL PROTOCOLO

Estudio: “Seguridad y costo-efectividad del manejo ambulatorio secuencial intravenoso-oral
versus el manejo hospitalario intravenoso, en nifios oncolégicos con neutropenia febril: Ensayo
clinico-econémico”

Anexo 1. Hoja del “Diario del paciente”

(Para llenarse por el médico):
Iniciales del paciente Sexo Edad Fecha ingreso HIM [ Fecha ingreso al protocolo [
Numero de expediente HIM: Numero de expediente del protocolo:

(Para llenarse por el familiar):
1. Registro diario de temperatura. Debe medirse la temperatura en la axila 3 veces al dia, en el mismo horario cada dia.

N o o & W N

2. Registro diario de sintomas. Anotar las molestias que se presentarion cada dia.

|

3. Registro diario de la administracion del antibiotico. Debe anotarse la cantidad de medicamento (cefixima) y la hora en la que se dio

~N| o al A | N




Estudio: “Seguridad y costo-efectividad del manejo ambulatorio secuencial intravenoso-oral
versus el manejo hospitalario intravenoso, en nifios oncolégicos con neutropenia febril: Ensayo
clinico-econoémico”

Anexo 2. Clasificacidn de los pacientes oncoldgicos con evento de neutropenia febril
de bajo riesgo

Paciente oncolégico con evento de neutropenia febril:

RAN<500/mm3 y temperatura >38.3°C 0 38°C en 2
ocasinnes con 1 hora de diferencia.

V

Clasificacion de Bajo Riesgo

Ausencia de los siguientes factores:

Plaquetas <50,000/mm?3

<7 dias desde el final de la quimioterapia al inicio de la
fiebre

Hipotensidn arterial que no responde al manejo con
cristaloides

Recaida de leucemia

Neumonia

Colitis neutropénica

Infeccion de tejidos blandos

Infeccidn de tejidos blandos asociada a sitio de
venopuncién o entrada de CVC

Infeccion asociada a CVC

* Mucositis grado 3 0 4

¢ Cultivos positivos a las 72 horas

* Fiebre por mas de 72 horas

e Presencia de alguna comorbilidad grave (alteracién del
estado de alerta, falla respiratoria, sangrado
incoercible)
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Estudio: “Seguridad y costo-efectividad del manejo ambulatorio secuencial
intravenoso-oral versus el manejo hospitalario intravenoso, en nifios con evento de
neutropenia febril secundario a quimioterapia: Un ensayo clinico-econémico”

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Propésito del estudio

Se invita a su hijo(a) para que participe en el estudio de
investigacion titulado “Seguridad y costo-efectividad del manejo ambulatorio secuencial intravenoso-
oral versus el manejo hospitalario intravenoso, en nifios con evento de neutropenia febril secundario
a quimioterapia: Un ensayo clinico-econémico”, que se lleva a cabo en la unidad de oncologia de este
hospital. El propésito del estudio es evaluar la efectividad de la toma de antibiético por via oral fuera del
hospital (en casa o en el albergue), en nifios como su hijo(a) que tiene una complicacion de la quimioterapia
conocida como neutropenia febril (es decir baja de las defensas y presencia de fiebre por una probable
infeccion). También se quiere conocer cuales son los gastos que los familiares y el hospital tienen cuando
se da el tratamiento para la neutropenia febril, comparando cuando el antibiéticos se da en el hospital a
través de una vena o cuando se da manera ambulatoria (en casa o en el albergue) por via oral en forma de
jarabe.

Su hijo(a) ha sido invitado a participar en este estudio porque en estos momentos tiene un evento de
neutropenia febril con una buena evolucién y respuesta al tratamiento, por lo que pensamos que puede ser
un buen candidato para este estudio.

Al igual que a su hijo(a), otros 163 nifios con las mismas caracteristicas seran invitados a participar en este
estudio.

Procedimientos

Si usted acepa que su hijo(a) participe en este estudio, los procedimientos que ocurriran consisten en:

1. De manera “al Azar”, es decir, como lanzar una moneda al aire, su hijo(a) sera asignado a continuar
recibiendo el tratamiento antibiético en su casa o albergue (dependiendo de si vive a mas de una hora de
distancia de este hospital), o a continuar recibiendo el tratamiento por la vena en el hospital.

2. Si a su hijo(a) le toco recibir el antibidtico en casa, debe venir al hospital todos los dias por la mafana,
para que se revise a su hijo(a) y se decida si puede continuar tomando el antibiético en casa. Durante esta
visita se observara cémo su hijo se toma una de las dosis del antibiético que le recetamos. En total, esta
visita diaria durara aproximadamente una hora. Cuando su hijo tenga sus particulas de defensa (llamadas
neutrdéfilos) por arriba de 500 células y continle sin fiebre, ese seria el Ultimo dia en que tendra que asistir al
hospital.

Todos los dias que su hijo(a) esté recibiendo el antibidtico en casa usted tendra que tomarle la temperatura
en la axila 3 veces al dia y escribirla en una hoja que le daremos. También tendra que escribir en esa hoja si
su hijo presenté molestias y la hora y cantidad de antibidtico que tomd. Esta hoja debera traerla todos los
dias cuando acuda con su hijo(a) a revisidon. Los investigadores del estudio, le explicaran detalladamente
como debe llenar esa hoja.

3. Si a su hijo(a) le tocd continuar recibiendo el antibidtico por la vena dentro del hospital; sera revisado
todos los dias por un médico pediatra.

4. Al momento del ingreso al protocolo y cada 48 horas, se tomara de su hijo(a) una pequefia muestra de
sangre de 3ml, es decir, menos de una cucharadita, para ver cuando sus particulas de defensas
(neutrofilos), se encuentren por arriba de 500. Cuando su hijo tenga este nUmero o mas de particulas y
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Estudio: “Seguridad y costo-efectividad del manejo ambulatorio secuencial
intravenoso-oral versus el manejo hospitalario intravenoso, en nifios oncolégicos con
neutropenia febril: Ensayo clinico-econémico”

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Proposito del estudio

Se invita a su hijo(a) para que participe en el estudio
de investigacion titulado “Seguridad y costo-efectividad del manejo ambulatorio secuencial
intravenoso-oral versus el manejo hospitalario intravenoso, en nifios oncolégicos con
neutropenia febril: Ensayo clinico-econémico” que se lleva a cabo en la unidad de oncologia
de este hospital. El propdsito del estudio es evaluar la efectividad de la toma de antibiético por via
oral fuera del hospital (en casa o en el albergue), en nifios como su hijo(a) que tiene una
complicacion de la quimioterapia conocida como neutropenia febril (es decir baja de las defensas
y presencia de fiebre por una probable infeccion). También se quiere conocer cuales son los
gastos que los familiares y el hospital tienen cuando se da el tratamiento para la neutropenia febril,
comparando cuando el antibidticos se da en el hospital a través de una vena o cuando se da
manera ambulatoria (en casa o en el albergue) por via oral en forma de jarabe.

Su hijo(a) ha sido invitado a participar en este estudio porque en estos momentos tiene un evento
de neutropenia febril con una buena evolucién y respuesta al tratamiento, por lo que pensamos
que puede ser un buen candidato para este estudio.

Al igual que a su hijo(a), otros 163 nifios con las mismas caracteristicas seran invitados a
participar en este estudio.

Procedimientos

Si usted acepa que su hijo(a) participe en este estudio, los procedimientos que ocurriran consisten
en:

1. De manera “al Azar’, es decir, como lanzar una moneda al aire, su hijo(a) sera asignado a
continuar recibiendo el tratamiento antibiético en su casa o albergue (dependiendo de si vive a
mas de una hora de distancia de este hospital), o a continuar recibiendo el tratamiento por la vena
en el hospital.

2. Si a su hijo(a) le tocé recibir el antibidtico en casa, debe venir al hospital todos los dias por la
mafiana, para que se revise a su hijo(a) y se decida si puede continuar tomando el antibidtico en
casa. Durante esta visita se observara como su hijo se toma una de las dosis del antibiotico que le
recetamos. En total, esta visita diaria durara aproximadamente una hora. Cuando su hijo tenga
sus particulas de defensa (llamadas neutréfilos) por arriba de 500 células y continte sin fiebre,
ese seria el Ultimo dia en que tendra que asistir al hospital. Todos los dias que su hijo(a) esté
recibiendo el antibidtico en casa usted tendra que tomarle la temperatura en la axila 3 veces al dia
y escribirla en una hoja que le daremos. También tendrd que escribir en esa hoja si su hijo
presentd molestias y la hora y cantidad de antibiético que tomdé. Esta hoja debera traerla todos los
dias cuando acuda con su hijo(a) a revision. Los investigadores del estudio, le explicaran
detalladamente como debe llenar esa hoja.

3. Si a su hijo(a) le tocd continuar recibiendo el antibiético por la vena dentro del hospital; sera
revisado todos los dias por un médico pediatra.

4. Al momento del ingreso al protocolo y cada 48 horas, se tomara de su hijo(a) una pequefia

muestra de sangre de 3ml, es decir, menos de una cucharadita, para ver cuando sus particulas de
defensas (neutrofilos), se encuentren por arriba de 500. Cuando su hijo tenga este nimero o mas
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de particulas y continte sin fiebre suspenderemos el antibiético y se terminara su participacion
en el protocolo. También buscaremos en la primera muestra de sangre que le tomemos a su
hijo(a) una particula llamada PCR, que nos ayuda a sospechar si su hijo tiene la infeccion
controlada. Este procedimiento es el que siempre se realiza cuando su hijo acude a este hospital
por presentar neutropenia febril y se hara tanto en los nifios que toman el medicamento en casa,
como los que reciben el medicamento en el hospital.

5. Todos los dias mientras su hijo(a) este participando en el estudio se le pedira a usted que llene
un cuestionario sobre el dinero que gasta cada dia que su hijo es atendido en este hospital o que
esta recibiendo el antibiético en casa. Este hoja, solo la llenan los familiares de nifios que
participan en este estudio. Toda esta informacion sera confidencial y solo los investigadores
tendran acceso a ella. No se identificara el nombre de la persona que da la informacion ni el de su
hijo. Esta hoja soélo se identificara con el mismo numero de registro que su hijo tiene en el estudio,
pero nunca con su nombre.

Posibles riesgos y molestias

Los riesgos para su hijo(a) en este estudio consisten en un pequefio dolor al momento de sacar la
muestra de sangre, sin embargo esto se hara con equipo especial para minimizar el posible
malestar. También es posible que le quede un pequefio moreton. Si su hijo(a) llega a tener alguna
complicacién por su participacion en este estudio, recibira el tratamiento y el seguimiento en este
hospital y no tendra que pagar por ello.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio
Los beneficios de este estudio no seran directamente para su nifio(a) y no recibira un pago por la
participacion de su hijo(a) en este estudio.

Si bien los beneficios directos para su hijo(a) pudieran no existir, los resultados del presente
estudio ayudaran a ampliar el conocimiento sobre si algunos nifios con neutropenia febril pueden
completar su tratamiento antibiotico en casa y si el hacer esto es menos caro para los familiares y
para el hospital.

Participacion en el estudio

La participacion de su hijo(a) en este estudio es completamente voluntaria. Usted esta en
completa libertad de retirar a su hijo(a) de esta investigacién en el momento que lo desee. Si usted
decide que su hijo(a) no participe en este estudio o si cambia de opinion y desea retirarlo estando
ya dentro del estudio, esto no afectara o no se le negara la atencion necesaria para su tratamiento
en este hospital.

Privacidad y confidencialidad

La informacion de su hijo(a) que pueda ser utilizada para identificarlo(a) (por ejemplo: nombre,
direccion y teléfono) sera guardada de manera confidencial y por separado del expediente del
hospital de su hijo(a). La informacion de su hijo(a) y de los cuestionarios que usted nos conteste
solamente serd identificada a través de un niumero Unico que asignaremos a su hijo(a) al inicio del
estudio. Los cddigos que identifiquen el numero del estudio con el nombre de su hijo(a) seran
resguardados confidencialmente y solo los investigadores tendran acceso a ellos.

Personal de contacto para dudas

Los participantes de este estudio le explicaran de forma detallada toda la participacion de su
hijo(a) en este estudio. Si usted tiene dudas puede preguntarlas con confianza y los
investigadores se la explicaran las veces que sean necesarias.

Si durante la participacion de su hijo(a) en el estudio le surge alguna duda, puede contactar a las
siguientes personas:
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Si durante la participacion de su hijo(a) en el estudio le surge alguna duda, puede contactar a las
siguientes personas:

Dra. Martha Avilés Robles (Pediatra Infectéloga). Celular: 04455 3939-1946
Dra. Elisa Dorantes Acosta (Pediatra Oncéloga). Celular: 04455 1340-0344

Declaracion de consentimiento informado

Yo declaro que se me ha explicado en qué
consiste este estudio, ademas he leido y comprendido la informaciéon anterior. Se me ha dado la
oportunidad de hacer preguntas y todas mis dudas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido
informado y he entiendo que los resultados obtenidos en este estudio pueden ser publicados o difundidos
con fines cientificos.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en que mi hijo(a) participe en este estudio de investigaciéon. Se me
dara una copia fechada y firmada de esta carta de consentimiento informado.

Nombre de la madre o tutor: Firma
Fecha:
Nombre del padre o tutor: Firma
Fecha:

Nombre del nifio(a):

1.Testigo: Firma
Fecha: Direccién

Relacién con el paciente

2.Testigo: Firma
Fecha: Direccién

Relacién con el paciente

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propositos de
la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacién. He
contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Considero que
comprendio la informacion descrita en este documento y que libremente da su consentimiento para que su
hijo(a) participe en este estudio. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para
realizar investigacion en seres humanos y me apego a ella.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado:

Firma Fecha Teléfono:

Direccioén:
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“Seguridad y costo-efectividad del manejo ambulatorio secuencial intravenoso-oral
versus el manejo hospitalario intravenoso, en niinos oncolégicos con neutropenia febril:
Ensayo clinico-econémico”

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
CARTA DE ASENTIMIENTO DEL MENOR

Si tu deseas platicar con el doctor del estudio en privado, por favor pideselo. Este formato puede contener
palabras o informacién que tu no entiendas. Por favor pidele al doctor del estudio o al personal del estudio
que te explique cualquier cosa que no entiendas.

Te estamos pidiendo que participes en un estudio de investigacidon que se llama: “Seguridad y costo-
efectividad del manejo ambulatorio secuencial intravenoso-oral versus el manejo hospitalario
intravenoso, en nifios oncolégicos con neutropenia febril: Ensayo clinico-econémico”.

Te hemos invitado porque tienes una condicién llamada neutropenia febril, que significa que tus defensas
estan bajas después de la quimioterapia y que necesitas recibir antibiéticos, y queremos conocer si es
posible que continues recibiendo los antibiéticos tomados por la boca ya sea en el hospita o en tu casa o
albergue.

El objetivo de tu participacion en el estudio es para obtener informacién para saber si es efectivo que en un
futuro se pueda completar la administracién de los antibidticos en casa, tomados por la boca, para que
nifios como tu se sientan cdmodos y tus familiares. Si decides que deseas participar en este estudio, tu
participacion tendra una duracién de hasta 7 dias.

Si decides participar en este estudio, es posible que puedas tener molestias o dolor en el sitio de donde te
tomaran la sangre.

Si tu decides que no quieres participar en el estudio, no hay problema, puedes decirselo al doctor. Tu
puedes terminar tu participacion en el estudio en cualquier momento. Tu recibirds el mismo tratamiento y
atencién meédica del doctor que recibias antes, y no se te tratara de manera diferente.

Cualquier duda que tengas por favor preguntale a tu doctor o a tus papas.

Si tu firmas abajo con tu nombre, significa que entiendes la informacién que se te presenté acerca del
estudio, que se te contestaron las dudas que tuviste y que aceptas ser voluntario para participar en este
estudio. Puedes hacer preguntas en cualquier momento. Te van a dar una copia de esta forma para que la
conserves. Si tuvieras cualquier pregunta, puedes comunicarte con:

Dra. Martha Avilés Robles (Pediatra Infectologa). Celular: 04455 3939-1946
Dra. Elisa Dorantes Acosta (Pediatra Oncoéloga). Celular: 04455 1340-0344

Nombre del nifio o nifa: Fecha:
Nombre del investigador: Firma:
Fecha:
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Anexo 5. Hoja de recoleccion de datos
(para uso confidencial de los investigadores)

1. Datos generales

Iniciales del paciente Sexo Edad Fecha nacimento __/___/____ NUmero de expediente HIM:
FechaingresoHIM ___ / /|  FechaegresoHIM __ / |  Peso

Fecha ingreso al protocolo ___/ /  Numero de expediente del protocolo: GRUPO ASIGNADO
Direccion

Teléfono Celular Tiempo aproximado entre la casa y el HIMFG

Fecha término protocolo ____ /[

2. Datos del proceso oncolégico

Diagnostico oncolégico Fecha del diagnostico_ /[ Fase de tratamiento
Diagnéstico de ingreso, Fecha de la quimioterapia masreciente____ /[

Nombre de la quimioterapia administrad antes del evento de NF
Temp al ingreso HIM °C, RAN alingreso HIM plg al ingreso HIM Fecha inicio antibiético ___/ /

Fecha del ultimo dia con fiebre / / Dias de duracion de la fiebre Temperatura maxima °C

Temp al ingreso al protocolo °C

3. Parametros hematoldgicos y bioquimicos.

Dia del | Fecha Hgb LT RAN Plq PCR Cr

estudio | (dd/mm/aa)
0

o o » N

10

Hb: hemoglobina, LT: leucocitos totales, RAN: recuento absoluto de neutréficos, Plq: plaquetas, PCR: proteina C ractiva, Cr: creatinina

4. Antibiético utilizado al ingreso al protocolo
Antibiético utilizado dosis ponderal (mg/kg/dia) intervalo (hrs) dosis total diaria (mg)
Fecha inicio I Fecha de término I

5.Cultivos

Microorganismo Sitio AMK GEN CTX CRO CAZ CEF cIp cLl IPM MER | OXA FLU STX PIP

1
2
3

4

Usar - S- Sensible; | - Intermedio; R - Resistente; NR - No Realizado
AMK= amikacina, GEN=genamicina, CTX=cefotaxima, CRO= ceftriaxona, CAZ=ceftazidima, CEF=cefepime, CIP=ciprofloxcino, CLI= clindamicina,
IPM=imipenem, MER=meropenem, OXA=oxacilina, STX=trimetoprim-sulfametoxazol, PIP=piperacilina7tazobactam

5. Eventos adversos

Fecha evento __/ / Tipo evento Manejo del evento adverso
Fecha de resolucion ___/ /

6. El paciente tuvo que abandonar el estudio (Si/No) En caso afirmativo anotar detalladamente la causa:

41



Estudio: “Seguridad y costo-efectividad del manejo ambulatorio secuencial
intravenoso-oral versus el manejo hospitalario intravenoso, en niios con evento de
neutropenia febril secundario a quimioterapia: Un ensayo clinico-econémico”

Anexo 6. Datos de alarma

Si su nifio presenta cualquiera de los siguiente problemas es indispensable que acuda al Hospital Infantil de

Meéxico Federico Gomez lo antes posible y que ademds localice al investigador responsable.

1.- Fiebre que es la temperatura tomada en la axila, cuando el termémetro marque mas de 38 grados

centigrados

2.- Dificultad respiratoria, es decir, que se observe que le cuestra trabajo respirar, que tenga aleteo de la

nariz, que se le hundan las costillas y/o el abdomen, que se ponga azul o morado.

3.- Sangrado por cualquier parte del cuerpo

4.- Dolor en cualquier sitio del cuerpo

5.- Diarrea, es decir evacuaciones aguadas, o0 con moco o con sangre.

6.-Vomito, que le haga sacar el antibidtico administrado

Teléfonos de contacto:

Hospital Infantil de México Federico Gomez (operadora): 5228 -9917
Urgencias: marcar las extenciones 2065, 2066
Infectologia: marcar extensién 2331
Oncologia: marcar extension

Dra. Martha Avilés Robles (celular): 044 55 3939-1946
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Anexo 7. Cuetionario de Costos

CUESTIONARIO PARA LOS CUIDADORES PRIMARIOS O TUTORES DE LOS PACIENTES, PARA ESTIMAR EL
GASTO DE BOLSILLO Y LOS COSTOS INDIRECTOS.

Nombre del encuestado | |

Cuidador primario E Tutor |:| Ambos |:|
Nombre del paciente ] | Folio |:|
Fecha de la encuesta \ \ Hora de la encuesta |:|

Grupo de tratamiento: Hospitalario |:| Ambulatorio D

¢ Cuanto gastd en transportacion el dia de ayer? |:|

¢ Quién dio el dinero para la transportacion? |

¢ Cuanto gasto en alimentos el dia de ayer? |:|

¢ Quién dio el dinero para los alimentos? |

¢ Cuanto gastd en telefonia celular el dia de ayer? |:|

¢ Quién dio el dinero para telefonia celular? |

¢ Cuantos gasto en articulos de aseo personal el dia de ayer? |:|

¢ Quién dio el dinero para los articulos de aseo personal? |

¢ Cuénto gastd en medicamentos el dia de ayer? I:I

¢ Quién dio el dinero para los medicamentos? |

¢, Cuanto gastd en material de curacion el dia de ayer? |:|

¢ Quién dio el dinero para el material de curacion? |

¢ Cuanto gasté en equipos médicos el dia de ayer? |:|

¢ Quién dio el dinero para equipos médicos? |

¢ Otros gastos que realizo el dia de ayer? |:|

Especifique: |
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io el dineg Quién dio el dinero para los gastos?

PREGUNTAS EXCLUSIVAS PARA EL CUIDADOR PRIMARIO, A INTERROGARSE AL FINAL DEL SEGUIMIENTO DEL
PACIENTE

s [ o —

¢ Estudia? D ¢ Realiza alguna actividad remunerada? |:| ¢ Se dedica al hogar? |:|

¢ Ha tenido que abandonar sus actividades por cuidar al paciente?

Si |:| No D Parcialmente I:I

¢ Ha dejado de obtener ingresos por cuidar al paciente?

Si |:| No D Parcialmente |:|
¢ Cuanto es el ingreso diario que ha dejado de obtener? I:l
¢ Por cuantos dias? S
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Anexo 8. Instrumento Para Recoleccion Diaria de Datos Economicos de los Pacientes Hospitalizados

Iniciales del paciente: edad: expediente: expediente protocolo: Fecha de ingreso protocolo___ /[
Grupo manejo: Fechadelaencuesta:_ / / HORAdelaencuesta: __ :

Fin de seguimiento de protocolo __/___/__ Fecha de egreso hospitalario___/___/___ Peso: Talla:

1. Manejo en Sala hospitalizacion Fechaingreso__/ /__ Fechaegreso__ /[

3. Accesos vasculares:

Via periférica_____ Fechacolocacion___/  /  Fecharetro___ /[ [/

4. Medicamentos administrados en las Ultimas 24 horas

5.Estudios de laboratorios y gabinete realizados en las Ultimas 24 horas:

BH=biometria hematica, PCR= proteina C reactiva
6.Horas-profesionista en las Ultimas 24 horas.
Existe en el expediente nota de: Servicio tratante Oncologia: Infectologia Otro:

Procedimientos de enfermeria realizados en las Ultimas 24 horas.
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Anexo 9. Instrumento Para Recoleccion de Datos Economicos de los Pacientes con Desenlace Desfavorable

Iniciales del paciente: edad: expediente: expediente protocolo: Fecha de ingreso protocolo I
Grupo manejo: Fecha escenlace desfavorable | | Fechadelaencuesta:___ /[ HORA de la encuesta:
Fin de seguimiento de protocolo __ /___/ Fecha de egreso hospitalario___/__/___ Peso: Talla:

Descenlace desfavorable:

1. Manejo en: Urgencias UTIP Sala hospitalizacion Fechaingreso__/ /| Fechaegreso__ /| [
2. Ventilacién mecanica Fechaintubacion ___ / /  Fechaextubacion__ / /  Diasintubaciéon___ CPAP
Ventilacion mecanica convencional VAFO
3. Accesos vasculares:
CVC____ Fechacolocaciéon___ /| Fecharetro___/ /| CVC#2___ Fechacolocacion___/ /| Fecha
retro___ /| Linea arterial Fechacolocacion ___/ /| Fecharetiro___/ /| Vena periférica
4. Dispositivos Invasivos: Sonda urinaria_____ Fecha colocacion __/ /| Fecharetiro___/ __/  #dias
Sello pleural Fecha colocacion __/_ /| Fecharetiro__ /| #dias
Otro Fechacolocacion __/_ /| Fecharetiro__ /| #dias_

5. Medicamentos administrados en las Gltimas 24 horas

6.Estudios de laboratorios y gabinete realizados en las Ultimas 24 horas:

BH=biometria hemética, PFH= pruebas funcion hepatica, PFR=pruebas funcion renal, T. Coag=tiempos de coagulacion, #=nimero de estudios realizados, Rx=radiografias, TC=Tomografia computada,
GM=galactomananos

7.Horas-profesionista en las Ultimas 24 horas.
Existe en el expediente nota de: Servicio tratante Oncologia: Infectologia Psicologia: Nutricién: Otro 1: Otro
2:

rocedimientos de enfermeria realizados en las Ultimas 24 horas.
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ANEXO 10
Escala Visual Analoga (EVA)

Para el paciente:

3Coémo catalogas tu estado de salud HOY?

Peor Mejor
Estado de Salud Estado de Salud

Para el familiar:

¢ Cémo cataloga el estado de salud de su hijo HOY?

Peor Mejor
Estado de Salud Estado de Salud
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19. AVANCES

Durante el primer semestre de la maestria se decidié cambiar el protocolo de
invetigacion. A partir del segundo semestre de la maestria se ha trabajado
con el protocolo actual.

La evolucion del protocolo nos ha encamido a plantearnos actualmente como
objetivo primario evaluar la seguridad y efectividad del tratamiento
ambulatorio, dejando para estudios posteriores la evaluacion de la calidad e
vida relacionada con la salud. Con esto, se modificé la estructura del
protocolo para hacerlo coincidir con nuestro nuevo objetivo. La version que se
presento es la nueva version con todos los cambios requeridos.

Dada la vital importancia de contar con el personal de trabajo necesario para
dar un seguimiento y vigilancia adecuados de estos pacientes, se sometio el
protocolo a diversas fuentes de financiamiento para obtener los recursos
necesarios para el adecuado desarrollo del estudio.

Se obtuvo apoyo de Fondos Federales por parte del Hospital Infantil de
México Federico Gomez (numero de registro HIM-2014-026). Y en noviembre
de 2014 se obtuvo apoyo por la convocatoria del Fondo Sectorial de
Investigacion en Salud y Seguridad Social SS/IMSS/ISSSTE-CONACYT
(numero de protocolo 233555). La firma de dicho convenio se realizé en la
ultima semana de enero de 2015. A partir de este momento se estan
realizando los tramites necesarios para la liberacién del recurso econémico y
poder contratar personal médico y comprar los recursos materiales necesario
para iniciar el reclutamiento de pacientes.

Se plantea la posibilidad de Ingreso al Doctorado en Ciencias Médicas con
este protocolo de investigacion.

48



ll. ANEXOS (ARTICULOS)

American Journal of Infection Control 42 (2014) 1235-7

journal homepage: www.ajicjournal.org

Contents lists available at ScienceDirect

American Journal of Infection Control

AllC

American Journal of
Infection Control

Brief report

Bloodstream infections and inpatient length of stay among pediatric
cancer patients with febrile neutropenia in Mexico City

@ CrossMark

Martha Avilés-Robles MD 2, Rohit P. Ojha DrPH ”*, Miriam Gonzilez MD°,
Karla Ojeda-Diezbarroso MD ¢, Elisa Dorantes-Acosta MD d  Bradford E. Jackson PhD €,

Kyle M. Johnson PhD ', Miguela A. Caniza MD '

¢ Department of Infectious Diseases, Hospital Infantil de México Federico Gémez, Mexico City, Mexico
b Department of Epidemiology and Cancer Control, St. Jude Children’s Research Hospital, Memphis, TN

¢ International Outreach Program, St. Jude Children's Research Hospital, Memphis, TN

d Department of Oncology, Hospital Infantil de México Federico Gémez, Mexico City, Mexico

© Department of Preventive Medicine, University of Alabama at Birmingham, Birmingham, AL

"Department of Infectious Diseases, St. Jude Children’s Research Hospital, Memphis, TN

Key Words:

Pediatric cancer

Febrile neutropenia
Bacteremia

Length of stay

Low and middle income

We assessed the association between bloodstream infections (BSIs) and inpatient length of stay among
pediatric cancer patients with febrile neutropenia in Mexico City. The estimated length of stay for BSIs
was 19 days, which corresponded with a 100% (95% confidence limits, 60%—160%) relative increase in the
length of stay compared with patients for whom no pathogen was identified. Feasible options for
reducing the length of stay should be considered to alleviate patient and resource burden.
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Infections are a major cause of morbidity and mortality for pe-
diatric cancer patients.! Prior studies of pediatric cancer patients in
high-income countries®> suggest that bloodstream infections
(BSIs) increase the inpatient length of stay, a marker of patient
burden (eg, risk of nosocomial infection and antibiotic resistance)®
and resource use. Nevertheless, the impact of BSIs on length of stay
among pediatric cancer patients in low- and middle-income
countries is unclear. Given the challenges of diagnosis and man-
agement in these areas because of limited resources,® BSIs may
have a greater impact on length of stay than in high-income
countries. Evidence of prolonged length of stay may warrant
intervention to reduce patient and resource burden. Therefore, we
aimed to assess the association between BSIs present at admission
and inpatient length of stay among pediatric cancer patients with
febrile neutropenia in Mexico City.
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report.
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METHODS
Study population

Hospital Infantil de México Federico Gémez is a public multi-
disciplinary referral center in Mexico City for children aged
<18 years. This 248-bed hospital includes a pediatric hematology
and oncology unit with 32 beds. In 2013, the hematology and
oncology unit documented 1,304 admissions attributable to 265
newly diagnosed pediatric cancer patients and 700 patients on
active therapy. All episodes of febrile neutropenia (ie, temperature
>38.3°C or 2 consecutive episodes of temperature >38.0°C, absolute
neutrophil count <500 cells/mm?)' among pediatric cancer patients
admitted for inpatient care between November 2009 and September
2010 were eligible for our analysis. Consistent with institutional
policy, only patients with leukemia received antimicrobial prophy-
laxis with trimethoprim/sulfamethoxazole and nystatin. Catheters
are inserted on admission for patients with febrile neutropenia with
hemodynamic instability, but they are removed at discharge.
Implanted catheters are rarely used in our setting. This study was
approved by the local institutional review board.

Variables

We used a standardized data collection form to prospectively
document age at admission, sex, cancer type, prophylaxis, and

0196-6553/$36.00 - Copyright © 2014 by the Association for Professionals in Infection Control and Epidemiology, Inc. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.
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Table 1

Characteristics of 142 pediatric cancer patients with febrile neutropenia who were
admitted to Hospital Infantil de México Federico Gémez (Mexico City) between
November 2009 and September 2010

Characteristic n (%)
Age

<10 years 103 (73)

>10 years 39 (27)
Sex

Girls 72 (51)

Boys 70 (49)
Cancer type

Leukemia 77 (54)

Lymphoma 11(7.8)

Solid tumor 54 (38)
Relapse

Yes 25(18)

No 117 (82)
Prophylaxis

Yes 89 (37)

No 53 (63)
Infection-related mortality*

Deceased 5(3.5)

Alive 137 (96)

*Mortality during inpatient follow-up.

treatment phase, diagnosed infections, and length of stay for each
episode of febrile neutropenia. Inpatient length of stay, our outcome
of interest, was defined as the duration of hospitalization (ie, admis-
sion to discharge or death). Laboratory-confirmed BSIs, our exposure
of interest, were defined according to the United States Centers for
Disease Control and Prevention’s National Health Surveillance
Network criteria.” Blood culture samples for aerobic and anaerobic
cultures were drawn 15-30 minutes apart at admission and cultured
in BacT/ALERT PF (bioMerieux Inc, Durham, NC) bottles according to
the manufacturer’s guidelines. Among the 3 patients with implanted
catheters (none of whom had incident BSI), blood samples were ob-
tained through the port and a peripheral vein, whereas blood samples
were obtained from peripheral veins or from a central vein during
placement of a central venous catheter for all other patients.

Data analysis

We used Kaplan-Meier methods to estimate the overall and
subgroup-specific median inpatient length of stay. In addition, we
specified accelerated failure time shared frailty models® with log-
logistic distributions to compare length of stay between febrile
neutropenic pediatric cancer patients diagnosed with BSIs at
admission and patients for whom no pathogen was identified (ie,
fever of unknown origin). Log-logistic distributions were selected
based on empirical evidence that the discharge rate rapidly in-
creases within the first week then decreases over time. The shared
frailty component (random effect) of the model addresses within-
person dependence for individuals with multiple episodes of
febrile neutropenia during the study period.8 Our models were also
adjusted for age, sex, cancer type (leukemia, lymphomas, solid tu-
mors), and prophylaxis (yes or no) to reduce confounding bias.
Persistent fever, an intermediate on the causal pathway, was not
adjusted in the model to avoid potential overadjustment bias.? The
time ratios (TRs) and corresponding 95% confidence limits (CLs)
estimated from our models reflect the length of stay (eg, TR = 1.2
indicates a 20% longer length of stay for patients with BSIs
compared with patients for whom no pathogen was identified).

RESULTS

Our study population was composed of 142 pediatric cancer
patients admitted with 217 episodes of febrile neutropenia

Table 2
Pathogens associated with 24 episodes of bloodstream infections among pediatric
cancer patients with febrile neutropenia in Mexico City

Pathogen n (%)

Escherichia coli 7.
Pseudomonas aeruginosa 5(
Coagulase-negative Staphyloccoccus 5.
Klebsiella pneumoniae 3(13)

2(

1(

1(

Staphylococcus aureus
Enterococcus sp
Streptococcus viridans

Table 3

Overall and subgroup-specific time ratios and corresponding 95% confidence limits
comparing length of stay between febrile neutropenic pediatric cancer patients with
bloodstream infections and patients for whom no pathogen was identified

Median length of stay (days)*

Bloodstream  No pathogen 95% confidence

Group infection identified Time ratio’ limit
Overall 19 10 2.0 1.6-2.6
Age

>10 years 17 10 1.8 14-25

<10 years 20 8.0 3.1 1.7-5.7
Sex

Girls 19 10 2.2 1.6-3.2

Boys 18 10 1.8 1.2-2.8
Cancer type’

Leukemia 20 10 24 1.7-3.2

Solid tumor 17 10 1.9 1.2-3.0
Prophylaxis

Yes 18 10 2.0 1.5-26

No 20 10 2.7 1.4-5.0

*Estimated using Kaplan-Meier method.

'Adjusted for age at admission, sex, cancer type, and antimicrobial prophylaxis.
‘Insufficient sample size for subgroup analysis of other cancer types (lymphoma:
n=14).

between November 2009 and September 2010. Table 1 summarizes
the characteristics of the study population. Briefly, most patients
were aged <10 years (70%), and the sex distribution of patients was
similar (girls = 51%, boys = 49%). Patients with leukemia comprised
most (54%) of the study population. Antimicrobial prophylaxis was
administered to 63% of patients. BSIs were diagnosed in 11% of
febrile neutropenia episodes, of which 54% (13/24) were gram-
negative organisms. Table 2 summarizes the specific pathogens
associated with BSIs. The most commonly isolated pathogen was
Escherichia coli (29%). The total inpatient length of stay from all
episodes of febrile neutropenia during our study period was
3,058 days (median = 11 days, interquartile range = 7-17).

Table 3 summarizes the overall and subgroup-specific associa-
tions between BSIs and length of stay. Overall, patients with BSIs
had a 100% longer relative length of stay compared with patients
for whom no pathogen was identified (TR = 2.0; 95% CL, 1.6-2.6).
BSIs consistently increased the relative length of stay within sub-
groups of patients, ranging from an 80% (TR = 1.8; 95% CL, 1.4-2.5)
increase among boys to a 210% increase among patients aged
<10 years (TR = 3.1; 95% CL, 1.7-5.7).

DISCUSSION

Our analysis suggests that the median inpatient length of stay
of patients diagnosed with a BSI at admission is 19 days, whereas
the median inpatient length of stay for patients for whom
no pathogen was identified is 10 days. After adjustment for
covariates to reduce confounding bias, our results suggest
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that BSIs increase the relative length of stay by 100% (95% CL, 60%-
160%).

The median length of stay observed for pediatric patients with
BSIs in our population is markedly higher than reported in previous
studies from high-income countries.”™ For example, a recent single-
institution study in the United States reported a median length of
stay of 6 days for BSIs.? This disparity may be attributable to differ-
ences in timeliness of diagnostic procedures, setting of antibiotic
administration (ie, outpatient, inpatient), or prophylaxis regimens
between high-income and low- and middle-income countries."’

The limitations of our study should be considered when inter-
preting our results. Although our clinical protocol requires blood
cultures for all febrile neutropenia episodes, BSIs may be undetected
because of suboptimal processing or a poor sample that fails to reach
a detection threshold." Such undetected cases would be mis-
classified as an unidentified pathogen. If these undetected BSI cases
were associated with a short length of stay (ie, differential misclas-
sification), then the magnitude of association between BSIs and
length of stay observed in our study could be overestimated. Un-
fortunately, the magnitude of potential BSI misclassification is un-
known and would require a validation study for further insight.

In summary, our results may be useful for raising awareness and
stimulating research about length of stay in other low- and middle-
income countries. In particular, future studies should explore rea-
sons for prolonged length of stay following BSI diagnosis. Once the
reasons are identified, feasible options for reducing the length of
stay can be considered to alleviate the burden on patients and a
health care system with already limited resources. For example, if
antibiotic resistance is identified as a factor for increased length of
stay, as in a previous study among pediatric cancer patients,'
antimicrobial stewardship may aid in both reducing the potential
for antibiotic resistance and reducing length of stay.'> Nevertheless,
the reasons for prolonged length of stay may vary between set-
tings; therefore, local assessments are encouraged in other low-
and middle-income countries.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Fiebre; Neutropenia; Introduccién: Los eventos infecciosos que se presentan durante la neutropenia asociada al uso
Complicaciones infec- de quimioterapia, son las complicaciones mas frecuentes en los nifios con cancer. El uso tem-
ciosas; Nifios con can- prano de antibidticos disminuye la morbimortalidad en esta poblacion.

cer; México. Material y método: Se condujo un estudio descriptivo para determinar las caracteristicas de los

eventos infecciosos de pacientes pediatricos con cancer, en nuestra Institucion. Para tal fin se
incluyeron todos los pacientes que se encontraban cursando con un proceso infeccioso, ingre-
sados en la Sala de Oncologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG), del 1°
de enero al 30 de abril de 2012. La informacion fue analizada con estadistica descriptiva. Para
comparar las diferencias estadisticas entre medias, se utilizo el analisis de varianza (ANOVA).
Resultados: Se analizaron 104 eventos infecciosos en 56 pacientes. La distribucion por tipo de
neoplasia fue: 50.9% neoplasias hematologicas y 49.1% tumores solidos. En 70 eventos se docu-
mento neutropenia, 55 se catalogaron como fiebre sin foco infeccioso evidente. Treinta y tres
eventos infecciosos fueron clasificados como nosocomiales. Se documentaron 7 bacteriemias.
Las bacterias mas frecuentemente aisladas fueron cocos Gram positivos en 54.5%.

Discusién: Similar a lo que se reporta en la literatura médica universal, en la mayoria de los
episodios la etiologia permanece desconocida a pesar de la disponibilidad de herramientas
diagnosticas.

Conclusiones: Los ingresos por episodios infecciosos en pacientes oncoldgicos del HIMFG son
frecuentes. El porcentaje de infecciones nosocomiales debe generar una intensificacion de
medidas de prevencion de infecciones.
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Clinical and microbiological characteristics of infectious episodes in pediatric patients
with cancer treated at Hospital Infantil de México Federico Gomez

Introduction: Infectious episodes during chemotherapy-induced neutropenia are the most com-
mon complications in children with cancer. The early use of antibiotics reduces morbidity and

Material and methods: A descriptive study was conducted to determine the characteristics of
infectious events in pediatric cancer patients at our institution. To this end we included all pa-
tients who had an infectious process admitted to the oncology unit of the Hospital Infantil de
México Federico Gomez (HIMFG) from January 1st to April 30th 2012. Data were analyzed with
descriptive statistics. Analysis of variance (ANOVA) was used to test the differences between

Results: One hundred and four infectious episodes were analyzed in 56 patients. The distribu-
tion of cancer types was: 50.9% hematological malignancies and 49.1% solid tumors. Neutrope-
nia was documented in 70 events. Fifty-five episodes were classified as fever of unknown origin.
Nosocomial infections corresponded to 31.1% of all infectious episodes. Seven episodes of bac-
teremia were documented. Gram-positive cocci were the most common pathogens, isolated in

Discussion: Similar to what is reported in the literature; in most episodes the etiology remains
unknown despite the availability of diagnostic tools.

Conclusions: Infectious episodes are frequent in the oncology population at HIMFG. The percen-
tage of nosocomial infections must generate an intensification of infection prevention and con-

tion; Childhood can- Abstract
cer; Mexico.
mortality in this population.
means.
54.5%.
trol measures.
Introduccion

En la actualidad, los nifios con cancer tienen mayores posi-
bilidades de curacion, pero la intensificacion de los esque-
mas antineoplasicos se ha visto acompanada de un
incremento en las complicaciones asociadas al tratamiento.
Los eventos infecciosos durante la neutropenia asociada a
quimioterapia, son las complicaciones mas frecuentes'?2.

La neutropenia febril (NF) asociada a quimioterapia se define
como una temperatura > 38.3°C de mas de una hora de du-
racion, o 2 mediciones de 38°C espaciadas por al menos una
hora, con un recuento absoluto de neutrofilos (RAN) menor
a 500 células/mm?3 o cuando se espere que la cifra descienda a
este valor en las proximas 48 horas**. La presencia de NF se
relaciona con alto riesgo de infeccion bacteriana grave y
sepsis. El riesgo de infeccion aumenta a medida que el nu-
mero de neutrofilos disminuye.

El uso temprano de antibioticos de amplio espectro, dis-
minuye la morbilidad y mortalidad en esta poblacion®%. Aso-
ciados a su administracion se pueden presentar efectos
adversos, colonizacion por flora distinta a la habitual, in-
duccion de resistencia antibiotica, predisposicion a infec-
ciones fungicas y efectos psicologicos. A pesar de esto, el
tratamiento antibidtico empirico es mandatorio.

La microbiologia de los pacientes pediatricos con cancer
ha cambiado. Entre 1950 y 1960 predominaban los microor-
ganismos Gram positivos; posteriormente, entre 1960 y
1980 la mayoria correspondia a Gram negativos. Actualmen-
te, los cocos Gram positivos son de nuevo el grupo de mi-
croorganismos mas frecuentemente aislados: Estafilococos
coagulasa negativos (SCoN) con porcentajes que van de 57%
a 80%’°, seguidos de Staphylococcus aureus, Streptococcus

pyogenes, Streptococcus viridans y otras bacterias como
Streptococcus pneumoniae, Enterococcus y Corinebacte-
rium.

El patron epidemioldgico de las infecciones bacterianas
en pacientes con neutropenia sufre cambios periodicos in-
fluenciado por diversos factores que incluyen: 1) gravedad y
duracion de la neutropenia, 2) naturaleza e intensidad de la
terapia antineoplasica, 3) factores relacionados al hospede-
ro, 4) presion selectiva por el uso de quimioprofilaxis y la
terapia antibiotica empirica, 5) uso de catéteres venosos
centrales y otros dispositivos médicos externos, 6) factores
ambientales y geograficos y, 7) duracion de la estancia en el
hospital™. La deteccion de estos cambios epidemioldgicos
en el momento oportuno es fundamental para el éxito de la
terapia antibidtica empirica, la cual es un factor determi-
nante de la supervivencia de los pacientes con neutropenia.

Las infecciones nosocomiales representan una causa ma-
yor de morbilidad y mortalidad, asi como aumento en el
gasto asociado a estancia hospitalaria, estudios paraclini-
cos, medicamentos y recurso humano. Identificarlas tem-
pranamente puede llevar al disefio de estrategias
encaminadas a la mejora de la practica clinica y prevencion
de las mismas.

Rotstein et al. estudiaron en 1988 a 5,031 pacientes onco-
logicos, en un periodo de 20 meses; 12% (802) desarrollaron
infeccion nosocomial. La incidencia fue de 6.27 por 1,000
dias paciente, siendo mayor en las leucemias mieloides
(30.49 por 1,000 dias pacientes) y en cancer hepatico (26.58
por 1,000 dias paciente)". El tracto respiratorio fue el sitio
mas frecuente de infeccion, seguido de bacteriemia, infec-
cion de herida quirdrgica e infeccion de vias urinarias.
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas
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aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y SCoN fueron los mi-
croorganismos mas frecuentemente implicados.

En 2002, Engelhart describio las causas de infeccion noso-
comial en una poblacion oncologica de 116 pacientes'?, en
un periodo de 4,002 dias de estancia hospitalaria (inciden-
cia de 11 por 1,000 dias paciente). Se documentaron 44 in-
fecciones nosocomiales en 32 pacientes: 19 bacteriemias,
15 neumonias, 7 infecciones urinarias y 3 otros. En este es-
tudio se dividieron los eventos infecciosos en 3 grupos: 1)
infeccion especifica clinica, 2) infeccion con microorganis-
mo especifico y 3) fiebre de origen aparentemente no infec-
cioso. La mayoria se encontraron en el segundo grupo.

Simon et al. realizaron un estudio multicéntrico en 7 cen-
tros de oncologia pediatrica, desde abril 2001 hasta agosto
2005. Durante 54,824 dias de vigilancia hospitalaria se iden-
tificaron 727 infecciones. De ellos, 263 (36%) fueron infec-
ciones hospitalarias en 181 pacientes, para una densidad de
incidencia (DI) (namero de eventos por cada 1,000 dias de
hospitalizacion) de 4.8 (IC 95% 4.2 a 5.4, rango 2.4a 11.7,
p<0.001)". Se identificaron 464 (64%) eventos de fiebre sin
foco infeccioso evidente en 230 pacientes. La neutropenia
al momento del diagnéstico se correlaciond significativa-
mente con la gravedad clinica de infeccion de adquisicion
hospitalaria. De las 263 infecciones hospitalarias, 153 (58%)
fueron infecciones del torrente sanguineo. Se confirmaron
por laboratorio 138 bacteriemias, 89% asociadas al uso de
catéter venoso central. El 65% de los aislamientos corres-
pondieron a cocos Gram positivos, 26% fueron Staphylococ-
cus aureus. Se reportdé un incremento en la tasa de
meticilino resistentes de 10% en 1993 a 29% en 2001. La
muerte de 8 nifios se relaciono con infeccion nosocomial,
incluyendo 6 casos de aspergilosis. La mortalidad atribuible
fue de 3.0%, sin una asociacion significativa con la neu-
tropenia en el momento del diagndstico de la infeccion
nosocomial.

Fajardo et al.?, encontraron en el Instituto Mexicano del
Seguro Social una tasa de mortalidad de 66x10¢ en poblacion
oncoldgica entre 1990 y 1994, y de 71.7x10¢entre 1995 y
2000. La incidencia fue mayor en pacientes con leucemia,
tumores de sistema nervioso central, retinoblastoma, tumo-
res hepaticos y tumores germinales'.

Los nifios con cancer son uno de los principales grupos de
pacientes atendidos en el Hospital Infantil de México Fede-
rico Gomez, representan un grupo de riesgo para el desarro-
llo de infecciones nosocomiales. Debido a que existen
diferencias epidemioldgicas entre cada centro hospitalario,
es necesario conocer el comportamiento local de los episo-
dios infecciosos en el paciente oncologico, su susceptibili-
dad y su respuesta a los protocolos locales de manejo.

Material y método

Disefio y poblacién de estudio

Se condujo un estudio descriptivo que incluyo a todos los
pacientes pediatricos hospitalizados en la Sala de Oncologia
del HIMFG, que se encontraban cursando con un proceso in-
feccioso, en el periodo comprendido entre el 1 de enero al
30 de abril de 2012. Se eliminaron del estudio los pacientes
cuya informacién no se encontrara completa en el expe-
diente clinico. Se utilizé una hoja de recoleccion de datos
para obtener las variables demograficas, tipo de cancer, tipo
de quimioterapia y caracteristicas del episodio infeccioso.

Durante todo el estudio se mantuvo la confidencialidad de
los datos obtenidos.

Definiciones

“Fiebre” fue definida como una temperatura axilar mayor a
38°C, que persiste por mas de una hora o una medicién ma-
yor de 38.3°C. “Neutropenia” se definié como un RAN menor
a 500 cel/mm3. “Neutropenia profunda” se definié como un
RAN menor a 100 cel/mm?3. “Sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica” se definié como la presencia de 2 0 mas de
los siguientes datos: taquicardia (frecuencia cardiaca 2 per-
centilas por arriba de la percentila 50 para la edad y sexo) o
bradicardia (frecuencia cardiaca 2 percentilas por abajo de
la percentila 50 para la edad y sexo), taquipnea (frecuencia
respiratoria 2 percentilas por arriba de la percentila 50 para
la edad y sexo) o bradipnea (frecuencia respiratoria 2 per-
centilas por abajo de la percentila 50 para la edad y sexo),
fiebre y leucocitosis (conteo de leucocitos por mayor al limi-
te superior para la edad), leucopenia (conteo de leucocitos
menor la limite inferior para la edad) o bandemia (mas del
10% de bandas). “Sepsis grave” se definié como la presencia
de SRIS mas hipotension, que corrige con la administracion
de soluciones cristaloides. “Choque séptico” se definid
como la presencia de hipotension que no revierte con el uso
de soluciones cristaloides, y que requiere la administracion de
aminas. “Infeccion nosocomial” se definio segln la Norma
Oficial Mexicana (NOM-045-SSA2-2005, Para la vigilancia
epidemioldgica, prevencion y control de las infecciones no-
socomiales), como la multiplicacion de un patdgeno en el
paciente o en el trabajador de la salud que puede o no dar
sintomatologia, y que fue adquirido dentro del hospital o
unidad médica.

Andlisis estadistico

La informacion fue analizada a través de estadistica des-
criptiva. Se realizd estadistica inferencial para comparar las
diferencias entre las medias de 2 grupos con distribucion
normal, se utilizo la prueba T de Student. Para comparar las
diferencias estadisticas entre medias de 3 o mas grupos con
distribucion normal, se utilizo el analisis de varianzas (ANO-
VA). La significancia estadistica se consideré cuando el valor
de p resulto ser menor de 0.05. Se utilizo el programa SPSS
version 15.

Resultados

Caracteristicas poblacionales

Se analizaron 106 eventos infecciosos en 56 pacientes. El
59.4% (63) de los eventos infecciosos se presentaron en pa-
cientes de sexo femenino y 40.6% (43) en el sexo masculino.
El promedio de edad fue de 7.36 afos (rango 1-16 anos). La
distribucion de los eventos infecciosos se presentaron de
manera similar en las neoplasias hematologicas con 50.9%
(54) y en los tumores solidos 49.1% (52) (tabla 1).

Las principales neoplasias que se asociaron a infeccion
fueron: Leucemia linfoblastica aguda (LLA) L2 en 31 (29.2%)
eventos, neuroblastoma en 13 (12.3%) eventos,
rabdomiosarcoma en 11 (10.4%) eventos, osteosarcoma en 7
(6.6%) y linfoma Hodgkin, LMA M4 y sarcoma hepatico con 5
(4.7%) eventos cada uno (tabla 2).

En 70 (68.3%) eventos se documentd neutropenia, sien-
do profunda en 44 (41.5%) casos; 74 (69.8%) presentaron
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes oncoldgicos con
evento infeccioso (n=106)

Tabla 2 Distribucion de los eventos infecciosos por tipo de
neoplasia

Caracteristicas n Diagnostico n %
Género: Leucemia aguda linfoblastica 35 33
Masculino 43 Neuroblastoma 13 123
Femenino 63 ;

Rabdomiosarcoma 11 10.4
Edad en aios (media) 7.3 IR

Leucemia mieloide aguda 10 9.4
Neoplasia:
Hematolégica 54 Osteosarcoma 7 6.6
Tumor sélido 52 Linfoma Hodgkin 5 4.7
Neutropenia: Sarcoma hepatico 5 4.7
Si 70 Linfoma no Hodgkin 4 3.8
i ; L e o 2 Sarcoma de Ewing/TNEPP 4 3.8
Neutrope.ma pr.o ICARANSHCO) 5 Ependimoma anaplasico 3 2.8
ambocitopeiia L Meduloblastoma 2 1.9

Hepatoblastoma 2 1.9

Histiocitosis de células de Langerhans 2 1.9

Blastoma pleuropulmonar 2 1.9

trombocitopenia (plaquetas < 150,000/ mm?) durante la evalua- Retinoblastoma 1 0.9
cion inicial y 33 (31.7%) eventos cursaron sin neutropenia. Total 106 100

En 37 (34.9%) eventos se documentaron datos de respues-
ta inflamatoria sistémica. Un porcentaje igual presento sep-
sis grave y 24 (22.6%) choque séptico. Treinta y tres eventos
(31.1%) se clasificaron como adquiridos intrahospitalaria-
mente. Dos de los eventos que se habian clasificado inicial-
mente como choque séptico, fueron posteriormente
rectificados como sepsis grave.

En el 58.5% (56) de los eventos infecciosos, el esquema
antibidtico inicial fue cefalosporina de cuarta generacion
(cefepima) mas aminoglucdsido (amikacina). En el 21.7%
(20) de los casos se usd carbapenémico (meropenem) mas
glucopéptido (vancomicina). En 3 casos que iniciaron con el
esquema de meropenem + vancomicina, se agrego anfoteri-
cina B ante la evidencia de foco infeccioso fungico y datos
de choque séptico. En 30 eventos (28.3%) se realizaron cam-
bios en el manejo antimicrobiano, que incluyeron progre-
sion del esquema, desescalamiento o asociacion de otro
antibiotico.

Cincuenta y cinco eventos (53.8%) se catalogaron como
fiebre sin foco infeccioso evidente. Se documentaron 7
(12.7%) episodios de neumonia, 6 (10.9%) colitis neutropéni-
cas, 5 (9%) infecciones relacionadas a catéter (4 clasificadas
como probadas y una como probable), 4 (7.2%) episodios de
varicela, 4 (7.2%) de celulitis y 3 (5.4%) mucositis. Otras
patologias como absceso perianal, sinusitis, esofagitis, in-
feccion de herida quirargica, fueron descritas en una oca-
sion (fig. 1).

Las infecciones nosocomiales correspondieron a 33
(31.1%) eventos, dentro de los cuales encontramos 5 (15.1%)
infecciones relacionadas a catéter venoso central sospecha-
da o confirmada, 4 (12.1%) neumonias, 3 (9%) casos de vari-
cela, 2 (6%) de mucositis. Se presento un caso de cada una de
las siguientes infecciones: celulitis, esofagitis, infeccion de
herida quirtrgica y sinusitis. En cuanto al nimero de eventos
infecciosos por paciente: un paciente presento 6 eventos infec-
ciosos, un paciente 3 eventos infecciosos y 3 pacientes 2
eventos infecciosos cada uno.

Se obtuvieron 11 (9.8%) aislamientos microbioldgicos. La
mayoria (10, 90.9%) de los episodios con patdgeno aislado se
catalogaron como infecciones bacterianas, de las cuales 7
se documentaron como bacteriemias. Las bacterias mas fre-
cuentemente aisladas fueron los cocos Gram positivos en el
54.55% (6). Los bacilos Gram negativos correspondieron al
36.3% (4). Se obtuvo un aislamiento de Candida albicans (ta-
bla 3).

El nimero de dias entre la quimioterapia mas reciente y
el inicio del evento infeccioso (con relacion al cuadro clini-
co), fue en promedio de 9.4 dias (p=0.001) para el grupo de
respuesta inflamatoria sistémica, 12.9 dias para el grupo
con sepsis (p=0.016) y 12.6 dias (p=0.863) para el grupo con
choque séptico.

El analisis de varianza (ANOVA) para conocer si existian
diferencias estadisticamente significativas entre los dias a
partir de la quimioterapia mas reciente y el evento infeccio-
so, estratificando a los pacientes de acuerdo a su nimero de
neutrofilos (con neutropenia, neutropenia profunda y sin
neutropenia), no encontro diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los grupos comparados (p=0.619).

En el 91.4% (95) de los eventos infecciosos, el tratamiento
fue administrado de forma hospitalaria. En 9 eventos (8.6%) se
completo el esquema antibidtico de forma ambulatoria. En 5
casos el esquema utilizado fue amoxicilina con acido clavulani-
co mas ciprofloxacina, en 2 casos amoxicilina con acido
clavulanico mas cefuroxima, un caso amoxicilina con acido cla-
vulanico y en uno caso aciclovir.

Cincuenta y tres pacientes (50%) presentaron algun tipo de
complicacion. La mas frecuente fue la necesidad de transfusio-
nes sanguineas en 28 (26.4%) eventos. La segunda complicacion
fue la inestabilidad hemodinamica que amerito ingreso a
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Figura 1 Diagnosticos infecciosos mas frecuentes durante el
periodo de estudio.

Unidad de Cuidados Intensivos en 13 (12.3%) eventos. Otras
complicaciones menos frecuentes fueron: coagulacion intra-
vascular diseminada, insuficiencia renal, derrame pleural y
disfuncion organica multiple.

Durante el estudio solo se presentd una defuncion secun-
daria a choque séptico y disfuncion organica multiple.
Discusion
Las complicaciones infecciosas representan la causa mas
importante de morbimortalidad en los nifios con cancer. El
objetivo de este estudio fue describir la etiologia y el de-
senlace clinico de los nifios con cancer y eventos infeccio-
sos. Similar a lo que se reporta en la literatura universal, en
la mayoria de los episodios la etiologia permanece descono-
cida a pesar de la disponibilidad y el uso de herramientas
diagnosticas. En la mayoria de los casos los procesos infec-
ciosos carecen de sitio primario de infeccion, y correspon-
den a bacteriemias primarias en un huésped susceptible.

En la poblacion estudiada no se encontraron diferencias
significativas en cuanto a sexo, edad, tipo de tumor, recuen-
to absoluto de neutrdfilos, ni tiempo transcurrido entre
la quimioterapia mas reciente y el inicio del evento infec-
cioso.

En este estudio la bacteriemia fue el tipo de infeccion
mas frecuentemente documentada microbioldgicamente,
siendo las bacterias Gram positivas los microorganismos
predominantes. Este cambio de bacterias Gram negativas a
Gram positivas ha sido bien documentado en la dltima déca-
da, y es similar a lo descrito en poblacion pediatrica en pai-
ses desarrollados'?'3, Las diferencias entre la flora
microbioldgica en diferentes centros hospitalarios, son in-
fluidas por la presion antibidtica y la consiguiente seleccion
de cepas.

Con respecto a la incidencia de infecciones nosocomiales
se encuentran descritas en la literatura médica, cifras dis-
pares que van de tasas anuales entre 5.4% a 14.1% en China,
en una serie de 21,456 pacientes''¢; hasta 37.9% en una
serie mas pequefia de 116 pacientes. En este estudio no se
incluyé el 100% de la poblacién de pacientes oncoldgicos
hospitalizados, es decir con y sin infeccion, por lo que no es
posible obtener una cifra de incidencia.

Tabla 3 Microorganismos aislados

Microorganismo NUmero
Cocos Gram positivos:
Staphylococcus epidermidis 3
Enterococcus faecium 2
Staphylococcus aureus 1

Bacilos Gram negativos:
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae

A A A

Candida albicans

Se documentaron 5 infecciones relacionadas a catéter ve-
noso central (probables o confirmadas), representando un
15.1% del total de eventos nosocomiales. Este porcentaje lo
consideramos elevado para una patologia prevenible. De los
4 casos de varicela, 3 fueron de adquisicion nosocomial, pa-
tologia que con adecuadas medidas de aislamiento (habita-
ciones Unicas, lavado de manos frecuente, minimo flujo de
personas), se puede minimizar el riesgo de diseminar la en-
fermedad.

Los eventos que cursaron con datos de respuesta inflama-
toria y sepsis grave presentaron una p significativa (0.001 y
0.016, respectivamente), con respecto a los dias de la mas
reciente quimioterapia y el inicio del evento infeccioso. Sin
embargo, en el caso de los pacientes con choque séptico, la
media fue de 12.66 dias, con una desviacion estandar am-
plia de 9.22 (p=0.863). Algunos de los pacientes con choque
séptico tenian una larga estancia intrahospitalaria, y no ha-
bian recibido quimioterapia recientemente. Esto puede ser
una causa que justifique una mayor media respecto a los
dias, en que se presento el evento infeccioso.

A pesar que existen multiples reportes?® que analizan la
asociacion inversa entre el recuento absoluto de neutrofilos
y el riesgo de infeccion y mala evolucion, en este estudio no
se documento estadisticamente este hecho. Esto pudo de-
berse a que se incluyeron todos los eventos infecciosos en
los pacientes oncoldgicos, y no exclusivamente los corres-
pondientes a fiebre y neutropenia.

Del total de eventos infecciosos (29, 28.3%) que requirie-
ron cambio del esquema antimicrobiano, 11 (37.8%) fueron
por ruta critica, 4 (13.7%) tenian esquema antibiotico para
choque séptico y requirieron adicion de antimicoético, 5
(20.6%) requirieron cambio a un tratamiento dirigido segin
el foco infeccioso documentado, en 2 casos (6.8%) se adicio-
no antiviral y en 2 casos (6.8%) se realizo desescalamiento
antibiodtico. Dos eventos se clasificaron al ingreso como choque
séptico, pero no se cumplio el criterio de requerir apoyo con
aminas, por lo que recibieron manejo antibidtico para sep-
sis. Los 4 episodios restantes preocupan, ya que corresponden a
pacientes que evolucionaron a choque séptico. No se pudo
encontrar una correlacion respecto al tiempo
de la mas reciente quimioterapia con el cambio del antimi-
crobiano, ya que esta variable fue tan diferente como de 1
a 9 dias y el escalamiento del antibidtico fue en promedio a
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los 3.5 dias. Tres de estos 4 eventos fueron de adquisicion
nosocomial, sin que sus cifras de neutrofilos y plaquetas
fueran orientadoras de la gravedad del cuadro. Por lo tanto,
encontramos interrogantes importantes hacia futuro, tales
como si hubo o no error de apreciacion en la evaluacion
inicial, algun factor de alto riesgo no identificado, o simple-
mente correspondieron a la evolucion natural del episodio.

En cuanto a los episodios infecciosos clasificados como no-
socomiales, reportamos exclusivamente frecuencias y dado
que no se calcularon tasas no podemos hablar de la inciden-
cia de infecciones nosocomiales en nuestra Institucion. Aln
asi, cualquier infeccion clasificada como nosocomial debe
generar una reflexion e intensificacion de medidas de pre-
vencion de infecciones, tales como el apego al lavado de
manos, cumplimiento de medidas de aislamiento, protoco-
los de manipulacion y curacion de dispositivos invasivos,
evaluacion de las indicaciones para una larga estancia intra-
hospitalaria y mejorar la identificacion de pacientes, en pe-
riodo de incubacion al momento de administrar
quimioterapia.

Conclusiones

Los episodios infecciosos son frecuentes en la poblacion de
pacientes oncologicos del HIMFG. El diagnostico infectologi-
co mas frecuente es fiebre sin foco infeccioso evidente. Ac-
tualmente, predominan los microorganismos Gram positivos
como los agentes causales de dichas infecciones. El porcen-
taje de infecciones nosocomiales observadas en este estu-
dio es similar a las cifras reportadas por otros centros
hospitalarios, pero debe generar una reflexion sobre las me-
didas para la prevencion de infecciones, con el fin de dismi-
nuir la incidencia de estas infecciones especialmente en los
nifios con cancer.
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IV. CONCLUSIONES

La neutropenia febril es la causa mas frecuente de hospitalizacion de los
pacientes con cancer que reciben quimiterapia. Esta complicacion infecciosa
conlleva periodos de hospitalizacion que pueden incrementar el riesgo de
adquirir nuevas infecciones u otro tipo de complicaciones.

En el estudio publicado en The American Jornal of Infection Control, pudimos
documentar que el tiempo de hospitalizacién de los pacientes con evento de
neutropenia febril e infeccion del torrente sanguineo, en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez (HIMFG), se duplic6 en comparaciéon con aquellos
pacientes en quienes no se documentd infeccion del torrente sanguineo.
También observamos que en los menores de 10 afos de edad, el incremento
del tiempo de hospitalizacion fue todavia mayor que el doble en aquellos en
quienes se documento infeccion del torrente sanguineo.

Comparando el tiempo promedio de hospitalizacién de los pacientes con
infeccion del torrente sanguineo analizados en nuestro estudio (19 dias), con
reportes de otros paises en poblacion con caracteristicas similares (por
ejemplo: un promedio de 6 dias en un estudio realizado en Estados Unidos
de América); en nuestra Institucion los pacientes permanecen hospitalizados
por tiempos mas prolongados; lo que lleva implicito el riesgo de otras
complicaciones asociadas a los cuidados de la salud.

Por otro lado, en el trabajo publicado en la Gaceta Mexicana de Oncologia en
donde estudiamos los eventos infecciosos presentados en los pacientes
hospitalizados en la sala de Oncologia del HIMFG clasificamos un 33% de
dichas infecciones como de origen nosocomial. Si bien, no reportamos
incidencia de infeccion nosocomial en pacientes oncoldgicos (pues solo se
estudiaron a los pacientes oncologicos con algun tipo de infeccién es decir,
pacientes oncoldgicos hospitalizados que no tenian sospecha de infeccién no
entraron al estudio), esta cifra nos indica que los eventos infecciosos
nosocomiales son frecuentes en nuestra poblacién.

Dentro de las infecciones nosocomiales documentas en el estudio, el 15%
correspondio a infeccion del torrente sanguineo relacionada a catéter venoso
central y 9% a casos de varicela. Estas infecciones se asocian a la multi
invasion que tienen estos pacientes para la administracion de la terapia
endovenosa y a la hospitalizacién en cuartos compartidos, respectivamente.
Ambos factores podrian disminuirse o evitarse en pacientes que pudieran
completar su tratamiento de forma ambulatoria con antibi6ticos por via oral.
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Con los estudios realizados previamente pudimos evidenciar que el tiempo de
hospitalizacion es mayor en los pacientes en quienes se documenta una
infeccion del torrente sanguineo y, por otro lado, que 3 de cada 10 eventos
infecciosos en estos pacientes son de origen nosocomial. Esto apoya la
necesidad de seguir estudiando a esta poblacién, para poder identificar a los
pacientes con neutropenia febril que puedan completar su tratamiento
antibidtico de manera ambulatoria y con esto, disminuir la posiblidad de las
complicacion infecciosas y no infecciosas que se asocian a una estancia
hospitalaria prolongada.
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