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RESUMEN

Introduccioén: Los episodios de neutropenia febril en paciente hemato-oncolégico son una de
las principales complicaciones asociadas al uso de quimioterapia, con elevada morbilidad y
potencial letalidad. La recomendacién actual en las guias de manejo es el egreso temprano
para los pacientes de bajo riesgo. Cada unidad hospitalaria debe emplear una escala validada
para clasificar a sus pacientes. Objetivo: Evaluar la efectividad y seguridad de un programa
de egreso temprano en pacientes con tumores sélidos con neutropenia febril de bajo riesgo.
Disefio del estudio: Estudio cuasiexperimental antes y después. Materiales y Métodos: A
los pacientes que ingresen al servicio de admisidon continua por neutropenia febril, iniciaran
tratamiento antibiotico empirico en los primeros 60 minutos del ingreso y se continuara con el
protocolo regular de atencién, basado en la escala de Santolaya et al. modificada con lactato,
se clasificara a los pacientes en bajo y alto riesgo. Los pacientes clasificados como de bajo
riesgo seran candidatos para egreso temprano tras 72 horas de estancia hospitalaria. Bajo
estrictos criterios de inclusion, el alta podra ser consensada entre el médico tratante y médico
infectélogo, se dara seguimiento diario registrando éxito terapéutico, reingreso, presencia de
eventos adversos y muerte. Aspectos éticos: Protocolo con riesgo minimo en el que se
compararan dos periodos de tiempo, antes y después de la implementacion del programa de
egreso temprano. Se solicitara carta de consentimiento y asentimiento informado, se guardara
la confidencialidad de los datos. Resultados: Se reporta periodo antes de la implementacion
del programa, se registraron 70 eventos de fiebre y neutropenia durante un periodo de 6
meses, se incluyeron 43 eventos al estudio, 20 clasificados como de bajo riesgo y 23 como
de alto riesgo. Se dio seguimiento intrahospitalario a todos los eventos con evaluacion tras 72
horas de estancia, 9 de los eventos de bajo riesgo fueron candidatos a egreso temprano.
Cuatro pacientes egresaron a domicilio al tercer dia, con una mediana de estancia en este
grupo de 5 dias en comparacién con 7 dias en el grupo de alto riesgo. No se reportaron
complicaciones reingresos ni defunciones en ninguno de los grupos. Conclusiones: La
implementacién de un programa de egreso temprano, basado en una adecuada evaluacion y
clasificacion de los pacientes parece ser una estrategia segura en pacientes con tumores
sélidos.

Palabras clave: Neutropenia febril, bajo riesgo, egreso temprano.



MARCO TEORICO

El cancer infantil representa sélo el 5% de todos los casos de cancer en el mundo, sin
embargo, es la principal causa de muerte por enfermedad en el grupo de 5-14 afios de edad;
en México, esto significa la muerte de mas de 2,000 nifios y adolescentes cada afio (V). Segun
los datos reportados por el Centro Nacional para la Salud de la infancia y la Adolescencia
(CENSIA), la supervivencia global a 5 afios es de 57%, cifra muy por debajo de los estandares
de paises desarrollados donde la tasa de supervivencia se estima en un 90%. La diferencia
en el prondstico se ha relacionado a un diagndstico tardio, dificil acceso al tratamiento,

abandono, alta tasa de recaida y complicaciones asociadas a toxicidad @,

Los tumores sdlidos y de sistema nervioso central representan cerca del 60% de todos
los casos de cancer en la infancia. Se estima que 21% corresponden a tumores de sistema
nervioso central y 39% a tumores sdélidos, siendo los sarcomas, neuroblastomas y tumores
0seos los mas representativos de este grupo, con una incidencia estrechamente relacionada
con la edad de los pacientes ®). El tratamiento de estas neoplasias puede ser agresivo o
moderadamente agresivo dependiendo del estadio de la enfermedad, caracteristicas

histoldgicas y bioldgicas del tumor y el riesgo de recurrencia .

La mielosupresion es uno de los principales efectos secundarios de la quimioterapia y
radioterapia y se presenta de forma mediata en los pacientes con cancer. La citotoxicidad de
la terapia lleva a periodos intermitentes de anemia, trombocitopenia y leucopenia. Tanto la
anemia como la trombocitopenia son entidades que pueden corregirse con la administracion
de componentes hematicos, a diferencia de leucopenia y especificamente la neutropenia, que
a pesar de que con el uso de factores de crecimiento ha mejorado su tratamiento, sigue siendo
una condicién que genera preocupacion importante por el alto riesgo de infeccion ©. Otros
factores asociados que incrementan el riesgo de complicaciones infecciosas en los pacientes
oncoldégicos son alteraciones en la quimiotaxis y fagocitosis relacionadas a la propia

enfermedad, mucositis y uso de dispositivos de acceso venoso central ©.

La fiebre durante un evento de neutropenia inducida por quimioterapia puede ser el
unico dato de infeccion por lo que su presencia es un signo de alarma que amerita de

evaluacion inmediata. En una serie grande de casos de neutropenia febril en nifios, en el 69%



de los casos no pudo documentarse una infeccion ni clinica ni microbiolégica, 24% presento
bacteriemia, 2% tuvo una infeccion microbiolégicamente documentada sin bacteriemia y 6%
una infeccion clinica. En 9% de los casos la causa de la fiebre fue una infeccion por hongos
@ Estas cifras se asemejan a las reportadas por otros estudios, con lo que en la actualidad
se considera que solo en el 20-30% de los episodios de neutropenia febril se documentara
bacteriemia, 60% de ellas atribuidas a cocos Gram positivos, 35% a bacilos Gram negativos

y 10% Polimicrobianas .

Estudios epidemiologicos realizados en pacientes con tumores solidos y de sistema
nervioso central reportan un riesgo de entre 10-50% de presentar fiebre durante la neutropenia

inducida por quimioterapia, sobre todo en aquellos recibiendo tratamiento intensivo ) ®.

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA por sus siglas en inglés)
define la neutropenia como una cuenta total de neutrdéfilos <500 células/mm3 o una cuenta
que se espera disminuya a <500 células/mm3 en las siguientes 48 horas. Ademas, define la
fiebre como una temperatura oral de >38.3°C en una unica toma o una temperatura oral de
>38°C sostenida por al menos 1 hora (. Las recomendaciones actuales indican un abordaje
inicial con toma de hemocultivos centrales (todos los Iumenes disponibles) y periféricos,
examen general de orina y urocultivo, asi como radiografia de térax en aquellos pacientes con

sintomatologia respiratoria .

Los eventos adversos durante la neutropenia febril son principalmente complicaciones
infecciosas que pueden derivar en la muerte del paciente, por tanto, en todos los casos debera
realizarse la toma de hemocultivos con intencion de detectar y tratar una posible bacteriemia.
En los pacientes con bacteriemia en quienes no se instaura un tratamiento oportuno, la
mortalidad alcanza entre 2-21% siendo mayor cuando el aislamiento microbiolégico es una
bacteria Gram negativa. Asi pues, la neutropenia febril se considera una emergencia
oncologica que representa la principal complicacion relacionada al tratamiento y la causa mas
frecuente de ingreso hospitalario no programado. Tomando esto como justificacion, el manejo
tradicional ha sido la hospitalizacion de emergencia y uso de antibidticos parenterales de
amplio espectro ©). Ya que en dos tercios de los casos de neutropenia febril no se podra
documentar una infeccién ni clinica ni microbiolédgica, tratar estos casos de forma similar a

aquellos en los que si se documenta bacteriemia resulta en estancia hospitalaria prolongada



y exposicion innecesaria a antibidticos de amplio espectro, uso irracional de recursos

economicos y humanos, asi como incomodidad para los pacientes y fatiga de los cuidadores
(10)

Estas observaciones han propiciado que desde hace mas de 2 décadas se busque
una estrategia segura para implementar programas de bajo riesgo que permitan dar un manejo
menos agresivo a aquellos pacientes en los que la probabilidad de complicaciones infecciosas
es baja. Asi, la Sociedad Americana de Oncologia Clinica, desde el afio 2017 en la Guia para
el manejo de la neutropenia febril en nifios con cancer y receptores de trasplante de células
hematopoyéticas, recomienda que cada centro adopte su propia estrategia de estratificacion
de riesgo y la lleve a la practica, tomando en cuenta la complejidad de su implementacion y
los recursos disponibles en la Institucion © (1,

La 8va Conferencia Europea sobre Infecciones en Leucemia (ECIL-8 por sus siglas en
inglés), en su Guia 2020 sobre el uso de antibidticos en pacientes pediatricos con cancer o
post trasplante de células hematopoyéticas, recomienda que, basado en parametros
validados de prediccién, cada centro establezca su propia definicion de grupo de bajo riesgo
que permita descontinuar o desescalar el tratamiento antibidtico, asi como establecer el
tiempo necesario de vigilancia intrahospitalaria. Dicha estrategia debera basarse no sélo en
la epidemiologia y parametros de una regla de decision clinica, sino que también debe
considerar la infraestructura, capacidad de seguimiento y las posibilidades del paciente para

regresar a la unidad "2,

Basado en estas recomendaciones, la busqueda de la mejor estrategia de
estratificacion de riesgo en la poblacion pediatrica es el principal motor de las investigaciones
realizadas, siempre buscando predecir qué pacientes se encuentran en alto riesgo de sepsis,
choque séptico y muerte, los cuales se beneficiaran del ingreso hospitalario e inicio de
antibiéticos de amplio espectro de forma temprana, de aquellos de bajo riesgo, en los que el
tratamiento pueda ser ambulatorio o bien intrahospitalario por un corto tiempo y

posteriormente desescalado tras la reevaluacion clinica y microbiologica (2.

La estratificacion por grupos de riesgo es una realidad para los pacientes adultos que
cursan con neutropenia febril. Con la aplicacion del indice MASCC (Multinational Association

for Supportive Care in Cancer Risk-Index Score), se evaluan diferentes variables para



seleccionar a aquellos pacientes de bajo riesgo (<10% de probabilidad de presentar eventos
adversos), guiando una conducta menos agresiva, con tratamiento ambulatorio y
antibioticoterapia via oral. Los resultados de su implementacion han reportado una efectividad
del 80%, con una tasa de reingreso de 20%, sobre todo en aquellos con mucositis grado 2 o
mayor, lo que aparentemente condiciona dificultad para el consumo de los medicamentos via

oral (M (14) (15),

El mayor obstaculo para establecer una estrategia de bajo riesgo en la edad pediatrica
ha sido validar una escala de estratificacion de riesgo que sea efectiva y segura. A la fecha
existen al menos 27 escalas que han sido propuestas en diferentes centros de atencion
oncoldgica pediatrica. Dichas reglas han sido generadas para evaluar diferentes variables,
tanto clinicas como bioquimicas, con la intencién de guiar las decisiones médicas sobre la

intensidad y duracion del tratamiento, asi como definir el sitio de atencién de los pacientes.

El desempefio de las escalas depende no solo de las variables a evaluar sino del
evento a predecir que puede ir desde la sola bacteriemia hasta el choque séptico, necesidad
de ingreso a la unidad de terapia intensiva pediatrica (UTIP) o muerte. Al aplicarse en
escenarios externos, las reglas presentan un rendimiento bajo, lo que impide su

implementacion global en programas de egreso temprano (.

Estudios encaminados a validar las escalas existentes han encontrado que aquellas
con la mayor sensibilidad (>85%) seleccionan a un muy pequefio grupo de pacientes como
de bajo riesgo, reduciendo su aplicabilidad ya que no tienen un adecuado costo-beneficio. Se
considera que para que la aplicaciéon de una RDC sea Uutil, es necesario que al menos
seleccione al 20% de los pacientes como de bajo riesgo. Buscando este objetivo, al reevaluar
las reglas que clasifican a una mayor proporcion de pacientes como de bajo riesgo, se ha
demostrado que se vuelven mas seguras y efectivas al aplicarse tras 48 horas de observacion
intrahospitalaria, sobre todo si se asocian a otros criterios de elegibilidad para tratamiento
ambulatorio como: ausencia de otra complicacién médica que requiera hospitalizacion,

capacidad de dar seguimiento y acceso a atencion médica cercana (' (19,

Al considerar implementar una escala de estratificacion de riesgo se debe tener en

cuenta el acceso a los recursos para poder aplicarla en cualquier momento, la reproducibilidad



de la misma, dando preferencia al uso de variables objetivas y utilizarla dentro de un programa

estructurado de bajo riesgo que se adapte a cada unidad.

En la mayoria de los centros pediatricos donde se atienden pacientes con cancer en
México el tratamiento estandar de la neutropenia febril sigue siendo la hospitalizacion rutinaria
y administracion de antibidéticos de amplio espectro via parenteral con estancia

intrahospitalaria hasta la finalizacion del esquema antibioético o la recuperacién hematologica.

En un estudio realizado por Gil y col. En el Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional (CMN) Siglo XXI en 2008, se implementdé una estrategia de egreso temprano
utilizando diversas variables evaluadas al ingreso y a las 48 horas de hospitalizacion, con un
control histérico de pacientes que habian recibido tratamiento intrahospitalario en la misma
unidad hasta completar esquema antibiético y que ademas habian tenido cultivos negativos a
las 72 horas. En el grupo de bajo riesgo se incluy6 a los pacientes que cumplian con los
siguientes criterios: sin evidencia de infeccién clinica (excepto infeccién de vias respiratorias
altas, de vias urinarias y celulitis) o microbiolégica, aquellos con remision de la fiebre en las
primeras 48 horas de iniciado el tratamiento antibiético, y que no presentaran ninguna de las
siguientes comorbilidades: plaquetas <20,000/mm3, hemoglobina <8gr/dl, sangrado que
comprometiera la estabilidad hemodinamica y desequilibrio hidroelectrolitico o funcién renal
<50% del esperado para la edad. Se obtuvo una muestra de 83 episodios de neutropenia
febril, de los cuales 40 se incluyeron en el grupo de bajo riesgo, con 37 pacientes incluidos en
el programa de egreso temprano previo cumplimiento de los siguientes criterios: capacidad
de ingerir medicamentos via oral, hemocultivos negativos a las 48 horas, ausencia de fiebre
por 48 horas, firma de consentimiento por los padres, residencia a menos de 60 km de la
unidad y contar con un teléfono de contacto disponible. El egreso se consenso entre el medico

Infectdlogo y tratante con desescalada del tratamiento antibiético a via oral.

El estudio considerd éxito terapéutico la finalizacién del tratamiento antibiético como
paciente ambulatorio sin requerir otras maniobras diagnédsticas o terapéuticas. En el grupo
experimental hubo éxito terapéutico en el 94.6% de pacientes, no se reporté ninguna muerte
y hubo 2 reingresos no relacionados a complicaciones infecciosas. La duracion de la fiebre
fue menor en el grupo experimental comparado con el grupo control (p=0.002), y sin diferencia

significativa al comparar la duracion del tratamiento antibiético (p=0.6), efectos adversos



(p=0.04) y recaida de la fiebre (p=0.46) ", ademas se registré un 20% de eventos adversos
al antibiético oral lo que no requirié descontinuarlo, solo en 2 casos se indicé administracion

de inhibidor de bomba de protones ('8

En el afio 2019, Escandodn y col. realizan un estudio con intencion de predecir eventos
adversos: infeccidon bacteriana invasiva (IBl), choque séptico o muerte, en los pacientes con
neutropenia febril. Se aplico la escala de Santolaya et al. Adicionando lactato como marcador
de severidad. El grupo de alto riesgo se conformé de aquellos pacientes con 2 o mas de los
siguientes criterios: Proteina C Reactiva >90mg/dI, hipotension arterial, recaida de leucemia,
lactato sérico >2mmol/L, o la presencia de 1 de los anteriores mas 1 de los siguientes:
plaquetas <50,000/mm?® y quimioterapia reciente (<7 dias). Setenta y cuatro episodios de
neutropenia febril fueron incluidos en el estudio, 52% clasificaron en el grupo de alto riesgo,
en este grupo se registraron el 86% de las infecciones invasivas, 88% de los casos de choque
séptico y el 100% de las muertes (1 paciente). De los pacientes en el grupo de bajo riesgo
(n=35) solo 5.8% presentd infeccion bacteriana invasiva, 2.8% choque séptico y no se
registraron muertes. La adicion de lactato a la escala de Santolaya mejord su desempefio,
alcanzando una sensibilidad de 56.7% y 51.5% para IBl y choque séptico respectivamente,
asi como especificidad de 92.9% y 87.5%. El valor predictivo positivo fue de 33% para IBIl y
20.5% para choque séptico y valor predictivo negativo de 94.3% y 97.1% respectivamente- El
alto valor predictivo negativo de la prueba sugiere su gran capacidad discriminatoria para

seleccionar a aquellos pacientes que no ameritan de un tratamiento tan intensivo ).

En una revision sistematica y meta-analisis realizado en el afio 2012 para determinar
la diferencia entre la eficacia del tratamiento ambulatorio comparado con el tratamiento
intrahospitalario en pacientes de bajo riesgo, se incluyeron 16 estudios que comprendian
1,078 episodios de neutropenia febril de bajo riesgo con tratamiento ambulatorio y 317
episodios con tratamiento intrahospitalario. Se incluyeron estudios que consideraron
tratamiento ambulatorio inicial (n=13) o desescalado (n=3); como objetivo secundario se

buscoé determinar la diferencia entre los regimenes de antibioticos via oral versus parenteral.
La falla del tratamiento incluyendo la modificacion de tratamiento empirico ocurrié en

15% en grupo de manejo ambulatorio comparado con 28% registrado con manejo hospitalario

(p=0.04). Al evaluar la mortalidad general (p=0.48) y relacionada a infeccion (p=0.49) entre
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los pacientes hospitalizados y ambulatorios, no se encontré diferencia significativa. Se
presentaron 2 muertes relacionadas a infeccion, ambas en el grupo de tratamiento
intrahospitalario. Al comparar los regimenes de antibioticoterapia via oral versus parenteral,
tanto en pacientes hospitalizados como en los ambulatorios, no se encontrd diferencia
significativa al evaluar la falla al tratamiento (p=0.68). Estos datos sugieren que las estrategias
menos agresivas son seguras y efectivas en los pacientes de bajo riesgo y brindan informacion
util no solo para la toma de decisiones clinicas sino para proporcionar informacion certera para

tranquilizar a los padres ).

Rivas y col. realizaron una revision sistematica en 2019 con intencién de evaluar la
eficacia y seguridad del tratamiento ambulatorio (inicial o secuencial) en pacientes de bajo
riesgo con neutropenia febril. Se incluyeron 10 ensayos clinicos aleatorizados con 628 adultos
y 366 nifios. No se encontrd diferencia al comparar falla a tratamiento y mortalidad en
pacientes hospitalizado versus ambulatorio. En nifios el manejo ambulatorio en pacientes de
bajo riesgo no reportd una diferencia significativa en falla al tratamiento al compararlo con el
grupo de hospitalizados (CR: 1,04; 1C95% 0.55 — 1.99; P=0.53), el resultado fue similar al
comparar la mortalidad (CR 0,63; 1C95% 0.15 — 2.70, P=0.53). No se encontr6 diferencia
significativa entre grupos para el tiempo de la resolucion de la fiebre ni de la neutropenia. La
duracién de la estancia hospitalaria en el grupo de tratamiento ambulatorio secuencial se

redujo en 3.9 dias "),

En un ensayo clinico realizado en tres centros pediatricos de la salud de México se
evalud la seguridad y eficacia del egreso a las 72 horas de los pacientes con neutropenia febril
de bajo riesgo. Se aleatorizaron 117 casos, 60 en el grupo de tratamiento ambulatorio y 57
en el grupo de tratamiento hospitalario. 100% de los pacientes en el grupo de tratamiento
ambulatorio y 83% del grupo de tratamiento hospitalario tuvieron un desenlace favorable (p <
0.001* 2

11



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neutropenia febril es una de las complicaciones mas frecuentes y que suponen
mayor riesgo de morbimortalidad en pacientes oncologicos. Dado que en menos de un tercio
de los pacientes se confirmara una etiologia infecciosa, un abordaje menos agresivo en los
pacientes clasificados como de bajo riesgo es necesario. Estudios previos realizados en el
Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXl y otros centros del pais, han demostrado la seguridad
de aplicar criterios clinicos y bioquimicos para establecer un programa de egreso temprano
que guie el actuar médico hacia estrategias de atencién menos agresivas. La evaluacién de
programas de salud permite analizar su desempefio real e impacto social, contribuyendo a su

mejora y fortalecimiento. Se establece asi la pregunta de investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la seguridad y efectividad del egreso temprano en pacientes oncolégicos con

tumores solidos que cursan con neutropenia febril de bajo riesgo?

12



JUSTIFICACION

El Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXl es una unidad de referencia para tumores
de sistema nervioso central, hueso y leucemias para el centro y sur de México. En la unidad
se tiene registro del ingreso de al menos 14 pacientes cursando con fiebre y neutropenia cada
mes, con estancia hospitalaria promedio de 7 dias, lo que supone un alto costo econémico y
humano para la atencion de estos pacientes, limitando la disponibilidad de camas de
hospitalizacién. Estudios previos realizados en nuestra unidad han establecido un precedente
sobre la seguridad del egreso temprano, sin embargo, hasta la fecha no se ha establecido un

programa de egreso temprano.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar la efectividad y seguridad de la implementacion de un programa de egreso

temprano en pacientes con tumores sélidos que cursan con neutropenia febril de bajo riesgo.

OBJETIVO ESPECIFICO

Comparar la frecuencia de falla a tratamiento, reingresos, eventos adversos y muerte

entre los pacientes de bajo riesgo candidatos y no candidatos a egreso temprano.

14



HIPOTESIS
Con la implementacion de un programa de egreso temprano se espera una tasa de

éxito terapéutico mayor al 90%, sin diferencia en los eventos adversos ni en mortalidad al

comparar contra el tratamiento habitual.
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MATERIALES, PACIENTES Y METODOS

Lugar donde se realizara el estudio: Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social
Intervalo de tiempo: 01 de octubre de 2021 al 31 de Marzo de 2022
Tipo de investigacion: Estudio cuasiexperimental antes y después en dos periodos de
tiempo.
Poblacion de estudio: Pacientes pediatricos con tumores sélidos cursando con fiebre y
neutropenia de bajo riesgo.
Autorizacion por el comité local de Investigacion: R-2021-3603-072
Criterios de inclusion:

e Pacientes de 1 a 17 afios 11 meses y 29 dias de edad

e Diagnostico oncologico de tumor solido

e Episodio de fiebre y neutropenia

¢ Firma de consentimiento informado por padre o tutor

Criterios de exclusion:
o Pacientes con patologias que incrementan niveles de lactato

o Pacientes con padres que no acepten ser incluidos en el estudio de investigacién

Criterios de eliminacidn:
e Pacientes a quienes no se pueda estratificar el riesgo por falta de examenes completos

de laboratorio

Procedimiento: A los pacientes oncolégicos que acudan a valoracion por fiebre se realizara
TRIAGE y se solicitara biometria hematica completa, una vez diagnosticada neutropenia febril
con base a los criterios de la IDSA, se iniciara tratamiento antibiético empirico dentro de los
primeros 60 minutos del ingreso de acuerdo al programa hora dorada y se continuara con el
protocolo regular de atencién, obteniéndose muestras sanguineas para Proteina C reactiva
(PCR), gasometria venosa con lactato y al menos 2 hemocultivos (centrales y periféricos
segun sea el caso). Se solicitara examen general de orina y radiografia de térax de acuerdo

a la evaluacion clinica. Basado en la escala de Santolaya et al. Modificada con lactato o con
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la escala de Santolaya en caso de no contar con lactato, se clasificara a los pacientes en bajo

y alto riesgo (tabla 1).

Tabla1. Escala de Santolaya et al. modificada con lactato

PACIENTES DE ALTO RIESGO Paciente con 2 o mas de los siguientes:

e PCR >90mg/dI

e Hipotension (Tension arterial por debajo de percentil 5 para la
talla)

e Recaida de leucemia

e Lactato >2mmol/L

e Plaquetas < 50,000/mm3

e Ultima sesién de quimioterapia hace < 7 dias

Paciente con uno de los siguientes factores: PCR >90mg/d|, hipotensién

o recaida de leucemia

PACIENTES DE BAJO RIESGO Paciente que no cumple con los criterios de alto riesgo.

PCR: proteina C reactiva

Durante el periodo de estudio antes de la intervencion se recabaran datos

demograficos y se dara seguimiento al desenlace de los pacientes tanto en el grupo de bajo

como de alto riesgo a fin de obtener una muestra de pacientes con el protocolo habitual de

atencion.

Durante la fase de estudio después del inicio de la intervencion, aquellos pacientes

clasificados como de bajo riesgo, seran candidatos para egreso temprano a las 72 horas de

estancia hospitalaria si cumplen con todos los siguientes criterios:

Afebril por al menos 24 horas

Via oral disponible y con adecuada tolerancia

Hemocultivos negativos a 72 horas de incubacion

Sin foco de infeccion que amerite tratamiento hospitalario

Sin otra complicacién médica que requiera atencion intrahospitalaria
Cuidador capacitado en datos de alarma y disponible las 24 horas del dia
Vivir a menos de 1 hora de traslado del hospital

Contar con numero telefénico de contacto disponible las 24 horas del dia
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El alta debera ser consensada entre el médico tratante y médico infectélogo tras una

evaluaciéon médica a las 72 horas de estancia intrahospitalaria, se cambiara el tratamiento

antibiotico a via oral en caso de ser necesario y se capacitara al cuidador respecto a signos

de alarma. Se dara seguimiento diario por via telefénica hasta completar 7 dias, interrogando

sobre la presencia de fiebre, estado general del paciente, tolerancia del tratamiento y nuevos

signos y sintomas.

Se indicara reingreso hospitalario en los siguientes casos:

e Recurrencia de la fiebre

¢ Nuevos signos o sintomas de infeccion

e Mal estado general

e |[ntolerancia a la via oral

o Hemocultivos positivos después del egreso

e Cualquier otra complicacidon que amerite atencidon hospitalaria

Se registrara el seguimiento y desenlace de todos los pacientes de bajo riesgo. Los

pacientes clasificados como de alto riesgo permaneceran hospitalizados y continuaran con

tratamiento estandar.

Variables
Tabla 2. Definicion de variables
VARIABLE CONCEPTO DEFINICION OPERACIONAL VALOR ESCALA DE
MEDICION
EDAD Lapso de tiempo ftranscurrido | Tiempo comprendido entre el | Meses Cuantitativa
desde el nacimiento de un | nacimiento del paciente hasta continua
individuo hasta la fecha de | suingreso al estudio
referencia
SEXO Caracteristicas  bioldgicas y | Caracteristicas sexuales | Femenino Cualitativa
fisioldgicas que definen al | secundarias que dividen a los | Masculino nominal
hombre y la mujer pacientes en hombre o mujer dicotomica
asentada en el expediente
clinico
TUMORES Masa anormal de tejido formada | Masa solida compuesta por | Sistema Cualitativa
sOLIDOS por células neoplasicas que no | células neoplasicas, ubicada en | nervioso nominal
MALIGNOS contiene areas con quistes o | cualquier sitio anatdmico y de | central politdmica
liquidas diferente tipo histolégico y
Oseos
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asentado como diagnostico
principal por servicio tratante. Otros

FIEBRE Fenémeno patolégico que se | Temperatura corporal con | Presencia Cualitativa
manifiesta por elevacion de la | mediciéon axilar mayor a 38.3°C nominal
temperatura normal del cuerpo Unica o dos mediciones >38°C | Ausencia dicotomica

espaciadas por al menos 1 hora
registrada al momento de
llegada a admisién continua.

NEUTROPENIA Cuenta absoluta de neutrdfilos | Cuenta total de neutréfilos <500 | Presente Cualitativa
menor a 500 neutréfilos/mm3 o | células/mm3 o una cuenta que | Ausente nominal
una cuenta absoluta de | se espera disminuya a <500 dicotomica
neutréfilos menor a 1000 | células/mm3 en las siguientes
neutréfilos/mm3 que se espera | 48 horas, en biometria hematica
disminuyan a menos de 500 | solicitada en los primeros 60
neutréfilos/mm3 en las | minutos de la llegada del
siguientes 48 horas paciente al hospital.

TIEMPO DE | Tiempo transcurrido a partirde la | Tiempo transcurrido entre la | Dias Cuantitativa

ULTIMA Ultima quimioterapia hasta la | dltima quimioterapia del continua

QUIMIOTERAPIA fecha actual paciente hasta la fecha de

ingreso al estudio,
documentada en hoja de
registro de quimioterapia.

LACTATO Forma ionizada del &cido lactico, | Marcador de hipoperfusién | mmol/L Cuantitativa
producto del metabolismo | tisular sistémica que refleja continua
anaerobio de piruvato para | disfuncion celular en pacientes
producir energia con sepsis, obtenido de

gasometria venosalarterial
solicitada al ingreso.

PROTEINA C | Proteina de fase aguda cuya | Proteina de fase aguda | mmol/L Cuantitativa

REACTIVA sintesis es inducida como | obtenida por puncién venosa continua
respuesta a dafo tisular por | durante los primeros 60 minutos
infeccion, inflamacion o | deingreso a la unidad.
neoplasia

HIPOTENSION Condicién anormal en el que la | Tension arterial por debajo del | Presente o | Cualitativa

ARTERIAL presién sanguinea que ejerce la | percentil 5 para la edad y talla | ausente dicotomica
sangre sobre las paredes de los | con medicion al momento de nominal
vasos es menor a lo considerado | llegada a admisién continua.
como normal

PACIENTES DE | Paciente con baja probabilidad | Paciente que no reune criterios | Si Cualitativa

BAJO RIESGO de infeccion bacteriana invasiva | de alto riesgo segun la escala dicotomica
y desenlace adverso de Santolaya modificada o no | No

con lactato, se realiza con datos

obtenidos por la tesista a partir
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de datos del expediente clinico

obtenidos al ingreso a la unidad.

PACIENTES DE | Paciente con alta probabilidad P.aci‘ente con 2 o mas de los | Si Cualitativa
ALTO RIESGO de desarrollar desenlace 3|gweintesi:CR >90mg/dl dicotémica
adverso e Hipotension arterial No

. Recaida de leucemia
. Lactato >2mmol/L
. Plaquetas <
50,000/mm3
. Ultima sesion de
quimioterapia hace <
7 dias
Paciente con 1 de los siguientes
factores: PCR >90mg/dI,
hipotensién o recaida de
leucemia

Variables de resultado

EXITO Paciente que no presenta | Paciente que no requiere de | Si Cualitativa

TERAPEUTICO complicaciones infecciosas ni | cambio de esquema antibiético dicotomica
relacionadas al tratamiento | ni de reingreso por eventos | No
antibiotico. adversos en los siguientes 14

dias del alta.

FALLA A | Necesidad de cambio de | Necesidad de cambio de | Si Cualitativa
TRATAMIENTO esquema antibiético o reingreso | esquema antibiotico o reingreso dicotomica
hospitalario. hospitalario por eventos | No
adversos en los siguientes 14

dias de egreso.

EVENTOS Cualquier ocurrencia médica en | Se registrara cualquier | Si Cualitativa
ADVERSOS pacientes a quien se le | manifestacion clinica que se dicotomica
administra un producto | presenta durante la | No
farmacéutico y que puede o no | administraciéon del tratamiento
tener relacion causal con ese | antibidtico y hasta 24 h después

tratamiento de finalizado el tratamiento.

REINGRESO Necesidad de hospitalizacién en | Ingreso hospitalario por eventos | Si Cualitativa
los siguientes 30 dias del alta | adversos o complicaciones dicotomica
debido a complicaciones | relacionadas a tratamiento | No dependiente
asociadas a neutropenia febril. antibiodtico en un periodo de 14

dias posterior al egreso.

MUERTE Cese o término de la vida Parada irreversible de la funcion | Si Cualitativa
cardiaca y respiratoria en los dicotomica
siguientes 30 dias del evento de | No dependiente

neutropenia febril.

PCR: proteina C reactiva
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Tamano de la muestra: Al ser un estudio de antes y después se registraran durante 6 meses
todos los pacientes que acuden al hospital y que son diagnosticados con un episodio de
neutropenia febril. Posteriormente se iniciara el programa y se incluira la informacién durante

los siguientes 6 meses.

Resguardo de la informacion: Cada caso de fiebre y neutropenia sera registrado en la hoja
de recoleccion de datos siendo identificado con un cédigo numérico consecutivo, el registro
de datos se realizara al ingreso, tras 72 horas de estancia intrahospitalaria y diario durante los
7 dias de seguimiento via telefonica. Al final del seguimiento extrahospitalario o al egreso
hospitalario en los pacientes no incluidos en el programa, se registrara el desenlace de cada

caso. La informacion sera resguardada por la tesista.

Analisis estadistico: se utilizara estadistica descriptiva para variables cualitativas,
frecuencias simples y porcentajes. Para las variables cuantitativas medidas de tendencia
central y dispersion segun su distribucion. Se realizara la comparacion para diferencia de

proporciones se utilizara chi-cuadrada.

Aspectos éticos: De acuerdo al articulo 17 del Reglamento en Materia de Investigacion de
la Ley General de Salud el estudio se clasifica como de riesgo minimo ya que consistira en el
seguimiento de los pacientes antes y después de la implementacion de un programa de
egreso temprano. Todos los procedimientos son parte de la atencion rutinaria que requiere el
paciente para el tratamiento del episodio de neutropenia febril. Como todo proyecto de
Investigacién en humanos, se requiere que el sujeto sea totalmente informado y otorgue su
libre consentimiento para participar, esto se basa en el codigo de Nuremberg y la Declaracion
de Helsinki sobre investigaciones biomédicas, por este motivo, se incluye un formulario de
consentimiento informado disefiado para el proyecto de investigacion, en este se describen
en lenguaje sencillo los procedimientos, fundamentos y objetivos del estudio asi como los
riesgos previsibles y posibles beneficios. Se solicitara el consentimiento de los padres para
incluir a su hijo (a) en el programa de egreso temprano, dicho consentimiento se firmara con
el grupo de investigadores y no por el medico tratante para evitar coaccion. Dado que el
proyecto de investigacion requiere de enlazar los datos del paciente con los datos de
investigacion a fin de dar un seguimiento adecuado, a cada caso se dara un coédigo numérico

indicativo que permita realizar el enlace, el acceso a la base de datos sera limitado y el

21



resguardo se realizara bajo llave. El estudio sera sometido a evaluacién por los Comités de
Investigacion y el Comité de Etica del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI. Se garantiza
la seguridad del paciente al realizar la estratificacion de riesgo inicial por los médicos de
oncologia e infectologia y el seguimiento diario por el médico de infectologia. Los familiares

pueden acudir al servicio de admision continua ante cualquier evento.

Factibilidad: El Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI es un centro de referencia para
patologias oncologicas del centro y sur de México que atiende en promedio 14 eventos de
fiebre y neutropenia cada mes. Ademas, cuenta con la infraestructura, recursos materiales y

personal médico especialista capacitado para realizar este estudio.

Personal involucrado:
e Tutor del trabajo de investigacion
o Asesor metodolégico y estadistico
e Médico residente de Pediatria autor del trabajo de investigacion

e Meédicos de los servicios de oncologia e infectologia

Financiamiento: Recursos del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI

Recursos materiales:

e Hojas, computadora, tableta para recoleccién de la informacion.

No se requieren recursos adicionales.
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RESULTADOS

Durante el periodo de septiembre del 2021 a febrero del 2022 se registraron 70 eventos
de fiebre y neutropenia de los cuales se incluyeron al estudio 43 eventos ocurridos en un total
de 25 pacientes. En promedio cada paciente presenté 1.7 eventos: Catorce pacientes
presentaron 1 evento, 5 pacientes presentaron dos y tres episodios respectivamente, y solo
en un paciente se registraron cuatro eventos. Se excluyeron 27 eventos debido a que no
contaban con informacion completa en el expediente clinico. Del total de eventos incluidos,

20 se clasificaron como bajo riesgo y los 23 restantes como de alto riesgo (Figura 1).

Figura 1. Distribucion de eventos incluidos al estudio

Ingresaron 70 eventos de
fiebre y neutropenia

\
Se excluyeron 27 eventos

20 eventos de 23 eventos de

bajo riesgo alto riesgo

Respecto a las caracteristicas generales de los episodios incluidos, la mediana de
edad fue de 11 afos, hubo predominio de sexo masculino (60%) y un 50% de los eventos se
ubicaron en el grupo etario de adolescentes; los tumores 6seos, sarcomas y tumores de SNC
representaron los tres principales padecimientos oncoldgicos. Al describirlos por separado, en
el grupo de alto riesgo fue mayor la mediana de edad, con un predominio de hombres
escolares, y ligeramente mayor el numero de tumores 6seos. El tiempo de administracién en

dias de ultima quimioterapia previo al ingreso fue similar en ambos grupos (Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas generales de los eventos segun grupos de riesgo (N=43)

General N=43 (%) Bajo riesgo n=20 (%) Alto riesgo n=23 (%) Valor de p*
Edad
Mediana 11 afios 11 meses 9 afios 10 meses 14 afios 2 meses
(minimo—maximo) (9 meses - 17 afios 8 (9 meses - 17 afios 1 (3 afios 7 meses -17

meses) mes) afos 8 meses)

Lactantes/Preescolares 14 (32.5) 8 (40) 6 (26) 0.25
Escolares 5(11.6) 3(15) 2 (8.6) 0.43
Adolescentes 24 (55.8) 9 (45) 15 (65.2) 0.15
Sexo
Masculino 26 (60.4) 9 (45) 17 (74) 0.05
Femenino 17 (39.5 11 (55) 6 (26)
Diagnéstico
Tumores 6seos 20 (46.5) 8 (40) 12 (52.1) 0.22
Sarcomas 9 (20.9) 4 (20) 5(21.7) 0.59
Tumores de SNC 6 (13.9) 3(15) 3 (13) 0.59
Tumores hepaticos 4 (9.3) 3 (15) 1(4.3) 0.25
Otros 5(9.3) 2 (10) 2 (8.6) 0.57
Dias desde ultima QT
Mediana 9 dias 9 dias 9 dias 0.45
(minimo-maximo) (4-15) (4-12) (5-15)

SNC: sistema nervioso central. QT: quimioterapia
*Prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher
**T de student /U de Mann-Whitney

Las variables clinicas y bioquimicas al ingreso se describen en la Tabla 4. La

temperatura corporal fue similar entre los grupos. Se registré hipotension en casi la mitad de

los eventos catalogados como de alto riesgo. El estado general al arribo no fue especificado

en el expediente en 39.5% de los eventos; y aunque predominé el mal estado general en el

grupo de alto riesgo, no hubo diferencia estadisticamente significativa. De igual manera, no

hubo diferencia entre los grupos evaluados respecto a variables de la biometria hematica, en

cambio, si se observaron valores séricos mayores de proteina C reactiva en el grupo de alto

riesgo con una mediana de 109.5mg/dL con una diferencia estadisticamente significativa. Se

obtuvo medicion de lactato en 65% del total de episodios, once en los de bajo riesgo, 17/23

de los de alto y en un 100% de aquellos que presentaron hipotension arterial. La mediana de

lactato en el grupo de alto riesgo fue de 1.7mm/L versus 1.3mm/L en el grupo de bajo riesgo

sin observar diferencias estadisticas entre ambos grupos.
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Tabla 4. Variables clinicas y bioquimicas al ingreso en los eventos de fiebre y neutropenia (N=43)
General N=43 (%) Bajo riesgo n=20 (%) Alto riesgo n=23 (%) Valor de p**

Temperatura corporal

Mediana 37.4°C 37.3°C 37.5°C 0.381

Minimo - maximo 36.3 -39.5°C 36.6 - 39.4°C 36.3 -39.5°C

Hipotension arterial 11 (25.5) 0 11 (47.8) 0.0002

Estado general

Buen estado general 15 (34.8) 8 (40) 7 (30.4) 0.36

Mal estado general 11 (25.5) 3 (15) 8 (34.7) 0.12

No especificado 17 (39.5) 9 (45) 8 (34.7) 0.35

Hemoglobina

Mediana 9.8 g/dL 9.3 g/dL 10.1 g/dL 0.976

Minimo — maximo 4.3-17.2 g/dL 6.8—-17.2 g/dL 4.3-13.6 g/dL

Hematocrito

Mediana 28% 26.9% 29.1% 0.941

Minimo — maximo 12.7-48.1% 18.3-48.1% 12.7 -40.2%

Neutréfilos

Mediana 20/uL 25/uL 20/uL 0.395

Minimo — maximo 0 - 700/uL 0 - 540/uL 0 — 700/uL

Plaquetas

Mediana 22,000/uL 21,500/uL 24,000/uL 0.707

Minimo — maximo 1,000 — 399,000/uL 3,000 — 399,000/uL 1,000 - 321,000/uL

Proteina C Reactiva®

Mediana 61.2mg/dL 38mg/dL 109.5mg/dL 0.0001

Minimo — maximo 2.4 — 325.37mg/dL 2.4-75.6mg/dL 8.84-325.37mg/dL

Lactato®

Mediana 1.6mm/L 1.3mm/L 1.7mm/L 0.3248

Minimo — maximo 0.6-4.2mm/L 0.6-2.9mm/L 0.9-4.2mm/L

* Prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher

**T de student /U de Mann-Whitney

°La medicion de proteina C reactiva se realizé en 42/43 eventos y de lactato en 28/43 eventos

Respecto a las variables clinicas, se identifico foco infeccioso durante la exploracién e
interrogatorio al ingreso en 23% de los eventos (10/43) con una distribucién similar entre
grupos, posterior a 72 horas de estancia hospitalaria se identificaron mayor numero de
infecciones en el grupo de alto riesgo. Al momento del ingreso se detectaron 2 infecciones

leves por el virus SARS CoV2 en el grupo de bajo riesgo (Figura 2).
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Figura 2. Total de infecciones identificadas dentro de las primeras 72 horas de estancia intrahospitalaria

Eventos

COVID LEVE

IBI: Infeccién bacteriana invasiva

mBAJO RIESGO m ALTO RIESGO

NEUMONIA DIARREA PERIANAL

*Candidiasis: 1 esofdgica, 1 oral, 1 infeccion urinaria, 1 vulvovaginitis.

CANDIDIASIS

OTROS

Todos los episodios incluidos contaron con toma de hemocultivos periféricos a su

ingreso y solo en 6 se tomaron hemocultivos de catéter venoso central (permanente), cinco

de ellos en eventos pertenecientes al grupo de bajo riesgo. Otros cultivos fueron solicitados

al ingreso de acuerdo con los sintomas referidos, correspondiendo a 6 urocultivos, 2

coprocultivos y 1 cultivo por puncidn-aspiracion. En total, se obtuvo recuperacion
microbioldgica en 6 de los 43 eventos (14%). Ver Tabla 5.
Tabla 5. Foco infeccioso y aislamiento microbiolégico por grupos de riesgo (N=43)
Bajo riesgo n=20 (%) Alto riesgo n=23 (%) Valor de p*
Foco infeccioso
Detectadas al ingreso 5 (25) 4 (17) 0.405
Detectadas a las 72 horas de EIH 3(15) 7 (30) 0.203
Clinico 5 (25) 8 (35) 0.359
Clinico + Microbioldgico 2 (10) 1(4) 0.446
Microbiolégico 1(5) 2(9) 0.553
Sin foco 12 (60) 12 (52) 0.418
Recuperacion microbiolégica
Hemocultivos 1(5) 2(9) 0.553
Otros cultivos 2 (10) 1(4) 0.446
Microorganismo aislado
Staphylococcus epidermidis 1(0.5) 0 No aplica
Escherichia coli 0 1(0.4)
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Pseudomonas aeruginosa 0 1(0.4)

Candida albicans 1(0.5) 0

Aeromonas hydrophila 1(0.5) 0

Staphylococcus haemolyticus 0 1(0.4)

Infeccion por SARS COV2 2 (10) 0 --

* Prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher
**T de student /U de Mann-Whitney

En el grupo de bajo riesgo, los aislamientos microbioldgicos identificados fueron a
partir de un hemocultivo de catéter permanente para Staphylococcus epidermidis, un
coprocultivo positivo para Aeromonas hydrophila y un urocultivo positivo para Candida
albicans. Respecto al grupo de alto riesgo, en un evento con sintomas respiratorios se logro
recuperacion microbiolégica en un cultivo de secrecion bronquial para Pseudomonas
aeruginosa y en otros 2 eventos se documentaron: hemocultivos periféricos positivos para

Staphylococcus haemolyticus y hemocultivos periféricos positivos para Escherichia coli.

En la segunda evaluacion realizada a las 72 horas de estancia hospitalaria 9 eventos
del grupo de bajo riesgo (45%) se consideraron candidatos a egreso temprano. El tratamiento
en cada grupo se resume en la Tabla 6. En todos los eventos candidatos a egreso temprano
el tratamiento inicial fue con Ureidopenicilina, a diferencia del grupo de alto riesgo donde se
utilizaron diversos esquemas antibiéticos de forma inicial. En los episodios de bajo riesgo no
candidatos a egreso temprano y en los de alto riesgo se modificé el tratamiento en 45% y
48% respectivamente, la principal causa fue dirigir al aislamiento microbiologico o foco
infeccioso y la segunda fue por inestabilidad hemodinamica, por otro lado, no se modifico el
tratamiento en ninguno de los pacientes de bajo riesgo candidatos a egreso temprano. La
duracién del tratamiento antibidtico intrahospitalario en el grupo de candidatos a egreso

temprano fue de 4 dias versus 7 dias en el resto de los eventos.

Tabla 6. Tratamiento por grupos de riesgo (N=43)
Bajo riesgo candidatos a Bajo riesgo NO candidatos a Alto riesgo n=23 (%)
egreso temprano n=9 (%) egreso temprano n=11 (%)
Tratamiento inicial
Ureidopenicilina 9 (100) 10 (91) 14 (60)
Ureido + Glicopeptido 0 0 6 (26)
Ureido + Antimicotico 0 0 2 (8.6)
Otro 0 1(9) 1(4.3)
Tratamiento modificado 0 5 (45) 11 (48)
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Dirigido aislamiento / clinico 5 (45) 7 (30)
Inestabilidad hemodinamica 0 4 (18)

Duracién tratamiento AB
Mediana 4 dias 7 dias 7 dias

Minimo — maximo 3 —7dias 3 — 14 dias 3 - 14 dias

*Ureido: Ureidopenicilina
*AB: Antibidtico

Al comparar los subgrupos de pacientes de bajo riesgo, se observd mas
heterogeneidad en la patologia de base en los candidatos a egreso temprano, mientras que
en los no candidatos prevalecio el osteosarcoma como el diagnostico mas frecuente, ademas
de presentar mayor duracién y recurrencia de la fiebre- En ambos subgrupos, candidatos y
no candidatos a egreso, se administro factor estimulante de colonias de granulocitos con una
mediana de 3 y 5 dias respectivamente. La mediana de estancia hospitalaria en los
candidatos a egreso temprano fue de 5 dias comparado con 7 dias en los no candidatos, en
este ultimo subgrupo 2 eventos tuvieron estancia de 17 dias por recurrencia de la fiebre y

falla a tratamiento (Tabla 7).

Tabla 7. Evolucion intrahospitalaria y desenlace en pacientes de bajo riesgo candidatos y no candidatos a egreso
temprano (N=20)
Bajo riesgo candidatos a egreso Bajo riesgo NO candidatos a
temprano n=9 (%) egreso temprano n=11 (%)
Diagnéstico
Osteosarcoma 2 (22.3) 6 (55)
Sarcoma 3(33) 1(9)
Tumor de SNC 1(11.1) 1(9)
Tumor hepatico 2 (22.3) 1(9)
Otros 1(11.1) 2 (18)
Duracion de la fiebre
Mediana 4 horas 12 horas
Minimo — maximo 2 — 36 horas 2 - 48 horas
Recurrencia de la fiebre 0 4 (36)
Uso de FEC-G 9 (100) 11 (100)
Mediana 3 dias 5 dias
Minimo — maximo 3 -7dias 3 -11dias
Tratamiento ambulatorio 1(11) 1(9)
Aminopenicilina 1(11) 0
Azol tépico 0 1(9)
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Estancia Intrahospitalaria

Mediana 5 dias 7 dias
Minimo — Maximo 3 -7dias 4 — 17 dias
Ingreso a UTIP 0 0
Exito terapéutico 9 (100) 11 (100)
Reingreso 0 0
Muerte 0 0

En el grupo de candidatos, cuatro episodios fueron egresados a las 72 horas de su
internamiento y en solo uno de ellos se indicd tratamiento antimicrobiano ambulatorio. En el
grupo de no candidatos un paciente fue egresado a las 72 horas con manejo ambulatorio para
vulvovaginitis. No se registraron defunciones, reingresos en pacientes de bajo riesgo y en

todos ellos se documento éxito al tratamiento (Tabla 8)

Tabla 8. Caracteristicas de los pacientes de bajo riesgo candidatos a egreso temprano (N=9)

No. Edad Sexo Dx Oncolégico Foco HC Tx DEIH | Tx ambulatorio Motivo de
infeccioso Hospitalario estancia

1 2a F Sarcoma Ewing No Negativos Ureidopenicilina 3 No No aplica
2 9a M Meduloblastoma No Negativos Ureidopenicilina 3 No No aplica
3 4a F Neuroblastoma COVID leve Negativos Ureidopenicilina 3 Aminopenicilina No aplica
4 12 a F Osteosarcoma COVID leve Negativos Ureidopenicilina 3 No No aplica
5 9m M Hepatoblastoma No Negativos Ureidopenicilina 5 No lntOI\iszia
6 14 a M Osteosarcoma No Negativos Ureidopenicilina 5 No Transfusién
7 2a F Rabdomiosarcoma Neumonia Negativos Ureidopenicilina 5 No Transfusion
8 2a F Sarcoma Ewing Neumonia Negativos Ureidopenicilina 6 No Transfusién
9 1a M Hepatoblastoma No Negativos Ureidopenicilina 7 No Transfusién

No.: nl’Jl_mero, Dx: diagnéstico, Tx: tratamiento, HC: hemocultivos, DEIH: dias de estancia intrahospitalaria, F: femenino, M:

masculino,

Durante el estudio se registraron 2 ingresos a la unidad de terapia intensiva pediatrica
(UTIP) en pacientes de alto riesgo, ambos por diagnostico de choque séptico con uso de dosis
bajas de vasopresores con estancia de 2 y 3 dias respectivamente, ningun paciente de bajo
riesgo requirid de ingreso a UTIP. Finalmente, no se reportaron reingresos o defunciones
posteriores a 30 dias de seguimiento. Se reportd éxito terapéutico en todos los grupos y no

se registraron muertes.
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DISCUSION

Desde hace mas de dos décadas a nivel internacional se ha buscado la mejor
estrategia para discriminar qué pacientes con neutropenia febril tienen mayor riesgo de

@3 Las

complicaciones de aquellos a quienes es seguro tratar de forma menos agresiva
caracteristicas particulares de la poblacion pediatrica y la falta de consenso sobre lo que
significa un paciente de bajo riesgo asi como cuales son los eventos a predecir, han impedido
que a este momento se cuente con un modelo de actuacion universalmente aceptado %,
siendo las recomendaciones actuales el que cada centro defina la mejor estrategia que se

adapte a sus recursos y tipo de poblacion!'?.

En nuestra unidad el primer acercamiento hacia una estrategia de egreso temprano lo
realizaron Gil y coloboradores en el afio 2008, quienes basados en variables clinicas y
bioquimicas demostraron la seguridad del tratamiento ambulatorio y uso de antibiéticos orales
en pacientes de bajo riesgo reportando éxito terapéutico cercano al 95%, sin embargo dicho
estudio tuvo como limitante el no tratarse de un ensayo clinico aleatorizado y no haber

utilizado una regla de prediccion validada para seleccionar a los pacientes de bajo riesgo!'®.

Una década mas tarde, Escandon y colaboradores intentan mejorar el desempeio de
la escala de Santolaya et al., adicionando lactato como predictor de eventos adversos
(infeccidn bacteriana invasiva, choque séptico y muerte), obteniendo una mejor especificidad
(92.9%) y valor predictivo negativo (94.3%) respecto a la escala original, lo que refleja que se
trata de una buena herramienta para discriminar qué pacientes no ameritan de hospitalizacion

o antibioticoterapia parenteral (9.

Basado en resultados previos y contando con una escala validada en nuestra unidad,
se realiza este estudio en dos tiempos, en esta primera fase se clasific6 cada uno de los
eventos, se dio seguimiento a la evolucion intrahospitalaria de ambos grupos con una nueva
evaluacién a las 72 horas para determinar cuales delos eventos podian incluirse en un
programa de egreso temprano dando continuidad al tratamiento habitual, registrando tras el

egreso reingresos o eventos adversos por un periodo de 30 dias posteriores.
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Durante los seis meses del presente estudio se clasificd a los eventos de fiebre y
neutropenia a su ingreso, sin emabrgo, a pesar de contar con una escala validada en nuestra
unidad, esta fue llevada a cabo en el 65% de los casos lo que demuestra todavia una
heterogenicidad en el abordaje de dichos pacientes. A pesar de ello, la adecuada
implementacion de la escala de Santolaya pudo distinguir claramente los grupos de alto y bajo
riesgo siendo los parametros mas relevantes la medicién de proteina C reactiva al ingreso y
la presencia de hipotension arterial. Se requiere reforzar la medicion de lactato al ingreso y el
seguimiento prospectivo de los pacientes, condicion que tendra una monitorizacion mas

estrecha en la fase prospectiva del estudio

El registro de otras variables o condiciones como el estado general del paciente al
momento de solicitar atencion en un servicio de urgencias, es una variable subjetiva y que
resulta complejo integrarlo como parte de una escala o parametro en la toma de decisiones,
sin embargo, se ha demostrado su utilidad como un factor predictor independiente de 1Bl como
lo describe Hakim et al.??, en un estudio realizado en el Hospital St. Jude para nifios; en el
presente estudio no fue registrada esta variable por lo que podria ser motivo de estudio en
futuros protocolos de investigacion; en este mismo ensayo® se observo que tanto en los
eventos de bajo y alto riesgo existe un beneficio de vigilancia hospitalaria de 24 horas ya que
la mayoria de complicaciones, tanto infecciosas como no infecciosas se presentaron en este
lapso de tiempo. En nuestro estudio 45% de los eventos del grupo de bajo riesgo fue candidato

a egreso temprano tras 72 horas de vigilancia intrahospitalaria al no presentar complicaciones

Recientemente se publicaron los resultados de un estudio retrospectivo de cohorte
observacional realizado en el Hospital Universitario de Chicago durante un periodo de 7 afios
donde se busco predecir IBl e ingreso a UTIP en un total de 505 eventos de neutropenia febril
en nifios ?®. Se reportd 1Bl en 21% de los eventos, y 23% de ingresos a UTIP esto contrasta
con nuestros resultados donde se obtuvo recuperacion microbiologica solo en 14% de los
casos e ingreso a UTIP en 4.6%, esta diferencia de resultados puede radicar en que nuestro
estudio no incluyé a pacientes con diagndsticos hemato-oncolégicos, que de hecho
representaron el 65% de las IBI detectadas en dicho estudio, lo que refuerza la continuidad
en nuestro hospital de un programa de egreso temprano en pacientes con tumores solidos.
Respecto a las variables al ingreso del estudio referido® | la temperatura corporal >39°C y la

hipotension arterial fueron predictivos tanto de 1Bl como de ingreso a UTIP, ademas ser la 1Bl
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un factor predictivo de un nuevo evento. En nuestro estudio no encontramos diferencia
respecto a la temperatura corporal al ingreso, sin embargo la hipotension arterial si fue un
factor predictivo de IBI e ingreso a UTIP, y no se registrd informacion de eventos previos de

IBI en nuestro estudio.

Respecto a las infecciones identificadas en nuestro grupo de estudio, no encontramos
diferencia estadisticamente significativa entre grupos, ni al ingreso ni tras 72 horas de
observacion, sin embargo, esta corta estancia hospitalaria permitio identificar siete infecciones
mas: dos de ellas en el grupo de bajo riesgo y cinco en el de alto. Por otra parte, dos
infecciones leves por SARS CoV2 fueron detectadas al ingreso en pacientes de bajo riesgo,
con buena evolucién clinica, lo que se corresponde con lo reportado en otros estudios de

pacientes con cancer %,

Una vez instaurado el tratamiento empirico en ninguno de los pacientes de bajo riesgo
candidatos a egreso temprano tuvo que ser modificado, pudiendo ser egresados tras una
mediana de 4 dias, sin reportarse complicaciones, reingresos ni defunciones. Esto va acorde
a la estretegia establecida en muchos centros de atencidén oncologica a nivel mundial donde
ya se egresan a domicilio a pacientes de bajo riesgo desde el servicio de urgencias o tras una
corta estancia hospitalaria, lo que refleja que es factible establecer un programa de egreso
temprano en nuestra unidad que asegure una adecuada evaluacion del riesgo y seguimiento
del paciente, ya que esta estrategia ha demostrado ser segura y con potenciales beneficios
para los paciente, familiares e incluso para la institucion disminuyendo los dias de estancia

intrahospitalaria y ahorrar costos.

Conclusiones

- Se debe aplicar de manera rutinaria la escala de riesgo modificada para determinar
el riesgo de IBI en todo paciente con episodio de neutropenia febril y evaluar con
ello su egreso temprano a domicilio.

- Laimplementacion de un programa de egreso temprano parece ser una estrategia
segura en pacientes con tumores solidos en la poblacién evaluada y

adecuadamente clasificada.
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ANEXO 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Hospital de Pediabria

@

TiTULO DEL PROYECTO: IMPLEMENTACION DE UN PROGRAMA DE EGRESO
TEMPRANO EN PACIENTES ONCOLOGICOS PEDIATRICOS CON FIEBRE Y
NEUTROPENIA DE BAJO RIESGO

Numero de autorizacion del proyecto:

Numero de codificacion:

Le estamos invitando a participar en un programa llamado Egreso temprano para pacientes con fiebre y neutropenia
de bajo riesgo, el cual forma parte de una investigacion cientifica.

El objetivo de este programa es elegir a los pacientes que pueden ser dados de alta a su casa después de estar
hospitalizados durante 3 dias y continuar con su tratamiento antibiético por via oral.

Procedimientos: Su hijo(a) ingresé al hospital por fiebre y dismunicién de las células de defensa en la sangre o
también llamado neutropenia, la atencion incluye tomar exdmenes de laboratorio y radiografias (si el médico lo
considera necesario). Esta atencion es la misma para todos los pacientes que ingresan con este diagndstico. Su hijo
(a) sera revisado por su médico tratante de oncologia y por un médico del servicio de infectologia.

Se tomaran los estudios de laboratorio necesarios para clasificarlo como de bajo riesgo, esto quiere decir que la
probabilidad de que tenga una infeccién grave es muy baja. También se tomaran muestras de sangre y/u orina para
buscar bacterias que puedan estar causando una infeccion.

Descripcion del proceso:

A los 3 dias de hospitalizacién, con los estudios de orina y/o sangre negativos (sin bacterias) y si su paciente ya no
tiene fiebre o alguna situacion que requiera de tratamiento en el hospital, sera invitado a ser incluido en este programa
y podra ser dado de alta con tratamiento antibiético por via oral. Para asegurar que su paciente no tenga ninguna
complicacién se hara lo siguiente:

1. Le haremos una llamada telefénica diaria para saber el estado de salud de su hijo (a). Le preguntaremos
sobre como se siente, si come, si estd tomando el medicamento o si tiene alguna molestia después de su
alta del hospital.

2. En cualquier momento usted se podra comunicar con nosotros para dudas y situaciones que se presenten,
las 24 horas del dia y los 7 dias de la semana.

3. Como parte de su atencion en este hospital puede acudir en caso de emergencia al servicio de admision
continua.

Posibles beneficios: al ser dado de alta a su casa, su paciente se sentira mejor y estara acompafiado de su familia.
Estara menos dias en el hospital y tendra menos riesgo de tener alguna infecciéon grave por la hospitalizacion. La
informacién que se obtenga sera utilizada para mejorar la atencién de los pacientes con fiebre y neutropenia.

Riesgo: como se le ha explicado previamente, todos los pacientes que presentan un evento de fiebre y neutropenia
pueden tener el riesgo de tener una infeccion grave. Al vigilar a su hijo (a) y esperar 3 dias para que ya no tenga fiebre
ni otros sintomas de infeccién, nos aseguramos de que esta posibilidad sea muy baja y que pueda continuar su
tratamiento fuera del hospital. Lo llamaremos diariamente para confirmar que su hijo (a) se encuentra bien y que no
tiene alguna complicacion de la enfermedad.

En algunos casos los pacientes tienen que regresar al hospital, la mayoria de las veces por una razon diferente a una
infeccion, esto puede suceder en 3 de cada 100 pacientes.

Participacion o retiro: Si usted no desea que su paciente sea parte del programa de egreso temprano, sera atendido
normalmente y continuara hospitalizado. Si inicialmente acepta ser dado de alta pero desea regresar a hospitalizarse,
lo puede hacer en cualquier momento.

Le solicitamos acceso al expediente clinico de su hijo (a) para registrar informaciéon como el tipo de antibiotico indicado,
dias en que su hijo presenta fiebre y algunos resultados de laboratorio, esta informacién no serda compartida y se
guardara con estricta confidencialidad, la Dra. Libia Diaz, parte del equipo de investigadores resguardara bajo llave
los formatos en los que se registran los datos de interés sin incluir el nombre de su hijo (a). En caso de que los
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resultados de este programa sean publicados con fines académicos, el nombre de su hijo (a) quedara protegida en
todo momento.

La atencién que recibe en el Hospital no se vera afectada por la decision de participar o no en el programa.

Personal responsable para dudas, aclaraciones y seguimiento:

Los investigadores responsables de este proyecto son: Dr. Daniel Octavio Pacheco Rosas, encargado del Servicio de
Infectologia, tel 55 56276900 ext 21462; Dra. Yadira Betanzos Cabrera, jefa del Servicio de Oncologia, Dra. Libia Diaz
Hernandez, tel cel. 951 240 8870, Dra. Guadalupe Miranda Novales, tel 55 56276900 ext 22507

Personal de contacto para dudas sobre los derechos de su paciente al participar en el estudio:

Si tiene dudas sobre los derechos de su hijo (a) al participar en un estudio de investigacién, puede comunicarse con
los responsables de la Comisién de Etica en Investigacion del IMSS, a los teléfonos 55 56276900 extensidn 21226 de
9:00 a 16: 00h, o si lo prefiere al correo comiteeticainv.imss@gmail.com

Declaro que he leido el presente documento y he comprendido la informacién, lo cual me permite tomar una decision
informada. Recibiré una copia de este documento después de que sea firmado. Los investigadores se han
comprometido a brindarnos informacién sobre los resultados obtenidos. Entiendo que conservo el derecho de no
continuar con el estudio en cualquier momento, sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el IMSS.

NOMBRE Y FIRMA DEL PADRE O TUTOR:

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO:

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO:

Declaracion Médica: He explicado el contenido de este documento al paciente y padre/madre/tutor y he respondido a todas
las preguntas al grado maximo de mis conocimientos.

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR:

Lugar y fecha:
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ANEXO 3. CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO

v feaed
A specialidad

Hospibal de Pediatria

@

TiTULO DEL PROYECTO: IMPLEMENTACION DE UN PROGRAMA DE EGRESO
TEMPRANO EN PACIENTES ONCOLOGICOS PEDIATRICOS CON FIEBRE Y
NEUTROPENIA DE BAJO RIESGO

Numero de autorizacion del proyecto:

Numero de codificacion:

El objetivo de este programa es elegir a los pacientes que pueden ser dados de alta a su casa después
de estar hospitalizados durante 3 dias y continuar con su tratamiento antibiético por via oral.

Hola, mi nombre es y trabajo en el Instituto Mexicano del Seguro Social.
Actualmente estamos realizando un estudio para saber mas acerca de las infecciones que suceden en
nifios con cancer y para ello queremos pedirte que nos apoyes.

Ingresaste por fiebre y dismunicién de las células de defensa en la sangre por lo que se tomaron muestras
de sangre, orina y radiografias, tu médico tratante de oncologia y un médico del servicio de infectologia
estaran revisandote para asegurarse de que estés bien. Segun los resultados de los estudios veremos
que tan probable es que tengas una infeccién y debas quedarte hospitalizado.

Tu participacion en el estudio consiste en revisar tus laboratorios y temperatura cuando llegas al hospital
y 3 dias después de estar hospitalizado, si todo esta bien y no es necesario que te quedes en el hospital,
platicaremos contigo y tu papa o mama y si estan de acuerdo podras irte de alta a casa siguiendo tu
tratamiento antibiético tomado por la boca.

Tu participacion en el estudio es voluntaria, es decir, aun cuando tu papa o mama hayan dicho que puedes
participar, si tu no quieres hacerlo puedes decir que no. Es tu decision si participas o no en el estudio.
También es importante que sepas que si en un momento dado ya no quieres continuar en el estudio, no
habra ningun problema, o si no quieres responder a alguna pregunta en particular, tampoco habra
problema.

Esta informacion sera confidencial. Esto quiere decir que no diremos a nadie tus respuestas o resultados
sin que tu lo autorices, solo lo sabran las personas que forman parte del equipo de este estudio. Tu papa
0 mama ya han sido informados sobre como toda tu informacion va a ser protegida.

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una (x) en el cuadrito de abajo que dice “Si quiero
participar” y escribe tu nombre. Si no quieres participar, déjalo en blanco.

|:| Si quiero participar

Nombre:

Nombre y firma de la persona que obtiene el asentimiento:

Fecha:
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ANEXO 4. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

IMPLEMENTACION DE UN PROGRAMA DE EGRESO TEMPRANO EN PACIENTES ONCOLOGICOS PEDIATRICOS
CON FIEBRE Y NEUTROPENIA DE BAJO RIESGO

Hospital de Pediabria

FECHA:

No.:

NOMBRE

NSS

FECHA DE NACIMIENTO

EDAD

0-—4 ANOS [

5-9 ANOS

| 10 — 17 ANOS

SEXO

MUJER |

HOMBRE |

DIAGNOSTICO ONCOLOGICO

ULTIMA QUIMIOTERAPIA

EVALUACION INICIAL

SIGNOS VITALES AL INGRESO

SV PARA EDAD, PESO Y TALLA

TEMPERATURA AXILAR

FRECUENCIA CARDIACA

FRECUENCIA RESPIRATORIA

TENSION ARTERIAL

SATURACION DE OXIGENO

ESTADO GENERAL

LABORATORIOS DE INGRESO

HEMOGLOBINA PROTEINA C REACTIVA
HEMATOCRITO LACTATO
LEUCOCITOS HEMOCULTIVOS CENTRAL (SI) (NO) (No. )
NEUTROFILOS FECHA: PERIFERICO (SI) (NO) (No. )
PLAQUETAS UROCULTIVO (Sl) (NO)
PRUEBA SARS COV2 ANTIGENICA PCR

[ GRUPO DE RIESGO ALTO | BAJO |

*ESCALA DE SANTOLAYA MODIFICADA CON LACTATO

FOCO INFECCIOSO

[ st [ NO ]

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO

SEGUNDA EVALUACION (72hrs)

SIGNOS VITALES SV PARA EDAD, PESO Y TALLA
TEMPERATURA AXILAR
TENSION ARTERIAL
ESTADO GENERAL

LABORATORIOS

HEMOGLOBINA PROTEINA C REACTIVA
HEMATOCRITO LACTATO
LEUCOCITOS HEMOCULTIVOS
NEUTROFILOS
PLAQUETAS UROCULTIVO
FOCO INFECCIOSO SI NO |
TRATAMIENTO
ANTIMICROBIANO

CANDIDATO A EGRESO TEMPRANO

[ st [ NO ]

PACIENTES CANDIDATOS A EGRESO TEMPRANO**

AFEBRIL POR 24 HORAS (Sl)_(NO)
VIA ORAL DISPONIBLE Y ADECUADA TOLERANCIA (Sl)_(NO)
HEMOCULTIVOS NEGATIVOS A 72HRS DE INCUBACION (Sl) (NO)
SIN FOCO DE INFECCION QUE REQUIERA ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA (Sl)_(NO)
SIN OTRA COMPLICACION MEDICA QUE REQUIERA ATENCION INTRAHOSPITALARIA (Sl)_(NO)
CUIDADOR CAPACITADO Y DISPONIBLE LAS 24 HORAS (Sl)_(NO)
VIVIR A MENOS DE 1 HORA DE DISTANCIA DEL HOSPITAL (Sl)_(NO)
CONTAR CON NUMERO TELEFONICO DE CONTACTO DISPONIBLE LAS 24 HORAS (Sl)_(NO)
FIRMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR EL PADRE O TUTOR Y MEDICO TRATANTE (Sl)_(NO)

**DEBE CUMPLIR CON TODOS LOS CRITERIOS
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EVOLUCION INTRAHOSPITALARIA

DURACION DE LA FIEBRE

[ RECURRENCIA (SI) _ (NO)

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA

INGRESO A UTIP

(Sl) (NO) MOTIVO

MODIFICACION DE ESQUEMA
ANTIMICROBIANO

(Sl) (NO) MOTIVO

DURACION DE TRATAMIENTO
ANTIMICROBIANO

MOTIVO

RECUPERACION HEMATOLOGICA

(Sl) (NO)

USO DE G-CSF

(SI) (NO)

SEGUIMIENTO PACIENTES EGRESO TEMPRANO

INFECCION

DIA 1 2 3 4 5 6 7
FIEBRE (S) (NO) | (S)(NO) | (SH(NO) | (SH(NO) | (SH(NO) | (SD)(NO) | (SI)(NO)
DATOS DE (S) (NO) | (SI)(NO) | (SI(NO) | (SI(NO) | (SI)(NO) | (SI)(NO) | (SI)(NO)

TOLERANCIAAVIA | (Sl) (NO)
ORAL

(SH(NO) | (SH(NO) | (S(NO) | (SI)(NO) | (SI)(NO) | (SI)(NO)

EFECTOS (Sl) (NO)
ADVERSOS DEL
TRATAMIENTO

(SH(NO) | (SH(NO) | (SH(NO) | (SI)(NO) | (SI)(NO) | (SI)(NO)

ORAL

SEMANA 2 3 4 COMENTARIOS
FIEBRE (S (NO) | (SH(NO) | (SI)(NO)
DATOS DE INFECCION | (SI) (NO) | (SI)(NO) | (SI)(NO)
TOLERANCIA A VIA (S) (NO) | (SI)(NO) | (SI)(NO)

EFECTOS ADVERSOS (SI) (NO)
DEL TRATAMIENTO

(S1) (NO) (SI) (NO)

DESCENLACE
EXITO TERAPEUTICO ** (Sh) (NO)
FALLA A TRATAMIENTO (SI) (NO)
CHOQUE (S) (NO)
MUERTE (SI) (NO)
OTRAS COMPLICACIONES MEDICAS (SI) (NO)

**PARA PACIENTES INCLUIDOS EN EL PROGRAMA DE EGRESO TEMPRANO

EVALUACION DE RIESGO

ESCALA DE SANTOLAYA ET AL. MODIFICADA CON LACTATO

PACIENTES DE BAJO RIESGO

Paciente que no cumple con los criterios de alto riesgo.

PACIENTES DE ALTO RIESGO

Paciente con 2 o mas de los siguientes:
. PCR >90mg/dlI
. Hipotension (Tensién arterial por debajo de percentil 5 para la talla)
. Recaida de leucemia
. Lactato >2mmol/L
. Plaquetas < 50,000/mm3

. Ultima sesion de quimioterapia hace < 7 dias

O la presencia de 1 de los factores si se trata de PCR >90mg/dl, hipotensién o

recaida de leucemia

EXITO TERAPEUTICO

TODOS LOS SIGUIENTES: SIN RECURRENCIA DE LA FIEBRE, SIN COMPLICACIONES O REINGRESO POR CAUSA

INFECCIOSA AL MES DEL ALTA.

FALLA AL TRATAMIENTO

CUALQUIERA DE LOS SIGUIENTES: PERSISTENCIA, RECURRENCIA O EMPEORAMIENTO DE LOS SIGNOS O LOS
SINTOMAS CLINICOS DE INFECCION; MODIFICACION DEL ESQUEMA ANTIBIOTICO EMPIRICO INICIAL POR OTRA
CAUSA QUE NO SEA LA DIRECCION A AISALMIENTO. MUERTE

RECOLECTOR DE DATOS
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