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RESUMEN

MANEJO DE PACIENTES CON NEUTROPENIA FEBRIL E INICIATIVA “HORA DORADA” EN LOS
SERVICIOS DE URGENCIAS Y ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL H.G. DR GAUDENCIO
GONZALEZ GARZA DEL CMN LA RAZA DEL PERIODO OCTUBRE DEL 2020 A JUNIO DEL 2021.

Introduccion:

Se define neutropenia como un conteo absoluto de neutréfilos menor de 1.000 células/mm3; un conteo
de 500 células/mm?, o menos, se considera de alto riesgo para el desarrollo de infecciones. La mayor
posibilidad de infeccidn se presenta en aquellos pacientes con neutropenia severa o profunda, definida
como el conteo absoluto de neutréfilos de 100 células/mm?3 o0 menos.

Las guias de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) definen fiebre como una
temperatura oral aislada mayor que 38,3°C, 0 38,0°C mantenida al menos durante una hora.

Objetivo:

Describir el manejo de una poblacién oncoldgica pediatrica afectada por neutropenia febril, en los
servicios de urgencias pediatria y oncologia pediatrica con la iniciativa llamada “Hora Dorada”.

Material y métodos:

Lugar donde se desarrollara el estudio: Servicio de Oncologia Pediatrica, del Hospital General
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) a partir del mes de octubre del 2020 a junio del 2021.

Disefo de estudio: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo. Serie de casos clinicos.

Poblacion de estudio: Expedientes de pacientes pediatricos con diagndstico de cancer que sean
hospitalizados por un cuadro de neutropenia febril durante los meses de octubre del 2020 y junio del
2021.

Analisis estadistico. Es una serie de casos clinicos, retrospectivo, de los expedientes de pacientes
pediatricos con cancer atendidos en el hospital por un episodio de neutropenia febril en el periodo de
octubre del 2020 y junio del 2021. Los resultados se describiran utilizando SPSS; Tablas, promedios
y medianas con sus rangos intercuartilicos o promedio y desviacién estandar segun la naturaleza de
cada variable.



Recursos e Infraestructura:

Se tomarén los datos de expedientes clinicos y se registraran todos los datos en la hoja de recoleccion
de datos (anexo 1) por los doctores Luis Angel Sarmiento Hernandez y Susana Elizabeth Anaya
Aguirre y para posteriormente registrarse en una base de datos electronica. EI Dr. Miguel Angel
Villasis Keever analizara la base de datos y la Dra. Sandra Alicia Sédnchez Félix colaborara en la
discusion y conclusiones de este.

Experiencia del grupo y tiempo a desarrollarse:

Se tiene la experiencia por parte del servicio de oncologia pediatrica sobre la realizacion de este tipo
de estudios y se planea desarrollar este estudio en el periodo comprendido de octubre del 2020 a junio
del 2021.

ANTECEDENTES
L. Epidemiologia del cancer y panorama en México

El cancer es la primera causa de muerte por enfermedad a partir del primer afio de edad y hasta la
adolescencia a nivel mundial. El cancer infantil mas frecuente es la leucemia aguda (30%), de las
cuales 80% son linfoblasticas agudas (LLA) y 18% mieloblésticas agudas (LMA). Le continuan en
orden de frecuencia los Tumores del Sistema Nervioso Central (21.7%) y los Linfomas (12.7%) de los
cuales los mas frecuentes son la variedad No Hodgkin (62%) en los menores de 15 afios. En cuanto
a los tumores solidos, entre el primer y cuarto afio de vida, predominan los Tumores del Sistema
nervioso simpatico, Retinoblastoma, Tumores renales y tumores hepaticos.1

Anualmente, se diagnostican alrededor del mundo aproximadamente 18 millones de casos nuevos de
cancer en el mundo, de los cuales mas de 200 000 casos se presentan en nifios y adolescentes.! En
paises desarrollados, la sobrevida es mayor al 80%, sin embargo, en PVD esta sobrevida se calcula
en un 20%.! Algunos de los factores que se asocian a las bajas tasas de supervivencia en PVD como
el nuestro incluyen la incapacidad para tener un diagnéstico preciso y oportuno, acceso a tratamientos
escaso o nulo, abandono de tratamiento, defunciones por toxicidad (como la sepsis en fiebre
neutropenia) y el exceso de recidivas.

En México, hasta el 2017 se report6 una tasa de incidencia por millén de 89.6 Nacional, 111.4 en nifios
de 0 a9 afios y 68.9 en Adolescentes de 10 a 19 afios; con una mayor tasa de incidencia en el grupo
de 0 a 4 afos (135.8 por millén). Dentro de los estados de la republica que cuentan con la mayor tasa
de incidencia de cancer en la infancia se encuentran Durango con una tasa de 189.53 por millén en el
grupo de 0 a 9 afios, y Campeche con una tasa de 149.56 por millén en el grupo de 10 a 19 afios. .
Las entidades con mayor tasa de mortalidad en nifios de 0 a 9 afios incluyen a Campeche (8.6 por
100 000 habitantes) y Chiapas (6.2 por 100 000). La mayor tasa de mortalidad en México reportada
por el Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes (RCNA) se presenta en adolescentes hombres y



en su mayoria de casos se traté de Leucemias (48%), Linfomas (12%) y Tumores del sistema nervioso
central (9%).

Il La mielosupresion durante el tratamiento del Cancer

En la actualidad, los factores de mayor impacto en la supervivencia de los pacientes con cancer,
ademas del diagnostico precoz, son los tratamientos quirurgicos méas especializados y la radio-
quimioterapia. La accion de estos ultimos, sin embargo, conlleva a una serie de efectos secundarios,
ya que el efecto de estos tratamientos no solo tiene efectos sobre las células tumorales, sino también
sobre el tejido sano.»

El paciente oncoldgico tiene un mayor riesgo de infecciones debido a un estado de inmunosupresién
considerando los efectos producidos por la enfermedad y los generados por el manejo instaurado para
la misma. Durante el tratamiento citotoxico, se crean alteraciones en el sistema inmune, tanto innato
como adaptativo, que favorece la invasion de diferentes microorganismos.3

La toxicidad de los farmacos antineoplasicos depende de factores dependientes de los farmacos
(esquema de quimioterapia, dosis de farmaco, via de administracion y via de eliminacion) y
dependientes del paciente (edad, factores concomitantes). Los efectos de mielosupresion dependeran
de la fase del ciclo celular en la que actue el farmaco quimioterapico, de esta manera, se puede
determinar el momento y la duracion de la neutropenia; la cual normalmente inicia a los 7-9 dias de
iniciado el esquema quimioterapico, y adquiere su maxima expresion (nadir) a los 10-15 dias,
revirtiendo entre los 18-21 dias.4

M. La neutropenia febril en el paciente pediatrico

La neutropenia febril es una complicacién comun en los pacientes pediatricos que reciben tratamientos
citotoxicos (quimioterapia y radioterapia), cuya presentacion incrementa la morbimortalidad de forma
significativa.s

Se deben considerar ciertos aspectos especiales de la FN en los pacientes pediatricos que difieren de
los adultos. Uno de ellos, radica en la intensidad de la quimioterapia administrada en los pacientes
pediatricos. En los adultos, los tipos de cancer mas comunes son el de pulmdn, mama, prostata y
colorrectal; en contraste en el paciente pediatrico, la Leucemia linfoblastica aguda es la mas comun
de la infancia.s En consecuencia, los adultos y nifios difieren en los diagnésticos de base, y, por lo
tanto, en los regimenes de tratamiento quimioterapico para cada estirpe, dentro de los cuales, los
pacientes pediatricos reciben regimenes terapéuticos mas intensivos en comparacion con los adultos,
de esta manera, es mas probable que los tratamientos citotdxicos produzcan FN en pacientes
pediatricos.e

Otra caracteristica del paciente pediatrico con neutropenia febril radica en la capacidad de
reconstitucion inmunoldgica posterior al tratamiento quimioterapico, ya que el sistema inmune



(quimiotaxis y actividad bactericida) dependeréa de la edad del paciente. 7 El estilo de vida y la nutricion
son diferentes en nifios en comparacion a los adultos. De tal manera que las comorbilidades se
presentaran de formas distintas entre estos grupos de edad, con una influencia en el prondstico y
evolucion de la FN.7

Considerando las diferencias en la biologia del huésped, los tipos de cancer, el tratamiento y las
comorbilidades, debemos tener especial interés y consideracion en el paciente pediatrico con
neutropenia febril.

Iv. Definicion y epidemiologia de la Fiebre Neutropenia en pediatria.

Neutropenia: segun The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) la fiebre neutropenia
0 “sepsis neutropénica” se define como aquel paciente con un Conteo de Neutrdfilos Absolutos (CNA)
<500 células/ul.1g

El CNA se calcula utilizando la siguiente formula: Conteo total de células blancas (células x microL) X
(Porcentaje de neutrdfilos + porcentaje de bandas) + 100.g

Fiebre: en el paciente con neutropenia, la fiebre se define como una temperatura Unica oral >38.3°,
una medicién de temperatura axilar > 38.5°, una medicién de temperatura >38° por mas de 1 hr, 0 2
elevaciones >38° durante un periodo de 12 hrs.1 .

La fiebre se presenta en aproximadamente un tercio de los pacientes pediatricos que presentan
neutropenia post quimioterapia o trasplante de células hematopoyéticas o tres episodios de
neutropenia febril por afio.g

La FN es la segunda causa de ingreso hospitalario en oncologia pediatrica, solo después de las
admisiones para administracién de quimioterapia. En Estados Unidos de América (EUA) se estimé
una tasa de hospitalizaciones por FN en la poblacion pediatrica entre los afios 2007 y 2014 de 13-18
por cada 100 000 habitantes.e Con una mediana de Estancia Intrahospitalaria (EIH) de
aproximadamente 4 a 5 dias.

La Mortalidad asociada a neutropenia febril en pediatria en Chile se estima alrededor de 2-3% si los
pacientes afectados reciben tratamiento antimicrobiano, con un aumento de hasta el 50% en pacientes
que no recibieron terapia antimicrobiana durante las primeras 48 horas de iniciado el cuadro.»4 Existen
varios factores que influyen sobre la mortalidad, como el tipo de malignidad, el tipo de infeccion, y el
microorganismo causal (bacilos gramnegativos vs cocaceas Gram positivas), considerandose la
sepsis, neumonia, meningitis y micosis, como las comorbilidades méas asociadas a mortalidad.o

V. Manifestaciones clinicas y factores de riesgo de la fiebre y Neutropenia en pediatria.

En la mayoria de los pacientes con neutropenia la Unica manifestacién de infeccion es la fiebre, sin
embargo, se puede presentar una infeccién severa aun en ausencia de esta, como puede suceder,
por ejemplo, en los pacientes bajo tratamiento esteroideo.1o

Existen datos clinicos de inflamacién que se pueden hacer evidentes durante la recuperacion del CNA.
Se pueden encontrar alteracién en los signos vitales (hipotension y pulsos periféricos débiles) que
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pueda indicar la presencia de choque séptico, o incluso datos de baja perfusidn tisular como lo son el
llenado capilar retardado.11

Durante la evaluacion de las manifestaciones clinicas en un cuadro de FN en los pacientes
oncoldgicos, es de suma importancia identificar los datos de sepsis y choque séptico, por lo que se
debe definir estos ultimos. Segun el Surviving Sepsis Campaing (SCC) 2020, consenso de la Sociedad
de Medicina de Cuidados Criticos (SCCM por sus siglas en inglés), la Sociedad Europea de Medicina
de Cuidados Intensivos (ESICM por sus siglas en inglés) y el Foro Internacional de Sepsis se
consideran las siguientes definiciones:

Sepsis en pediatria: Igual 0 mas de 2 criterios basados en la edad para Sindrome de respuesta
Inflamatoria Sistémica (SRIS) bajo una sospecha o comprobacién de infeccidn.12

Sepsis severa en pediatria: igual 0 mas de 2 criterios basados en la edad para SRIS, bajo una
sospecha o0 comprobacion de infeccion y asociado a disfuncion cardiovascular, Sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) o igual/mayor a dos disfunciones sistémicas no cardiovasculares.3

Choque séptico: sepsis asociada a disfuncién cardiovascular, el cual incluye hipotensién,
tratamientos con medicamentos vaso activos o perfusion alterada (llenado capilar retardado, oliguria,
acidosis metabdlica, elevacion de lactato sérico).

Los factores de riesgo para infeccion severa o IBl en los pacientes oncoldgicos con neutropenia
incluyen:

¢ Neutropenia inducida por tratamiento citotoxico.14

e Presencia de un Catéter venoso central (CVC), en presencia o no de neutropenia. Este riesgo
disminuye en catéteres totalmente implantados (por ejemplo, metiports o porthacats).

e Lesion en barreras de la piel y mucosas (como en la mucositis post quimioterapia).

o Neutropenia funcional en enfermedades hematologicas que alteran la fagocitosis y la
eliminacion de patogenos.

e En caso de presentar fiebre recurrente o persistente por mas de 96 horas sin identificacion de
causa a pesar de haber iniciad antibiético terapia empirica se debe sospechar de infeccién
fungica.1s

VL. Agentes causales infecciosos de la Fiebre y Neutropenia en Pediatria.

En la mayoria de los casos, las infecciones en pacientes con cancer y neutropenia son causadas por
agentes de la microbiota endogena. Otros agentes son aquellos adquiridos en el medio hospitalario,
transmitidos por el aire, 0 encontrados en los alimentos. El rango de infecciones documentadas
durante la FN varia entre el 10-40%.15 De estos, se considera que del 10 al 38% estan asociados a
bacteriemia, con un rango de mortalidad de hasta 40% de los casos.1s

Los agentes etiologicos identificados en las bacteriemias de los episodios de FN incluyen tanto
cocaceas Gram positivas como bacilos gramnegativos. Los organismos especificos aislados varian
dependiendo de la institucién, con una predominancia de bacilos gramnegativos en la década de los
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afios 70. Sin embargo, debido al empleo de antimicrobianos profilacticos y al aumento en la instalacion
de CVC, ha existido un cambio en este predominio de agentes infecciosos a cocaceas grampositivas. 16

Los patdgenos grampositivos mas comunes incluyen al Staphylococcus coagulasa negativo (24 a 43%
de bacteremias en algunas instituciones)1, Streptococcus del grupo Viridians (14%) y e
Staphylococcus aureus (4%).16

Los patdgenos gramnegativos mas comunes incluyen a las entero bacterias (E. coli, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp.) que constituyen aproximadamente el 24% de las IBI, Pseudomonas spp. y
Acinetobacter spp.1s

Los hongos deben considerarse como agente causal en aquellos cuadros de FN en pacientes
oncoldgicos con fiebre persistente o recurrente por mas de 72-96 hrs en casos de neutropenia
prologada por mas de 7 dias.is Los agentes tipicamente encontrados incluyen a Céndida spp.
(adquirida comunmente posterior a cursos de antimicrobianos de amplio espectro), Aspergillus spp.,
Zygomycetes y Cryptococcus spp. La presencia de Pneumocystis jiroveci, como agente causal varia
segun el tipo de cancer (frecuencia de hasta 45% en LLA).17

Las reactivaciones de Virus de Herpes Simple (VHS) y virus de Varicela Zoster (VVZ) son comunes
en pacientes posterior a administracion de quimioterapia y Corticoesteroides.1 Las infecciones por
virus respiratorios, se pueden presentar de forma esporadica y en relacién con la estacionalidad. Las
infecciones causadas por Citomegalovirus (CMV), Virus de Ebstein barr (EBV) o Adenovirus pueden
representar hasta el 4% de los cuadros de FN en estos pacientes.s

VI.  Estudios de laboratorio e imagen en el abordaje del paciente pediatrico con fiebre
neutropenia.

Se debe abordar a todo paciente con un episodio de NF con el objetivo de evaluar su estado general,
detectar el foco infeccioso y su etiologia, y medir pardmetros Utiles en la estratificacion del riesgo.1 Se
debe solicitar a todo paciente que sea hospitalizado por sospecha de FN un hemograma completo con
recuento plaquetario, electrolitos, nitrdgeno ureico en sangre y creatinina, enzimas hepaticas y
bilirrubina total, y cultivos de sangre y orina, asi como radiografia de torax.Algunos expertos
recomiendan la toma de Proteina C reactiva (PCR) cuantitativa y lactato séricos como abordaje inicial
en caso de estar disponibles.1g

VILI Abordaje de la bacteremia en el paciente con fiebre neutropenia.

El abordaje microbioldgico debe incluir la busqueda de agentes infecciosos en sangre y orina, con el
objetivo de orientar de manera especifica el tratamiento antibiético que se empleara. La fiebre sin foco
aparente es una forma clinica frecuente que, en caso de existir sistemas u érganos comprometidos,
puede existir un amplio rango de manifestaciones clinicas. En este caso, el érgano que mas focaliza
sera el mejor sitio para la obtencion de muestras.2o

Los hemocultivos continuan siendo el estandar de oro para el estudio de bacteremia en pacientes con
cancer y neutropenia febril; con una sensibilidad del 81% y especificidad del 92%.1 Los hemocultivos
se deben obtener lo antes posible desde la llegada del paciente con sospecha de FN y previo al inicio
de antibidticos.En pacientes sin CVC, se recomienda la obtencién de al menos dos hemocultivos
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periféricos (por venopuncién), a partir de sitios distintos y espaciados por 20-30 minutos entre cada
uno. Se debe prestar especial atencion en el volumen de sangre extraida, (Anexo 2) la cual es la
variable que mas influye en el rendimiento de dicho estudio.»1

En caso de contar con CVC, los cultivos se deben tomar de cada lumen. La toma de muestras de una
via central junto a una via periférica se emplea para distinguir una bacteremia real de una infeccién
asociada a CVC.22 Aproximadamente 13% de bacteremias en pacientes con cancer fueron detectadas
solo con hemocultivos periféricos. 22

En aquellos pacientes que persisten febriles después de iniciar el tratamiento antibiético empirico, se
debe repetir la toma de hemocultivos una vez al dia por los siguientes dos dias y después en caso de
deterioro clinico. A su vez, se recomienda la toma de nuevos hemocultivos en caso de fiebre recurrente
(posterior a >24 hrs afebril).

VILII Estudios de imagen en el paciente con fiebre neutropenia

El estudio de imagen inicial en el abordaje de la FN es la radiografia de térax, principalmente en nifios
con signos y sintomas respiratorios.2s. En estos pacientes, se debe evaluar la presencia de infiltrados
pulmonares, y si estos son localizados o difusos, si su instalacion ha sido precoz, si es refractario a la
terapia antiinfecciosa empleada o si es de aparicion tardia. En algunos pacientes, la aparicién de
infiltrados se puede retrasar hasta presentar una recuperacion de CNA.4

En caso de sospecha de etiologia fungica, y alto riesgo de complicaciones, se puede considerar el
empleo de Tomografia axial computarizada de alta resolucion (TAC-AR), la cual es de gran utilidad
para valorar datos de Invasion Pulmonar por Aspergillosis (IPA), en cuyos casos se pueden encontrar
datos sugestivos como el “signo del Halo”.24

En el caso de presentar dolor abdominal o diarrea (sospecha de enterocolitis neutropénica) se debera
considerar el empleo de ultrasonografia (USG) abdominal, y cultivos para agentes anaerobios, asi
como busqueda de toxinas Clostridium difficile.24

VIIl.  Estratificacion del riesgo de Infeccion Bacteriana Invasiva en el paciente pediatrico
con fiebre neutropenia.

Hasta principios de los afios 90, el enfoque diagnostico y de tratamiento del paciente que cursaba con
un cuadro de FN asociado a tratamiento citotoxico era uniforme, basado en una pronta hospitalizacion
con inicio de tratamiento antimicrobiano de amplio espectro, cuya duracién dependia de la resolucion
del cuadro febril. Sin embargo, desde hace 25 afios, distintos grupos investigadores han intentado
adoptar un enfoque terapéutico mas especifico, considerando parametros objetivos para definir qué
factores predicen que un episodio de FN sea de alto o bajo riesgo para cursar con una IBl o
bacteremia.os

Por este motivo, se han creado los modelos de prediccion de riesgo (Risk Prediction Models -RPM) y
las reglas de decision clinica (Clinical Decision Rules — CDR). Los primeros toman en cuenta datos
clinicos, bioguimicos e informacién microbiolégica y epidemiolgica para predecir el riesgo de
desarrollar IBI. Los segundos analizan el riesgo predicho por el RPM y recomiendan decisiones
basadas en dicho riesgo. Se han desarrollado y validado multiples esquemas de estratificacion de



13

riesgo, en cuyo caso, la American Society of Clinical Oncology recomienda adoptar alguno de estos
modelos de prediccion de riesgo e incorporarlo en el protocolo de manejo clinico.2s

Se han identificado cinco pardmetros clinicos y de laboratorio asociados de manera independiente a
un riesgo significativamente mayor de desarrollar IBI: 1) concentracion sérica de PCR >90 mg/dL, 2)
hipotensién arterial, 3) leucemia en recaida, 4) recuento de plaquetas <50 000/mms3, e 5) intervalo
entre el Ultimo ciclo de quimioterapia y el inicio de la fiebre <7 dias (Anexo 3).1 Reportandose una
sensibilidad de 92%, especificidad de 76%, Valor predictivo positivo del 82% y Valor predictivo
negativo del 90% para dicho RPM. Bajo este modelo podemos establecer las siguientes definiciones:

Alto riesgo: presencia de dos o més factores de riesgo, o un solo factor si este involucra la PCR,
hipotension arterial o recaida de leucemia.2s

Bajo riesgo: ningun factor de riesgo asociado, o presencia solo de bajo conteo plaquetario, o <7 dias
de intervalo de Ultimo ciclo de quimioterapia.2s

Es importante considerar 3 variables independientemente asociadas con sepsis grave no aparente de
forma clinica durante las primeras 24 hrs de hospitalizacion (Anexo 3): 1) edad >12 afios, 2) PCR >90
mg/dL (reportada previamente) e 3) Interleucina 8 (IL 8) >300 pg/mL.27

La Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica describe ademaés factores relacionados con
bajo riesgo de IBI en nifios con neutropenia febril (Anexo 4)24: 1) neutropenia con duracién <7 dias, 2)
ausencia de Catéter venoso central, 3) evidencia temprana de recuperacion medular, 4) ausencia de
datos de compromiso del Sistema Nervioso Central, 5) temperatura <39° al ingreso, 6) ausencia de
dolor abdominal y 7) buen estado general al ingreso.zs

Existen ciertos tipos de cancer que conllevan a un mayor riesgo de mortalidad durante los episodios
de FN (Leucemia Mielocitica 0 mas de una neoplasia) y a menor riesgo de mortalidad (Linfoma de
Hodgkin, Osteosarcoma).zg

IX. Manejo del paciente pediatrico con fiebre neutropenia.

En todo nifio que se presenta al servicio de emergencias se debe realizar una valoracion inicial rapida
y sistematica con el proposito de reconocer condiciones que ameriten intervencion inmediata y que
puedan poner en riesgo a vida de paciente.29 Esta valoracion inicial incluye el Tridngulo de evaluacion
primaria y el ABCDE del soporte avanzado pediatrico recomendados por la American Heart
Association.

Una vez que se establece que el paciente no requiere ninguna intervencion inmediata, y se documenta
la presencia de fiebre, ya sea durante la exploracion fisica o en la historia clinica durante el
interrogatorio, se debe determinar el recuento de neutréfilos absoluto.e. Es importante durante el
interrogatorio, tomar en cuenta cuando fue la ultima sesién para valorar el nadir de mielosupresidn.2g

Las recomendaciones de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) incluyen la toma de
estudios de laboratorio incluyendo los cultivos de sangre y orina (previamente revisados en este
documento) y la estratificacion del riesgo de desarrollar IBI, para proceder al inicio de la terapia
antimicrobiana, dentro de la primera hora de atencién hospitalaria (“Hora dorada”), la cual es
considerada la piedra angular de la terapia en los pacientes con FN.39
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X. Tratamiento antimicrobiano en la Neutropenia Febril en Pediatria.

La terapia antimicrobiana empirica en el paciente con Neutropenia febril debe basarse en tres factores
principales: 1) categorizacion del riesgo del episodio, 2) manifestaciones clinicas y 3) caracteristicas
microbiologicas de cada institucion.ss

X.I Antibiéticoterapia en episodios de neutropenia febril en pacientes de alto riesgo.

Considerando la gran variedad de agentes causales reconocidos como responsables de infecciones
en estos pacientes, debe recomendarse un esquema inicial empirico intravenoso, y siempre
intrahospitalario.1 La cobertura debe incluir actividad contra bacterias grampositivas y gramnegativos
(incluyendo Pseudomonas spp.).s1

La ASCO recomienda la monoterapia con B-lactdmico antipseudomonas, de entre los que se incluyen:
1) cefalosporinas de cuarta generacion, 2) Carbapenemicos o 3) Betalactamicos con inhibidores de
betalactamasa (Piperacilina/Tazobactam).,2 Existen estudios como el de Harter y cols.», en el cual se
demuestra que el empleo de Piperacilina/Tazobactam o Ceftazidima tienen la misma eficacia en el
tratamiento de la FN en pacientes que recibieron altas dosis de quimioterapia o posterior al trasplante
autologo de células hematopoyéticas. Sin embargo, se debe considerar el actual aumento de
resistencia a Ceftazidima por bacterias gramnegativas y la débil actividad ante Streptococcus
Viridians, por lo que algunos autores no lo recomiendan como monoterapia.s2

Se debe reservar la adicion de un segundo agente contra gramnegativos o un glucopéptido para
aquellos pacientes clinicamente inestables, cuando se sospeche de una infeccion resistente o en
aquellos centros con evidencia de agentes patdgenos resistentes.ss

Se recomienda a su vez, agregar un glucopéptido al tratamiento ante la sospecha de infeccion
asociada a CVC, infeccion de tejidos blandos y piel en areas de alta infeccidn por S. aureus resistente
a meticilina, infeccion osteoarticular, 0 en evidencia de bacteremia por cocos grampositivos
(Considerar Teicoplanina sobre VVancomicina en caso de tener disponibilidad, ya que se ha reportado
que alcanza concentraciones efectivas mas pronta y se asocia a menos falla terapéutica que la
Vancomicina). Una vez iniciada la cobertura doble se puede considerar la suspensiéon de
aminoglucécido o glucopéptido luego de 24-72 hrs si no existe indicacidn microbiolégica para
continuar. No se recomienda la suspension del tratamiento antibiotico instaurado si el paciente persiste
con fiebre, pero se mantiene clinicamente estable.33

En aquellos pacientes con fiebre persistente que presenten inestabilidad clinica, se recomienda
escalar el tratamiento antibiético empirico, utilizando cobertura a agentes gramnegativos resistentes y
bacterias anaerobias.33

En caso de pacientes con alergia a las penicilinas, se pueden considerar alternativas como
Ciprofloxacino mas Clindamicina, o Aztreonam mas Vancomicina.ss
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X.II Antibioticoterapia en episodios de neutropenia febril en pacientes de bajo riesgo.

Como lo previamente mencionado, para este grupo de riesgo se espera una menor incidencia de
complicaciones. En estos pacientes se puede considerar el manejo ambulatorio inicial 0 cambiar de
manejo intrahospitalario a ambulatorio en caso de que el hospital disponga de personal capacitado
para asegurar el monitoreo constante y el seguimiento ambulatorio, asi como la existencia de
adecuada educacion a la poblacion para la identificacion de datos de alarma y acudir de manera
oportuna a una reevaluacion.s4

La ASCO recomienda considerar la administracion de antibiéticos por via oral si el paciente es capaz
de tolerar esta ruta de administracion de manera confiable. Si se decide dar tratamiento oral
ambulatorio, las opciones recomendadas incluyen: cefixime, fluoroquinolonas como monoterapia o
junto con Amoxicilina/acido clavulénico.ss

En caso de hospitalizacion, el manejo recomendado es con Ceftriaxona (o alguna cefalosporina de
3er generacion), sola o en conjunto con amikacina, de confirmarse la condicién de bajo riesgo se
recomienda el egreso hospitalario posterior a 24-48 hrs para continuar con manejo ambulatorio.ss

En caso de manejo ambulatorio de inicio, se recomienda administrar la primera dosis de manera
intrahospitalaria seguido de observacion por 4 hrs previo al egreso.ss

Xl Evaluacion de la respuesta terapéutica

Se debe realizar una evaluacion en todos los pacientes que cursan con episodios de FN de manera
diaria, hasta que el CNA sea > o = 500/mm?3 y completen 48 hrs de evolucion afebril. La eficacia del
tratamiento antimicrobiano se evalUa luego de 72 hrs de instaurado (4to dia de tratamiento).1 Posterior
a esto, se deben evaluar cada 3 dias hasta la resolucién del episodio.

X.IV Suspension de los agentes antimicrobianos

En todos los pacientes, ya sea de alto o bajo riesgo, se puede considerar la suspension de agentes
antimicrobianos empiricos si los hemocultivos se mantienen negativos por >48 hrs, si han persistido
afebriles por >24 hrs o en aquellos con evidencia de recuperacion medular.ss

En los pacientes de bajo riesgo, considerar la suspensidn antimicrobiana empirica si posterior a 72 hrs
de iniciada la antibioticoterapia mantiene hemocultivos negativos, o en aquellos pacientes que se han
mantenido afebriles por >24 hrs, a pesar de no tener recuperacién medular, mientras se pueda
asegurar una vigilancia continua.ss

X.V Tratamiento antifingico empirico

Se debe considerar como pacientes con alto riesgo de desarrollar Enfermedad Invasiva por Hongos
(EIH) a aquellos pacientes con Leucemia mieloide agua, Leucemia Linfoblastica Aguda de alto riesgo,
recaida de Leucemia aguda, nifios post trasplante de células hematopoyéticas autélogas, nifios con
neutropenia prologada y aquellos que reciben altas dosis de Corticoesteroides.3s
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Se recomienda iniciar tratamiento antifingico en aquellos pacientes con fiebre recurrente o persistente
por >96 hrs después el inicio de la terapia antimicrobiana empirica, en quienes aun no se identifique
la fuente de la fiebre.

Se debe emplear un antifingico con actividad para Candida sp, y Aspergillus sp., entre ellos se
encuentra la Anfotericina B (liposomal, compleja, coloidal preferidas a la Anfotericina B deoxicolato
por sus efectos nefrotdxicos), Equinocandinas (caspofungina, micafungina), deriados de los Triazoles
(voriconazol, posaconazol). 3

Se recomienda continuar con el tratamiento antifungico minimo por 14 diass, hasta la resolucién de la
neutropenia, en ausencia de evidencia de EIH 37

XI. Importancia del tiempo en el inicio del tratamiento antimicrobiano, la iniciativa
“Hora Dorada”.

Desde hace mas de 25 afios se ha enfatizado el inicio de la terapia antimicrobiana durante los primeros
60 min desde que el paciente ingresa al servicio de emergencias, considerandose una medida
estandar en multiples centros.ss

El principal beneficio del inicio temprano de la terapia antibiética en la primera hora de atencion es la
reduccion de la carga patdgena y como consecuencia, la modificacion de la respuesta del huésped
(pro inflamatoria y anti inflamatoria).ss Como resultado, la administracion puede minimizar la activacion
de respuesta inmune (innata o adaptativa) y asi disminuir la liberaciéon de citosinas y sefiales
proinflamatorias e incluso minimizar las anomalias de coagulacion.

La importancia radica en la asociacion del retraso para la administracion para los antibiéticos con un
peor pronostico y un aumento de la mortalidad en los pacientes con sepsis. El inicio rapido, por otro
lado, se ha relacionado con un mejor pronostico y con una tasa menor de ingreso a las Unidades de
Cuidado Intensivo (UCI).39

Sin embargo, pese a que en multiples instituciones se realizan esfuerzos para cumplir con la “Hora
dorada” de la administracion de antibidticos, aun existe un alargamiento progresivo en el tiempo para
la administracion de antibiéticos en muchos centros de atencidn.sg

El manejo de la toxicidad en los pacientes bajo regimenes de quimioterapia se ha vuelto una prioridad,
esto debido al incremento en la mortalidad en los 30 dias seguidos a la administracion del tratamiento
anti cancer.41

Las deficiencias en el manejo de la neutropenia febril han remarcado multiples retrasos que incluyen
el reconocimiento del inicio de fiebre en los pacientes que han recibido tratamiento de quimioterapia
por parte de los familiares, asi como el atraso en la llegada de estos al centro hospitalario, ya sea por
dificultades en el transporte o por las largas distancias que algunos pacientes tienen que recorrer.

Otro de los factores de atraso en el tratamiento incluyen el retardo en la atencion inicial en el servicio
de urgencias pediatricas, el atraso en la toma de signos vitales, la identificacion de los antecedentes
del paciente y la toma de muestras para corroborar el conteo absoluto de neutréfilos y poder establecer
el diagndstico rapido de neutropenia febril, para poder indicar el tratamiento antibiético adecuado
dentro de la primera hora.
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A su vez, un factor muy importante en el inicio oportuno de la antibioticoterapia incluye el tener el
material necesario para la toma de hemocultivos previa al inicio de antibioticos, y el tener los insumos
de administracion de medicamentos y los antibiéticos disponibles para poder hacer uso de ellos de
forma rapida y dptima.

Se han creado equipos multidisciplinarios y protocolos de atencién, para disminuir los tiempos de
administracion de antimicrobianos. 3s Entre estos protocolos se encuentran:

1) Se recomienda a todos los pacientes oncohematoldgicos brindar un distintivo naranja brillante
llamado “Fast-Pass” al finalizar un ciclo de quimioterapia, para brindar al personal de
seguridad de alguna institucién o personal médico y de enfermeria del triage una alerta visual
al llegar el paciente al centro de atencién. Esta banda debe contener informacion importante,
como el calibre de aguja en caso de que el paciente cuente con un catéter venoso central
permanente, datos del ultimo esquema de quimioterapia administrado, Ultimos laboratorios,
entre otros.sg

2) Se recomienda la educacion al personal médico y de enfermeria para la recoleccion de datos
importantes cuando se refiera a algin paciente con sospecha de neutropenia febril 40

3) Se recomienda realizar talleres de educacion al personal de enfermeria de la sala de
emergencias para el acceso a los catéteres intravasculares permanentes para asi, evitar
retrasos en el acceso vascular. 4

4) Se recomienda brindar educacion a los padres de pacientes de recién diagnostico sobre los
conceptos basicos de la Neutropenia Febril, para asi reducir los tiempos en deteccidn de datos
de alarma y acudir de manera mas oportuna a los centros de atencion de emergencias.so

5) Se recomienda dar prioridad por el personal de farmacia para el despacho de antimicrobianos
a pacientes oncohematolégicos, o en su defecto, procurar una “Caja Dorada” en la cual se
puedan contar con los insumos antibidticos necesarios para cada evento de FN.41

6) Se recomienda crear una linea telefonica de atencion a los pacientes bajo tratamiento con
cancer bajo tratamiento con quimioterapia para poder brindar informacion oportuna ante
cualquier eventualidad desarrollada en el domicilio. 41

El uso de algoritmos clinicos faciles de seguir para el personal clinico que incluyan los pasos
necesarios para la administracion de antibioticos dentro de la primera hora de llegada al hospital son
necesarios para aumentar el indice de cumplimiento de la hora dorada en los centros de atencién
médica que reciban a este tipo de pacientes.

Con la implementacion de dichos protocolos se busca reducir los tiempos en la atencién de los
pacientes oncohematoldgicos con cuadros de Neutropenia Febril, con la finalidad de cumplir con la
“‘Hora Dorada”, y asi reducir la alta morbilidad y mortalidad asociada.s2 43 44.
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JUSTIFICACION

Los avances terapéuticos en relacion con el cancer en pediatria han sido considerables en los ultimos
afos. Estos avances han permitido un descenso en la mortalidad, casi un 60% desde los afios 60s.
Sin embargo, el cancer continta siendo la principal causa de muerte por enfermedad a partir del primer
afo de vida y hasta la adolescencia.

Las complicaciones de los tratamientos quimioterapicos citotoxicos contra el cancer son muy
frecuentes, e incluso en ocasiones, esperadas. Algunas de ellas son efectos secundarios propios del
tratamiento, y otros, complicaciones de esos efectos secundarios. 1,2s.

La neutropenia provocada por el tratamiento quimioterapico predispone a los pacientes a una variedad
de infecciones bacterianas, virales y fungicas. Estas infecciones son una de las causas mas
importantes de morbilidad y mortalidad en dichos pacientes. 2325.

La sepsis durante la FN continta siendo una complicacion frecuente y potencialmente fatal. El inicio
de un tratamiento adecuado e instaurado de forma temprana, durante la primera hora de atencion
médica (“Hora dorada” o “Golden Hour”), es considerado un factor critico en la evolucién clinica y el
prondstico en los pacientes afectos, que tiene un gran impacto en la supervivencia.1,20,2s.

La administracion de antibioticos durante la HD del tratamiento de la FN puede ser utilizada como un
objetivo de tratamiento en las instituciones de salud. Sin embargo, la evidencia sugiere que este
objetivo no se consigue a menudo.

Existen pocos estudios que examinen la prevalencia y causas de demora en el tratamiento. Por lo que
en este trabajo se describe el tiempo medio de administracién de antibidticos en nuestra institucion,
los factores que influyen para la pronta administracion de estos, y con ello poder informar las
estrategias para mejora de calidad.

La realizacion de estudios descriptivos en los que se plasmen el manejo y causas de demora en el
tratamiento antimicrobiano en nifios con neutropenia febril y cancer son necesarias para ayudar a
mejorar los procesos de la calidad de la atencién y asi evitar los desenlaces que ello conlleva.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El retraso en el inicio del tratamiento antibi6tico en los pacientes con neutropenia febril se ha asociado
con un peor prondstico y un aumento en la mortalidad de los mismos.

Existen multiples causas de retraso en la administracion de medicamentos antibioticos en estos
pacientes, que incluyen factores socioecondmicos y logisticos en los centros de atencion médica de
pacientes con cancer que se deben identificar para poder generar planes de mejora en la calidad de
atencion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es el manejo de los pacientes con neutropenia febril e iniciativa “Hora dorada” en los servicios
de urgencias y oncologia pediatrica del Centro Médico Nacional la Raza, en el periodo comprendido
entre octubre del 2020 y junio de 20217

HIPOTESIS GENERAL

No se requiere, puesto que el presente, es un estudio de tipo descriptivo.

OBJETIVO GENERAL

Describir el manejo de los pacientes con neutropenia febril e iniciativa “Hora Dorada en los servicios
de urgencias y oncologia pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo comprendido
entre octubre del 2020 y junio del 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir los tiempos de atencion de un paciente con cancer que cursa con neutropenia febril, desde
su llegada al hospital, hasta la hora de administracién de antibiéticos.

Determinar qué porcentaje de los pacientes con cancer y neutropenia febril recibi6 el tratamiento
antibiético dentro de la primera hora de arribo al hospital.

Describir que esquemas de antibiéticos se administraron a los pacientes con neutropenia febril
atendidos.

Describir los esquemas de quimioterapia que se administraron y que ocasionaron la neutropenia febril.

Determinar qué porcentaje de los pacientes con cancer y neutropenia febril tuvieron aislamiento de
gérmenes en los cultivos tomados a su llegada.
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PACIENTES, MATERIALES Y METODOS:

Lugar donde se desarroll6 el estudio: Servicio de Urgencias y Oncologia Pediatrica, del Hospital
General Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) a partir del mes de octubre del 2020 a Julio del 2021.

Disefo de estudio: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo. Serie de casos clinicos.

Poblacion de estudio: Expedientes de pacientes pediatricos con diagndstico de cancer que sean
hospitalizados por un cuadro de neutropenia febril en Centro Médico Nacional La Raza, durante los
meses de octubre del 2020 a junio del 2021.

Criterios de entrada

a) Criterios de inclusion: Expedientes de pacientes pediatricos, masculino y femeninos,
mayores de un mes de edad y menores de 18 afios, con diagndstico de cancer y neutropenia
febril, que se encuentren hospitalizados en el Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo
comprendido entre octubre del 2020 y junio de 2021.

b) No inclusién: Expedientes de pacientes pediatricos oncologicos, que cursaban con
inmunodeficiencia previamente conocida, anemia aplasica, neutropenia cronica severa
(congénita, ciclica, autoinmune).

Criterios de salida

a) Criterios de exclusion: Expedientes de pacientes que no tengan datos completos en el
expediente clinico.

b) Criterios de eliminacion: Expedientes de pacientes pediatricos con cancer que no tengan
neutropenia

Calculo de la muestra

En este tipo de estudio no se requiere calculo de la muestra.
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DEFINICION DE VARIABLES
Variable Definicién conceptual Definicién operacional Escala de Valor Indicador
medicion
Sexo Condicién organica, |[Fenotipo descrito en el expediente| Cualitativa Femenino, La registrada en
masculina o femenina, de los |de acuerdo con el aspecto genital masculino el expediente
animales y las plantas. del paciente clinico
(24,25,26)
Tiempo que ha vivido una [Tiempo vivido en afios desde el Cuantitativa Afios/meses La registrada en
Edad persona o ciertos animales o |[nacimiento hasta el ingreso al el expediente
plantas. Se expresa en |[servicio de Oncologia Pediatrica clinico
meses 0 afios.
(24,25,26)
Factor estimulante de | Sustancia obtenida por Medicamento usado para aumentar| Cualitativa Pedfilgrastim La registrada en
colonias de | recombinacién genética, que [la cantidad de neutréfilos en sangre filgrastim el expediente
granulocitos estimula la produccién de periférica. clinico
células sanguineas. Entre
los factores estimuladores
de colonias, estan los
factores estimuladores de
colonias de granulocitos
(FEC-Q), los factores
estimuladores de colonias
de granulocitos y
macréfagos (FEC-GM) y la
promegapoyetina.
Laboratoriales al | Cuenta total de hemoglobina (Cifra absoluta de hemoglobina| cuantitativa Para La registrada en
ingreso plaquetas, leucocitos y plaquetas, neutréfilos y leucocitos hemoglobina el expediente
neutroéfilos absolutos que que tiene un paciente al llegar a en mg/dl clinico
tiene un paciente al llegar a |urgencias Para
urgencias plaquetas
leucocitos 'y
neutréfilos
células por
microlitro
Esquema de | Farmaco citotoxico Medicamento utilizado para| Cualitativa ICE, VIP, La registrada en
quimioterapia utilizado | empleado para el detener el crecimiento del cancer VAC-EPI, el expediente
tratamiento del cancer de CFA/VP16, clinico
acuerdo con un protocolo CDDP-EPI,
establecido, que puede CFA+Epi+CD
causar efectos adversos DP.
Fecha de recibi6 de | Fecha en la que el paciente |Fecha de registro en la que| Cuantitativa Dia, mesy afio | La registrada en
quimioterapia pediatrico oncolégico [comienza el tratamiento de el expediente
comienza su tratamiento de |quimioterapia de primera linea el clinico
quimioterapia paciente
Tipo de tumor Estirpe histopatolégica, que Estirpe tumoral que tiene el| Cualitativo Cualquier La registrada en
establece el tipo de cancer  |paciente tumor solido el expediente
del que se trata. clinico
Cuenta absoluta de Nidmero total de neutréfilos | Valor numérico de la cifra que de| Cualitativa Numero de
neutréfilos en sangre periférica, |neutréfilos absolutos con los que células por La registrada en
(reportada en biometria [llega el paciente. milimetro el expediente
hemética), con expresion en cubico, clinico
células/mmé, después del
término de
ciclo de
quimioterapia
Neutropenia Numero de neutréfilos [Cuenta baja de neutrdfilos Cualitativa Presente/ La registrada en
secundaria a totales < 1500 células/mm3 [secundaria a medicamentos dicotémica ausente el expediente

quimioterapia

dentro de los 21 dias
consecutivos después de
Haber dado un ciclo de
guimioterapia.

citotoxicos

clinico
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Presente/ La registrada en

Germen Aislado Organismo  microscopico [Germen bacteriano aislado en| Cualitativa ausente  (en | el expediente
(bacteria, virus, parasito |hemocultivos del paciente dicotémica hemocultivos clinico
unicelular, hongo), capaz de centrales,
producir enfermedad, y que periféricos,
ha sido aislado en un medio urocultivos,
de cultivo. coprocultivos,

etc.)

Comorbilidad Coexistencia en el mismo |[Enfermedad asociada a Ila| Cualitativa Presente- La registrada en
individuo de un trastorno [neutropenia del paciente dicotémica Ausente (por | el expediente
inducido por una entidad ejemplo: colitis | clinico
distinta a la que se encuentra neutropénica,
en cuestion. choque

séptico,
mucositis, etc.)

Esquema de | Grupo de farmacos que se [Medicamentos para detener el Cualitativa SI/NO La registrada en

antibiéticos utilizan para detener el [crecimiento de bacterias dicotémica el expediente
crecimiento bacteriano clinico

Diferencia de tiempo | Tiempo transcurrido desde [Tiempo que trascurre desde que| Cuantitativa minutos La registrada en

desde que el paciente | que el paciente llega a [lega el paciente a urgencias hasta el expediente

recibi6 la  primera | urgencias pediatria y se le |que se le infunde el antibidtico clinico

atencion medica en | comienza via intravenosa a [intravenoso.

urgencias y se inicio el | infundir el antibiético.

antibidtico

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A todos los pacientes pediatricos con diagnostico de cancer que cursaron con un episodio de fiebre
asociado a neutropenia (neutréfilos absolutos de menos de 500/mm3), se les hizo revision del
expediente clinico para extraer los datos mediante hoja de recoleccién de datos. Se obtuvieron los
resultados de laboratorio inicial para corroborar la neutropenia. Se verifico el episodio de fiebre, y se
obtuvieron los tiempos de atenciéon desde la llegada del paciente a la sala de triage en urgencias
pediatricas, la hora de toma de muestras de laboratorio, la hora de resultados de laboratorio, la hora
de indicacion de antibidticos y la hora de administracion de los mismos. Se identificd que esquema de
quimioterapia recibié cada paciente previo al inicio de la neutropenia febril. Se verifico si los antibidticos
se administraron dentro de la primera hora de llegada del paciente al servicio de urgencias.

A su vez, se revisaron los esquemas de antibidticos administrados a los pacientes estudiados, si se
les administré factor estimulador de colonias de granulocitos y si se asilé algin germen en los estudios
de microbiologia iniciales.

ANALISIS ESTADISTICO

El presente estudio, es de tipo descriptivo, retrospectivo, observacional, de expedientes pacientes en
pediatricos con cancer, atendidos en Centro Médico Nacional La Raza, que cursaron con un episodio
de neutropenia febril severa en el periodo comprendido entre octubre del 2020 y junio de 2021.

Al tratarse de un estudio descriptivo, los resultados se presentaron mediante tablas, promedios y
medianas con sus rangos intercuartilicos o promedio y desviaciéon estandar segun la naturaleza de
cada variable, segun los resultados obtenidos.
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ASPECTOS ETICOS

El riesgo de la presente investigacion de acuerdo con lo establecido en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacién para la salud en su ARTICULO 17, Capitulo |, Seccion
|, donde se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Este protocolo se
considera como una investigacion con riesgo Categoria | (sin riesgo): Como se trata de revision de
expedientes se garantiza la confidencialidad de los datos del paciente mediante la asignacion de
numeros o claves que los investigadores identificamos, para brindar la seguridad de que no se
identificara al sujeto y que se mantendra la confidencialidad de la informacién relacionada con su
privacidad.

Este tipo de estudio implica una investigacion retrospectiva de expedientes clinicos, que no incluye
riesgo de acuerdo con el reglamento de investigacion en salud, debido a que es un estudio Unicamente
observacional y descriptivo. No hay conflictos de interés. El beneficio de esta investigacion radica en
que se conocera el manejo de los nifios con cancer dentro de la primera hora de su llegada al hospital
con la iniciativa llamada “Hora Dorada”. Los participantes no recibiran ningun beneficio.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA:

Se tomaron los datos de expedientes clinicos y electronicos, asi como de los carnets de quimioterapia
y se registraron todos los datos en la hoja de recoleccion de datos (anexo 1) por los doctores Luis
Angel Hernandez Sarmiento y la Dra. Susana Elizabeth Anaya Aguirre para posteriormente registrarse
en una base de datos electronica.  El Dr. Miguel Angel Villasis Keever analizé la base de datos y la
Dra. Sandra Alicia Sanchez Félix colaboré en la discusién y conclusiones de este.

Experiencia del grupo y tiempo a desarrollarse:

Se tiene la experiencia por parte del servicio de oncologia pediatrica sobre la realizacion de este tipo
de estudios, se planea incluir expedientes de pacientes pediatricos diagnosticados con fiebre y
neutropenia de octubre del 2020 a junio del 2021.

FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS:

Expedientes de pacientes pediatricos con cancer y un episodio de neutropenia febril hospitalizados en
Centro Médico Nacional La Raza, durante los meses de octubre del 2020 y junio del 2021.

RECURSOS MATERIALES:

Hoja de recoleccion de datos, expedientes clinicos y electronicos, carnet de quimioterapia, Base de
datos en Excel, sistema SPSS para analisis estadistico.

RECURSOS FINANCIEROS: No requeridos



24

RESULTADOS

De los pacientes estudiados, 42 cumplieron con los criterios de inclusion de este protocolo de estudio,
de los cuales 24 (57%) fueron hombres y 18 (43%) fueron mujeres. Todos con diagnostico de cancer
mas un episodio de fiebre y neutropenia, en el periodo octubre del 2020 a junio del 2021 como lo
muestra la Grafica 1.

Gréfica 1. Numero de pacientes con fiebre y neutropenia captados en
el periodo octubre del 2020 a junio del 2021 CMN La Raza

m Hombres 24 = Mujeres 18

Grafica 1. NUmero de pacientes con neutropenia febril, captados en el periodo de octubre del 2020 a junio del 2021 en los
servicios de Urgencias y oncologia pediatrica del CMN La Raza. Fuente: hoja de recoleccion de datos.

Grafica 2. Edades de presentacion de neutropenia febril en el
periodo de octubre 2020 a junio 2021 CMN La Raza
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Grafica 2. Edades de presentacion de neutropenia febril en los pacientes captados en el periodo de octubre del 2020 a
junio del 2021 en los servicios de Urgencias y Oncologia pediatrica del CMN La Raza. Fuente: hoja de recoleccion de
datos.

La edad de presentacién promedio fue de 6 afios 7 meses (1 afio a 16 afios), con una mayor
presentacion entre los 6 y 10 afios de edad (35%).
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El diagnostico de estos pacientes, asi como la quimioterapia que se les otorgo se describe en la Tabla

1.

Diagnostico Quimioterapia NUmero de pacientes
Rabdomiosarcoma VAC 8
Enfermedad de hodgkin BEACOPP 5
Neuroblastoma ICE 5
Tumores de sistema nervioso central ICE 4
Sarcoma de Ewing Protocolo nacional:lE 3
Linfoma no hodgkin Total XV 3
Tumores de células germinales mixto | PEB 3
testicular

Osteosarcoma Euramos: IE 2
Tumor neuroectodermico primitivo Protocolo nacional: IE 2
Retinoblastoma ICE 2
Tumor desmoplasico Protocolo nacional 2
Tumor de wilms ICE 1
Tumores hepaticos Siopel 4 1
Histiocitosis Arac Etoposido 1

Tabla 1.-Diagnédstico y quimioterapia de nifios con cancer mas episodio de fiebre y neutropenia en el CMN La Raza de
octubre del 2020 a junio del 2021. Fuente: hoja de recoleccion de datos.

De los pacientes estudiados, el tipo de cancer que mas se asocid a neutropenia febril fue el
rabdomiosarcoma, presentado en 8 pacientes (19%), y cuyo esquema de quimioterapia incluyo a la

Vincristina, Adriamicina y Ciclofosfamida, todos ellos relacionados con cuadros de neutropenia como

efecto secundario a su uso. La segunda enfermedad mas frecuentemente relacionada con neutropenia
febril fue la enfermedad de hodgkin, presentado en 5 pacientes (12%), cuyo esquema de quimioterapia
incluyé Bleomicina, Etopésido, Adriamicina, Ciclofosfamida, Vincristina, Procarbazina y Prednisona.

La cantidad de neutrdfilos absolutos por microlitro que tuvieron los pacientes en el episodio de fiebre
y neutropenia se representa en la grafica 3.

Neutrdfilos absolutos en los pacientes con neutropenia febril
estudiados en el periodo de octubre 2020 a junio 2021 en CMN La
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0 10
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Grafica 3. Neutrofilos absolutos en los pacientes con neutropenia febril estudiados en el periodo de octubre de 2020 a
junio 2021. Fuente: hoja de recoleccion de datos.
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De los 42 pacientes con neutropenia febril estudiados, 34 (81%) presentaron un conteo de neutréfilos
absoluto menor a 100 U/uL (neutropenia profunda) y 8 de ellos (19%) presentaron conteos de
neutrdfilos absolutos mayores a 100 U/uL. El menor numero de neutréfilos absolutos fue de 0, presente
en 3 pacientes (7%), de los cuales 1 (33%) de ellos presento datos de choque séptico a su llegada al
servicio de urgencias. El promedio de neutrdfilos absoluto fue de 41, con un rango de cero a 468 U/uL.

Al 100% de los pacientes estudiados se le tomé hemocultivo previo al inicio del tratamiento antibiético
en el servicio de urgencias pediatricas. De los cuales en 13 de ellos (31%) se aislé un microorganismo,
representado en la grafica 4.

Germen aislado en nifios con cancer mas episodio de fiebre y neutropenia de
octubre del 2020 a junio del 2021 CMN La Raza

AN

m S, epidermidis 6 mE Colil Serratia mercens 1
Staph Hominis 2 = E. faecium 1 = Klebsiella Oxytoca 1

m Staphylocovcus haemolyticus 1

Gréfica 4. Germen aislado en los nifios con cancer mas neutropenia febril en el periodo octubre 2020 a junio de 2021 CMN
La Raza. Fuente: hoja de recoleccion de datos.

El organismo mas frecuente en los aislamientos de los pacientes estudiados fue el Staphylococcus
epidermidis, en 6 de ellos (46%).

De los 42 episodios de fiebre y neutropenia capturados de octubre del 2020 a junio del 2021, a todos
se les dio terapia inicial con antibi6ticos ceftazidima y amikacina, sin embargo, cuando se tenia ya el
asilamiento del germen el tratamiento se dirigia en base al reporte del antibiograma, cepefime se dejé
como monoterapia para aquellos casos de asilamiento de serratia y E. coli, para los nifios que cursaron
con episodios de diarrea o colon neutropénico se les indico piperacilina tazobactam.

De los 42 pacientes estudiados, 24 (57%) presentaron alto riesgo para desarrollar infeccion bacteriana
severa o IBl. Los 18 pacientes restantes (43%) cursaron con bajo riesgo para desarrollar infeccién
bacteriana severa o |BI, sin embargo, en el 100% de los pacientes estudiados se utilizé doble esquema
antibiético como tratamiento hospitalario.
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Todos recibieron filgrastrim como factor estimulante de colonias de granulocitos como profilaxis para
evitar el episodio de fiebre y neutropenia, sin embargo, el 100% presentd neutropenia al dia 8 de post
quimioterapia en promedio, con un rango entre 4 a 15 dias.

En 8 pacientes (19%) de los 42 estudiados, se presentd diarrea como sintoma inicial agregado, con
posterior identificacion de enterocolitis neutropénica en 4 de ellos (9%).

De los 42 nifios con diagndstico de cancer mas un episodio de fiebre y neutropenia captados de
octubre del 2020 a junio del 2021 en el area de urgencias pediatria, 39 pacientes (92%) no recibio la
administracion del antibidtico intravenoso dentro de la primera hora de atencion a la llegada al hospital,
como lo representado en la grafica 5.

Tiempo transcurrido desde que el paciente llegé al hospital hasta la
adminsitracion del antibiotico de los pacientes con neutropenia
febril estudiados desde octubre 2020 hasta junio 2021 en CMN La
Raza.

B Menos de 1 hr
mla5hrs

B Masde5 hrs

Grafica 5. Tiempo transcurrido desde que el paciente llegé al hospital hasta la administracion del antibiotico de los
pacientes con neutropenia febril estudiados desde octubre 2020 hasta junio 2021 en CMN La Raza. Fuente: hoja de
recoleccion de datos.

De los 42 pacientes incluidos, el 67% (28 pacientes) recibieron la administracion del antibitico entre
la hora 1y 5 posterior a su llegada al servicio de urgencias. El 26% de los pacientes recibio la
administracion del antibiético posterior a 5 horas de su llegada al servicio de urgencias.

En 3 pacientes (7.1%) tom6 més de 1 hora en brindarse la valoracion inicial del triage en el servicio
de urgencias. Siendo los tiempos de atencién de dichos 3 pacientes de 2 horas 7 minutos, 2 horas 1
minuto y 1 hora 14 minutos, respectivamente.

En 23 pacientes (55%) tomé mas de 1 hora en tomarse los laboratorios iniciales posterior a la
valoracidn en triage del servicio de urgencias pediatricas una vez llegado el paciente al hospital.

En 14 pacientes (33%) tom6 més de 1 hora en reportarse los resultados de laboratorio tomados en el
servicio de urgencias pediatria por parte del servicio de laboratorio del hospital.
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En 19 pacientes (45%) tom6 més de 1 hora en administrarse el esquema de antibiéticos una vez sido
indicado por el personal médico a cargo. Siendo el tiempo de demora mas largo de 8 horas en una
ocasion.

El promedio de tiempo de administracion de antibioticos intravenosos desde la llegada del paciente al
hospital hasta la hora de administracién de dichos antibiéticos fue de 4 horas con 27 minutos, con
un rango de 50 minutos a 16 horas 21 minutos.

De los 42 pacientes captados, solo 3 de ellos (7.1%) cumplieron con la hora dorada de administracion
de antimicrobianos, recibiendo el esquema de antibiéticos en menos de 1 hora. Los tiempos de
atencién de dichos pacientes incluyeron los referidos en la tabla 2.

Atencion de triage 10 minutos 5 minutos 8 minutos
desde llegada al
hospital
Tiempo en realizar 13 minutos 18 minutos 10 minutos
triage
Tiempo desde 5 minutos 12 minutos 7 minutos

atencion en triage y
toma de paraclinicos
Tiempo de resultados 15 minutos 10 minutos 16 minutos
de paraclinicos
Tiempo de indicacion 5 minutos 8 minutos 8 minutos
de antibidticos desde
resultados
paraclinicos.
Tiempo desde 2 minutos 3 minutos 11 minutos
indicacion de
antibidticos hasta
administracion de los
mismos por
enfermeria

Tiempo total 50 minutos 56 minutos 50 minutos
Tabla 2. Tiempo de atencion de 3 pacientes con neutropenia febril desde su llegada al hospital hasta la hora de
administracion de antibiéticos intravenosos en quienes se cumplié el protocolo “Hora dorada”, del periodo de estudio
octubre 2020 a junio 2021en urgencias pediatricas del CMN La Raza. Fuente: hoja de recoleccion de datos.

DISCUSION

Los farmacos antineoplasicos utilizados para el tratamiento del cancer inducen mecanismos de
apotosis o de muerte de células mediante la inhibicion de su crecimiento, o por los dafios que provocan
en el acido desoxirribonucleico, sin embargo, esta accidn no esta dirigida de manera especifica a las
células tumorales y puede tener un efecto toxico sobre los tejidos sanos.sg
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Uno de los efectos secundarios post quimioterapia es la neutropenia, cuya apariciéon se puede
desarrollar en diferentes grados en los pacientes bajo tratamiento antineoplasico, pero sin asociarse
estadisticamente a ningun citostatico ni a la respuesta del tratamiento con factor estimulante de
colonias de granulocitos humano.

El riesgo de neutropenia febril esta relacionado, en gran medida, con el régimen de quimioterapia y la
intensidad de la dosis.3s En este estudio el rabdomiosarcoma fue la neoplasia mas prevalente en los
42 pacientes estudiados con evento de neutropenia febril, presente en el 19% de los pacientes, y cuyo
esquema de quimioterapia incluye vincristina, adriamicina y ciclofosfamida.

Las infecciones constituyen una de las complicaciones mas comunes de los pacientes con
padecimientos oncoldgicos, por lo que representan mayor morbilidad, implican mayor mortalidad y un
aumento importante de los costos derivados de hospitalizaciones, uso de exdmenes de laboratorio
con fines diagndstico e indicacion de antimicrobianos. Las infecciones pueden, ademas, generar
cambios en los plazos y tipos de agentes de quimioterapia contemplados en el plan original de
tratamiento, lo cual influye en el resultado.

El protocolo “Hora dorada” consiste en la identificacion temprana de los pacientes bajo quimioterapia
con neutropenia febril, y la administracién de tratamiento antibiético dentro de la primera hora de
llegada al hospital una vez iniciada la fiebre. Esto representa una intervencion efectiva de mejora en
el pronostico de los pacientes con cancer que cursan con neutropenia febril.

Méas de la mitad de los pacientes estudiados presentaron neutropenia febril de alto riesgo para
infeccion bacteriana invasiva, lo que representa un mayor riesgo de choque séptico.

El patrén de sensibilidad de los bacilos gramnegativos identificados en nuestra unidad, se cubrié de
forma Optima con el esquema inicial de nuestra guia de practica clinica de nuestro hospital que es una
cefalosporina de tercera generacion mas un aminoglucésido (ceftazidima-amikacina). Sin embargo,
llama la atencion el predominio de cocos gram positivos en los pacientes estudiados, coincidiendo con
lo mencionado en la literatura, refiriendo un cambio en la predominancia de bacilos gram negativos
por cocos gram positivos debido al incremento en el uso de accesos venosos centrales, y a las lesiones
en mucosas generadas como efecto secundario del uso de agentes de quimioterapia.

En este estudio se pudo identificar que el tiempo promedio para la administracion de antibidticos esta
muy por arriba de los 60 minutos que recomienda la literatura para la “Hora dorada”, sin existir un
factor predominante relacionado, se identifico un origen multifactorial; destacando, el no clasificar
rapidamente a los pacientes como de alto o bajo riesgo para IBl a su ingreso es decir las etiquetas
rojas y naranjas.

Otro de los factores identificados es el retraso en la toma y entrega de resultados de los estudios
paraclinicos, paso fundamental en la identificacion de la neutropenia en estos pacientes.

Se observo a su vez un atraso en la administracion antibiética por el personal de enfermeria posterior
a la indicacion del tratamiento en el 45% de los casos, esto relacionado en gran parte a la falta de
insumos, en este caso de antibidticos, que generan un retraso al acceso de los medicamentos para
su empleo de forma oportuna.
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Un bajo porcentaje de los pacientes atendidos recibié el tratamiento antibiético dentro de la hora
dorada de administracion antibidtica, cabe resaltar que a pesar de que estos pacientes tuvieron atraso
en la aplicacién de antibidticos no tuvieron choque o desenlace fatal.

CONCLUSIONES

El manejo de los pacientes con neutropenia febril en el periodo de estudio de octubre de 2020 a junio
2021 en el servicio de urgencias y oncologia pediatrica no cumplio con el protocolo de la “Hora dorada”
de la administracion de antibiéticos en el 93% de los casos.

La diferencia de tiempo desde que recibi6 la primera atencién medica el paciente en urgencias y el
inicio de antibi6ticos fue en promedio de 4 horas con 27 minutos, con un rango de 50 minutos a 16
horas 21 minutos.

El 7% de los pacientes estudiados recibio el tratamiento antibiético dentro de la primera hora de arribo
al hospital, cumpliendo con la “Hora dorada”.

El esquema antibiético inicial en el 100% de los pacientes estudiados fue el de Ceftazidima/ Amikacina.

El tipo de cancer mas prevalente en los pacientes estudiados fue el rabdomiosarcoma, presente en el
19% de los casos, seguido del linfoma de Hodgkin, en el 12%.

Se requiere instalar un proyecto de mejora en el hospital con la finalidad de que el tiempo méximo de
aplicacion de antibiotico en los nifios con cancer mas episodio de fiebre y neutropenia que lleguen a
urgencias pediatria sea en los primeros 60 minutos posteriores a la valoracion por el médico de
urgencias.
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PLAN DE MEJORA DE ATENCION DE PACIENTES CON NEUTROPENIA FEBRIL EN LA SALA
DE URGENCIAS DEL HOSPITAL GENERAL CMN LA RAZA

Ante los resultados obtenidos en este estudio retrospectivo descriptivo, se observa una necesidad de
instalar un proyecto de mejora en el hospital con la finalidad de que el tiempo méximo de aplicacion
de antibiético en los nifios con cancer mas episodio de fiebre y neutropenia que lleguen a urgencias
pediatria sea en los primeros 60 minutos posteriores a la valoracion por el médico de urgencias.

Este proyecto debe incluir:

Brindar al personal de seguridad del hospital y administrativo en el area de triage la
informacién basica para identificar a los pacientes que se encuentren con diagnéstico de
cancer y que se encuentren bajo tratamiento de quimioterapia, para permitir el acceso rapido
de los pacientes con fiebre al servicio de triage.

Realizar un programa de capacitacion al personal médico y de enfermeria en el area de triage
para la recoleccion de datos importantes cuando se refiera a algin paciente con sospecha de
neutropenia febril.

Realizar talleres de educacion al personal de enfermeria de la sala de urgencias para el
acceso de los catéteres intravasculares permanentes para asi evitar retrasos en el acceso
vascular.

Realizar un plan de trabajo conjunto entre el servicio de urgencias y laboratorio clinico, para
la entrega de resultados de laboratorios de forma temprana y oportuna en los pacientes con
sospecha de neutropenia febril.

Se recomienda procurar una “Caja dorada” en el servicio de urgencias, en la cual se pueda
contar con material para acceso vascular, toma de muestras de laboratorio y hemocultivos,
asi como antibidticos necesarios para cada evento de neutropenia febril, y reducir tiempos en
la atencion.

Considerar tener un algoritmo de atencion de los pacientes con sospecha de neutropenia febril
en todos los consultorios de triage y en la sala de espera del mismo para la toma de decisiones
oportunas en la atencién de estos pacientes, mostrado en el anexo 2.

Se recomienda contar con una linea telefonica en la sala de urgencias del Hospital para que
los pacientes o sus familiares puedan comunicarse de forma oportuna al iniciar con fiebre y
puedan recibir una atencion mas répida a su llegada al hospital.
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ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

MANEJO DE PACIENTES CON NEUTROPENIA FEBRIL E INICIATIVA “HORA DORADA” EN LOS SERVICIOS DE
URGENCIAS Y ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL H.G. DR GAUDENCIO GONZALEZ GARZA DEL CMN LA RAZA DEL
PERIODO OCTUBRE DEL 2020 A JUNIO DEL 2021.

NO DE FOLIO

EDAD SEXO

TIPO DE TUMOR (DIAGNOSTICO)

FECHA Y HORA EN QUE LLEGO AL HOSPITAL COLOR ASIGNADO DE TRIAGE

HORA DE ATENCION TRIAGE

FECHA QUE RECIBIO QUIMIOTERAPIA ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA RECIBIDO

HORA DE TOMA DE MUESTRAS AL LLEGAR AURGENCIAS____ HORA DE ENTREGA DE RESULTADOS_____

RECIBIO FACTOR ESTIMULANTE DESPUES DE LA QUIMIO

LABORATORIALES AL INGRESO:
HEMOGLOBINA LEUCOCITOS NEUTROFILOS ABSOLUTOS REPORTADOS PLAQUETAS

SIGNOS VITALES AL INGRESO: FC FR TEMP TA

COMORBILIDAD ASOCIADA

ESQUEMA DE ANTIMICROBIANO

DIFERENCIA DE TIEMPO DESDE QUE EL PACIENTE RECIBIO LA PRIMERA ATENCION MEDICA EN URGENCIAS
Y SE INICIO ANTIBIOTICO

¢, SE AISLO ALGUN MICROORGANISMO EN LOS HEMOCULTIVOS INICIALES?




Anexo 2. Algoritmo de atencion de pacientes con neutropenia febril.

Llegada de paciente oncoldgico bajo QT
con quimioterapia y fiebre

Revision clinica y toma de laboratorios en
menos de 1 hr.

Fiebre >38,3° y cifra de neutrdfilos <500 cels/ml 0 <1.000 en descenso

Anamnesis

!
| Exploracion fisica ‘
|

l

[ Pruebas complementarias

|

l

Estratificar riesgo:

- Mal estado general

- Inestabilidad hemodinamica
— Clinica gastrointestinal

- Sospecha de IAC

- Sospecha de patologia pulmonar

precozmente:

— Meropenem

Iniciar tratamiento antibictico empirico
- Piperacilina-tazobactam

- Ceftazidina o cefepime (< recomendado)

!

l

Afiadir amikacina si inestabilidad
clinica o sospecha de sepsis
(BGN multirresistentes)

Afiadir vancomicina o
teicoplanina si criterios de riesgo
(inestabilidad hemodinamica,
mucositis, celulitis, Ara-C,...)

Reevaluacion de antibioterapia en funcién de cultivos o evelucidn clinica.
Aiiadir antifiingicos tras 72 horas de neutropenia febril si criterios de alto riesgo de IFI
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