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RESUMEN.

Objetivos: Determinar la seguridad y eficacia del retiro temprano de antibidticos en
pacientes oncolégicos, con fiebre y neutropenia, con infeccién por virus respiratorios,
confirmada por PCR muiltiple en el Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG).
Metodologia y analisis: Ensayo clinico aleatorizado de no inferioridad, planeado para 2
afios en el HIMFG, en pacientes de 1 afio a 18 anos de edad, con diagnéstico de cancery
neutropenia febril cursando con infeccién por virus respiratorios. Previo consentimiento
informado. Se recabaron variables basales: edad, genero, tipo de neoplasia, ultima
quimioterapia, uso de estimulantes de colonias de granulocitos, antibiéticos profilacticos,
catéter puerto, fiebre previa a la admision, signos vitales de ingreso, sintomas y signos
respiratorios, biometria hematica con neutrdfilos totales, hemocultivos, examen de orina,
urocultivo, panel de virus respiratorios. Se inicio manejo segun guias para el manejo de
fiebre y neutropenia en pacientes con cancer y trasplante de células hematopoyéticas del
American Society of Clinical Oncology (ASCO) con cefepima mas amikacina. A las 72 hrs
los nifios con deteccién positiva de virus respiratorios, hemocultivo, urocultivos negativos,
y con mejoria clinica (ausencia de fiebre de mas de 24 hrs, sin datos de sepsis o deterioro
clinico) fueron aleatorizados en dos grupos, el grupo de tratamiento antibidtico estandar y
el grupo de suspension temprana de antibiéticos. La aleatorizacién fue generada mediante
nameros aleatorios. Ambos grupos fueron monitorizados diariamente hasta 10 dias
posteriores. El grupo con tratamiento estandar, recibié antibiéticos de acuerdo a la practica
clinica. En el grupo de suspensién antibidticos, se suspendieron de manera temprana. Se
reinicio tratamiento en caso de: fiebre, deterioro clinico y hematolégico. Los desenlaces
evaluados fueron, dias con fiebre, duracion de estancia hospitalaria, reinicio de antibiéticos,
ingreso a terapia intensiva y muerte. Los resultados fueron expresados con medidas de
tendencia central y de dispersidn. La comparacion de las variables se realizo con la prueba
de T de Student o Kolmogorov-Sminrnov; Xi cuadrada o exacta de Fisher de acuerdo a los
datos obtenidos. Se calcularon razén de momios (RM) con intervalos de confianza 95%
(IC95%), se realizod el andlisis de supervivencia con Kaplan Mayer.

Resultados: Los resultados preliminares a 4 meses de iniciado el estudio. Del 1 de marzo
de 2018 al 25 de junio de 2018, se tamizaron un total de 22 pacientes, 50 % (n=11) con
PCR positiva, y 40.9% (n=9) sin patdégeno identificado. Solo 27.2 % (n=3) cumplieron los
criterios de ingreso, 18.1% (n=2) ingresaron al Grupo B de retiro temprano de antibiéticos
ambos sin recrudescencia de la fiebre o complicaciones. Dentro de los resultados de PCR
22.7% (n=5) rinovirus, 9 % (n=2) influenza H3N2.



Conclusiones: No se puede llegar a una conclusién hasta el momento a cuatro meses de
haber iniciado el estudio, se han encontrado limitantes en estos momentos que deberan ser

corregidas para optimizar el estudio.



INTRODUCCION.

Las infecciones virales han sido identificadas hasta en un 57% de los casos de fiebre y
neutropenia. Si bien la infecciones por virus respiratorios no son el 100% de las infecciones
el descartar un agente bacteriano, y confirmar un agente viral por laboratorio ofrecera mayor
seguridad para el retiro temprano de antibiético; evitando uso prolongado de antibiéticos el
cual genera mayor presion antibidtica, mayor estancia hospitalaria, o efectos adversos del
tratamiento antibidtico; por lo que consideramos necesario valorar la seguridad de retiro

antibiotico en pacientes con fiebre y neutropenia.



ANTECEDENTES.

MARCO TEORICO.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), a través del proyecto GLOBOCAN de la
International Agency for Research on Cancer (IARC), estimé que para el afo 2012 la
incidencia anual de cancer en menores de 15 afios en el mundo fue de 88 casos por millon
de habitantes; por region, las incidencias mas altas se identificaron en Europa y América
con 139 y 126 casos por millén respectivamente. En México la incidencia anual estimada
por millén ajustada por edad fue de 176.8 y 108.8 para 1996 y 2007 respectivamente. Las
leucemias representaron el primer lugar (46.1%), seguidas por tumores de SNC (12.0%),

linfomas (10.8%), tumores germinales (6.7%) y éseos (5.6%). (1)

Las infecciones son la causa mas comun de morbilidad y mortalidad, en nifios con cancer,
durante la quimioterapia se induce periodos de neutropenia. En las ultimas décadas, los
esfuerzos se han dirigido en identificar rapidamente a los nifios con alto riesgo de infeccién

bacteriana para prevenir la mortalidad. (2)

Las infecciones de vias respiratorias superiores de origen viral, son comunes en nifios con
episodios de fiebre y neutropenia. Detectandose desde un 5 a un 44 % durante los episodios

de fiebre y neutropenia. (2) (3)

Dentro de los virus mas frecuentemente encontrados en los cuadros de infeccion de vias
respiratoria superiores se encuentran; Virus sincitial respiratorio, rinovirus, Influenza A,

adenovirus, enterovirus, etc (4)

El diagndstico clinico puede ir desde un cuadro de rinofaringitis, faringitis, enfermedad tipo
influenza, faringoamigdalitis, laringotraqueitis, rinitis, rinosinusitis, etc. Utilizando técnicas
de PCR en la deteccion viral, ha incrementado, la sensibilidad en comparacién del cultivo
viral y deteccioén antigénica; aunque un resultado positivo de PCR, puede representar una
infeccidn subclinica, o excrecidn viral postinfecciosa, o incluso acidos nucleicos remanentes
virales, sin embargo un resultado positivo en un nifio con manifestaciones clinicas se

considera como su agente causal. (3) (4)



La mayoria de los esfuerzos de investigacion en pacientes con fiebre y neutropenia se han
centrado en el tratamiento de las infecciones bacterianas y fungicas; sin embargo en esta
poblacion, los estudios de infecciones virales son escasos por lo que la implementacion de
un estudio sistematico y deteccion temprana de la infeccidn viral respiratoria puede reducir

los dias de hospitalizacion asi como el uso de antimicrobianos. (5)

Los avances recientes en el diagndstico y tratamiento de infecciones virales; han llevado
al descubrimiento de virus respiratorios de la comunidad como patégenos importantes y

con una morbilidad y mortalidad significativas en pacientes inmunocomprometidos. (6)

Los virus respiratorios de la comunidad, incluyen virus influenza, virus sincitial respiratorio
y parainfluenza con un mayor riesgo de desarrollar infeccion respiratoria potencialmente
mortales. También han sido aislados rinovirus, adenovirus, metapneumovirus, bocavirus y

coronavirus aislados en pacientes con fiebre y neutropenia. (5) (6)

La fiebre es frecuentemente durante la quimioterapia ya que esta induce neutropenia en un
10% a un 50 % de los pacientes con tumor soélido, y en mas del 80 % en pacientes
hematoncoldgicos. La mayoria de los pacientes que cursan con neutropenia y fiebre no
tiene etiologia documentada; las infecciones documentadas se describen hasta en un 20-
30 % de los episodios febriles, sin embargo la bacteriemia documentada se ha descrito solo
en un 12%. En nuestro hospital en el 2013 Rodriguez et al, analizaron 104 eventos
infeccioso en pacientes con diagnostico oncolégico de base, siendo el 53.8 % eventos de

fiebre sin foco evidente; y en un 9.8 % se obtuvo aislamiento microbioldgico. (7) (8) (9)

La identificacién de los episodios de neutropenia y el uso de antibidticos de amplio espectro
de manera temprana ha reducido la mortalidad. No obstante el uso de estos lleva como
consecuencia, una presion antibidtica elevada, y riesgo de colonizacion por hongos y

bacterias multiresistentes. (3) (5)

Fiebre esta definida como la temperatura oral mayor de 38.3 grados o 38 grados sostenidos
por una hora; neutropenia se define como una cuenta de neutrdéfilos menor de 500 o en
espera de descenso durante las siguientes 48 horas; el término neutropenia profunda se

utiliza para cuenta menor de 100 neutrdfilos totales. En pacientes con fiebre y neutropenia
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las infecciones progresan rapidamente, sin embargo se recomienda el uso de antibiético de

manera empirica, por la rapida progresion de la enfermedad. (7)

Las infecciones respiratorias se clasifican en altas, intermedias y bajas. Las infecciones
respiratorias altas son faringitis, otitis media, laringitis; las intermedias se refieren a
laringotraqueitis y las bajas a bronquiolitis, bronquitis y neumonias. Las infecciones
respiratorias superiores inician con rinorrea, tos y fiebre; la mayoria de estos cuadros se
autolimitan, no obstante en algunas ocasiones pueden progresar a cuadros de infeccion de
vias respiratorias bajas como neumonia. Hakim et al en 2016 publica la evaluacion
epidemiologia, incidencia y curso clinico de las infecciones virales en pacientes con LLA;
encontrando de los 223 pacientes; el 43% desarrollaron 133 episodios por virus
respiratorios; solo un 18 % desarrollaron infeccién de vias respiratorias bajas y con una
mortalidad del 0.7%. (10) (11)

Hasta hace poco, los agentes mas frecuentemente reportados en episodios de fiebre y
neutropenia, eran agentes bacterianos y hongos; sin embargd las infecciones virales,
particularmente los virus respiratorios, han incrementado su deteccién como agentes
etiolégicos de fiebre y neutropenia en esta poblacién por los diversos métodos de
laboratorio que se han desarrollado e implementado en los ultimos afios, por lo que en los
estudios clinicos recientes, los virus respiratorios son considerados como causantes de

fiebre y neutropenia. (5)

El diagnostico de infecciones respiratorias por virus se han basado en técnicas de cultivo
viral, deteccion de antigenos, utilizando técnicas convencionales y moleculares varian en
frecuencia del 29% al 57 %. (2) (5)

Los avances en la deteccion molecular de virus respiratorios han ayudado a demostrar su
importancia en pacientes con fiebre y neutropenia, incluyendo la posibilidad de tener
infecciones mixtas virus-virus y virus-bacterias. En la tabla 1 se resumen los estudios que
evaluaron la frecuencia de infecciones por virus respiratorios en neutropenia y fiebre.
Torres et al en 2012 reporto que los pacientes con infeccion viral presentan menos horas
con fiebre, menos dias de hospitalizacion, menor probabilidad de hipotension y de admision
a una terapia intensiva comparado con infecciones mixtas o bacterianas (p=0.05). (2) (5)
(7) (12) (13) (14) (15)
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Autor Ano Episodios de Infeccién por Infeccién Porcentaje de

fiebre y virus bacteriana. infecciones
neutropenia  respiratorios. mixtas virus-
e infeccion bacterias.
viral.

Arola et al. 1995 n=75 37% - -

Konskenvuo 2008 n=138 44% - -

et al.

Torres et al. 2012 n=224 57% 29% 33%

Benites etal. 2014 n=104 48% - -

Hakim et al. 2016 n=133 43% - -

Séderman et 2016 n=87 45% - -

al.

Tager et al. 2006 n= 44 25% - -

Santolaya et 2016 n=951 34% 16% 13%

al.

Tabla 1. Deteccion de virus respiratorios en pacientes con fiebre y neutropenia.

Santolaya et al; evalud la eficacia y seguridad del retiro de antibidticos en pacientes con
fiebre y neutropenia con infeccidon por virus respiratorios demostrada y ausencia de
enfermedad bacteriana; a través de un estudio prospectivo aleatorizado en el 2016, del total
de 951 paciente con fiebre y neutropenia 441 presentaron infeccion por virus respiratorios,
122 coinfeccidn virus-bacteria y 319 solo por virus respiratorios; el resto fueron negativos
para virus, positivos para infeccidn bacteriana o negativos para ambos.

A las 48 horas del ingreso, 176 de los 319 sujetos con infeccidon por virus respiratorios y sin
infeccion bacteriana documentada, que habian presentado una “buena evolucién”, definida
como la ausencia de fiebre, proteina C reactiva menor a 90 mg/L; se aleatorizaron a las 72
hrs en dos grupos; en el primer grupo 92 paciente mantuvieron tratamiento antibiético y en
el segundo grupo 84 pacientes en los que se retiro el tratamiento antibiético de manera
temprana; con un resultado de 97 % de resolucion en el grupo de antibidticos y 95 % en el
grupo de no antibiéticos; demostrando infeccion bacteriana solo en un 2 %. Es importante
mencionar que solo el 50% de los pacientes fueron pacientes de alto riesgo de infeccion

bacteriana. Con estos resultados los autores apoyan el retiro temprano de antibioticos tanto
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en pacientes de alto como de bajo riesgo de infeccion bacteriana grave con infeccion por
virus respiratorios y los autores del estudio sugieren la deteccién de virus respiratorios por

PCR en nifios con neutropenia y fiebre. (5)

En la literatura no encontramos algun estudio que demuestre la presencia de virus
respiratorios en pacientes sin un foco infeccioso aparente; no obstante en el estudio de
Santolaya et al; de los 176 casos que evalud hasta un 17% de los pacientes se demostré
la presencia de un virus respiratorio implicado como causa infecciosa. Las infecciones
respiratorias superiores se documentaron en un 58%, e infecciones respiratorias bajas en
un 25%. (5)

Santolaya et al, utiliza como biomarcador la proteina C reactiva (PCR) como una medida
de desenlace; en estudios recientes Xiao et al. en 2015 evalué la procalcitonina (PCT) como
predictor de infeccidn bacteriana en pacientes con linfoma y neutropenia febril demostrado
que un valor de mas de 0.5ng/ml presenta alto riesgo de infeccién microbiolégica
documentada con una sensibilidad del 83.5% y especificidad del 72.2 %; Chun-Wei et al,
en 2015 por medio de un meta-analisis evalué el rol de la PCR, interleucina-6 y
procalcitonina en el diagnostico de infecciones severas en pacientes con neutropenia febril;
demostrando una sensibilidad de PCT 65%, PCR 77% e IL-6 de 74%, con una especificidad
PCT 88%, PCR 58%, IL-6 80%. Con lo que concluimos que el uso de PCT es otro

biomarcador util para describir infeccion bacteriana. (5) (16) (17)

En las ultimas guias de fiebre y neutropenia 2017 del ASCO se realizan las siguientes

recomendaciones: (8)

e Pacientes de bajo riesgo se recomienda suspensién de antibiotico con cultivos
negativos a las 48 horas con al menos 24 horas afebril, y con evidencia de
recuperacion medular (recomendacion fuerte)

¢ Pacientes de bajo riesgo con tratamiento antibiético al menos 72 hrs, con cultivos
negativos, con al menos 24 horas afebril independiente mente de la recuperacion
medular.

e Pacientes de alto riesgo no existe una revision sistematica para realizar una

recomendacion.
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En nuestro hospital contamos con guias ya establecidas donde se recomiendan lo

siguiente: (18)

o Afebril por al menos 24-48 hrs, con recuperacion de la neutropenia sin evidencia de
crecimiento en cultivos y sin un foco infeccioso documentado.

e Pacientes con infeccion documentada deben ser manejado de forma individual.

En nuestro hospital el mayor porcentaje de ingresos por neutropenia febril son pacientes de
alto riesgo de infeccién bacteriana grave. Si bien lo ideal seria el apego a estas guias son
guias Americanas donde la infraestructura de atencion, cultura, educacion, es diferente a
la que podemos observar en nuestro pais; incluso en pacientes de bajo riesgo no se
cumplen en su totalidad, prolongando el uso antibiético. No existe una recomendacién
donde se retire de manera temprana el antibiético en pacientes de alto riesgo, sin embargo
en un estudio previo se demuestra una seguridad de hasta el 95 %. Por lo que
consideramos que es importante evaluar la seguridad y eficacia del retiro antibiético en
pacientes con fiebre y neutropenia de alto riesgo que cuenten con PCR para virus
respiratorios positiva y descartando infeccién bacteriana por cultivos, podra dar potencia

para el retiro temprano y seguro de antibiotico en este grupo de pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones virales han sido identificadas hasta en un 57% de los casos de fiebre y
neutropenia, el uso de manera empirica y temprano de antibiéticos disminuye la mortalidad
ante la sospecha de infecciones bacterianas, sin embargo estas solo se documentan hasta
en un 12% por hemocultivos. Si bien la infecciones por virus respiratorios no son el 100%
de las infecciones el descartar un agente bacteriano, y confirmar un agente viral por
laboratorio ofrecera mayor seguridad para el retiro temprano de antibiético; evitando asi el
uso prolongado de antibidticos el cual genera resistencia a los antibiéticos, mayor estancia
hospitalaria o efectos adversos del tratamiento antibiético; por lo que consideramos

necesario valorar la seguridad de retiro antibiético en pacientes con fiebre y neutropenia.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢.Es segura y eficaz la suspensién temprana de antibiéticos en nifios con cancer y
neutropenia febril, con PCR positiva para virus respiratorios, en el Hospital Infantil de México

Federico Gébmez?

16



JUSTIFICACION.

Dentro de nuestra institucion, los pacientes oncoldgicos representan una carga asistencial
importante, lo que representa una gran cantidad de recursos tanto humanos como

economicos.

Las principales causas de ingresos de estos pacientes son cuadros de fiebre y neutropenia.
Con base en algunos estudios podemos inferir que hasta un 57 % pueden ser asociadas a
infecciones por virus respiratorios. Dentro de la literatura solo hay 1 estudio donde se valore
el retiro temprano de antimicrobianos en pacientes con fiebre y neutropenia con infeccién

por virus respiratorios.

Por lo que es importante evaluar la seguridad y eficacia del retiro temprano de antibiéticos
en este grupo de pacientes con fiebre y neutropenia con PCR para virus respiratorios
positiva y cultivos negativos, lo cual puede generar disminucién en dias de estancia

hospitalaria, complicaciones por uso de antibiéticos, asi como reduccion de recursos.
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OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.
1) Evaluar la seguridad y eficacia del retiro temprano de antibidticos en pacientes

oncoldgicos, con fiebre y neutropenia de alto riesgo para enfermedad bacteriana grave,

con infeccién por virus respiratorios en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.

OBJETIVOS ESPECIFICO.

1) Describir la prevalencia de infecciones respiratoria superiores e inferiores por virus

respiratorios en pacientes con fiebre y neutropenia en nuestro hospital.

2) Describir y comparar los dias de estancia hospitalaria en pacientes con fiebre y

neutropenia con infeccidon por virus respiratorios.

3) Describir y comparar el desenlace de los pacientes con fiebre y neutropenia con

infeccién por virus respiratorios.

4) Describir los efectos adversos del uso de antibitticos.
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HIPOTESIS.

En los sujetos con cancer y neutropenia febril, hay una diferencia menor al 3% en la
recrudescencia de la fiebre, complicaciones o muertes en los nifios con infeccién de virus
respiratorios, entre los sujetos a los que se les retira en forma temprana los antibioticos y

los que los reciben en forma estandar.
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METODOS.

Diseiio y poblacion de estudio.

Disefo: ensayo clinico aleatorizado de no inferioridad.

Lugar donde se realiz6 el estudio: Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Universo de estudio: pacientes menores de 18 anos, con diagnostico oncoldgico de base,

y que ingresaron por cuadro de fiebre y neutropenia.

Periodo de estudio: 2 afios a partir de la aceptacion por el comité de Investigacion, Etica y

Bioseguridad.

Criterios de Seleccion

Criterios de inclusion:

1.

2
3.
4

Pacientes con diagndstico de cancer.

Pacientes de 1 afio a 17 afios 11 meses de edad.

Paciente que ingresa con fiebre y neutropenia al servicio de urgencias de alto riesgo.
Pacientes con signos y sintomas de infeccién de vias respiratorias o sin foco
infeccioso.

Pacientes con PCT <0.5 ng/dl (Dia 2 o 3).

Pacientes que tengan deteccién de virus respiratorios por PCR, con al menos 24
horas sin fiebre y ademas de hemocultivos y urocultivos negativos a las 72 hrs.

Pacientes que acepten ingresar al estudio.

Criterios de exclusion:

1.Pacientes con otitis media aguda.

2.Participantes en otro ensayo clinico.

3.Paciente con hemocultivos positivos antes de las 72 hrs.

4.Pacientes con datos de inestabilidad ventilatoria o hemodinamica (Ventilacion
mecanica, inicio de aminas).

5.Pacientes con mala evolucion (persistencia de fiebre o inestabilidad

hemodinamica).
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6.Pacientes con foco infeccioso de otro origen que no sea respiratorio (abdominal,
de tejidos blandos, celulitis, candidiasis orofaringea, etc)

7.Pacientes con nuevo foco documentado durante su estancia.

Estimacién del tamaino de la muestra.

Se estimo el tamafo de la muestra para un estudio de no inferioridad, considerando los
resultados del estudio de Santolaya. La variable de resultado utilizada fue el porcentaje de
episodios con resolucién sin recrudescencia de fiebre o reinicio de tratamiento antibiético.
Dentro de su estudio se considero una diferencia maxima de respuesta al tratamiento del
10%; sin embargo con base a sus resultados se encontré una diferencia del 2%; al no haber
un valor establecido en este caso consideramos una diferencia de respuesta maxima de un

3%, y con los mismos valores para poder ay . (5)

Utilizando los siguientes supuestos:

e Alfa0.05,

e Beta 90%,

e Limite de no inferioridad 3%

e Desenlace evaluado: No recrudescencia de fiebre.
e Desenlace en el tratamiento estandar 97%

e Desenlace en el grupo experimental del 95%,

__ (Z1- o+ Z1— B)* x [Pest (1—Pest)+Pexp (1—exp)]

Formula: n (Pest—Pexp—y)2

Pest= probabilidad de evento con tratamiento estandar

Pexp= probabilidad de evento con tratamiento experimental.

Se obtuvo por grupo una n= 101 sujetos, calculando un 10% de pérdidas; con un total de

n=112. Con un total de sujetos de n= 224.

Procedimiento general del estudio.
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A todos los nifios con diagnostico de neutropenia febril de alto riesgo fueron objeto de
tamizaje para virus respiratorios. Se recabaron las siguientes variables basales con una
hoja de recoleccion (Anexo |). edad, genero, tipo de cancer, tipo y fecha de ultima
quimioterapia, uso de estimulantes de formadores de colonias de granulocitos, uso de
antibioticos profilacticos, uso de catéter puerto, fiebre previa a la admisién, signos vitales
de ingreso, sintomas y signos respiratorios, biometria hematica con recuento de neutréfilos
totales, hemocultivos periféricos, examen de orina, urocultivo, PCR y PCR para virus
respiratorios. La biometria, cultivos de sangre, orina, PCR y PCR de virus respiratorios son
parte de la atencién habitual de todos los nifios con neutropenia y fiebre y que cumpla los

criterios de ingreso.

Después de la evaluacion inicial se inicié tratamiento antibiético, como parte del manejo de
fiebre y neutropenia, todos los pacientes fueron hospitalizados y recibieron tratamiento con

cefepima mas amikacina.

Entre las 48-72 hrs de hospitalizacion, a los nifios que estén afebriles, con cultivos negativos
se les tomé determinacion de Procalcitonina y biometria hematica, para evaluar todos los

criterios de seleccion.

A los sujetos que cumplieron los criterios de seleccion los médicos encargados del protocolo
invitaron a participar al paciente y/o a los padres o personas legalmente responsables de
ellos, se les explico el protocolo de investigacion, se les leyo la carta de consentimiento
informado, aclarando todas sus dudas; e informando al grupo al que fueron asignados y

fueron los responsables de la firma del consentimiento informado.

A los que aceptaron participar en el estudio, fueron aleatorizados; mediante una tabla de
numeros aleatorios. Se indicaron sobres cerrados como: grupo de tratamiento antibiético
estandar y grupo de retiro temprano de antibioticos. Fueron abiertos por los meédicos
tratantes para asignar a los pacientes en 2 grupos de intervencién, como:
e Grupo 1. Tratamiento antibiético estandar. La duracion del tratamiento antibiético
quedd a cargo de los médicos tratantes de oncologia o infectolégia, como
investigadores se vigilé que se cumpliera el tiempo minimo segun las guias de fiebre

y neutropenia.
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e Grupo 2. Retiro temprano de antibiéticos: Pacientes a los cuales se suspendio
tratamiento a las 72 horas, con cultivos negativos, y con al menos 24 horas sin fiebre

independientemente de la cuenta de neutrofilos.

El seguimiento de los pacientes se hizo diario en ambos grupos; tomando registro el dia 3,
6, y dia 10; en caso de presentar alguna complicacion durante el estudio se tomé registro
de lo ocurrido. Se solicitd al menos una biometria de control a las 72 horas solo para
documentar recuperacion medular, y en caso de no presentar recuperacion medular se
valord la toma de una nueva biometria en el dia 6. La decisidon de egreso o permanencia
hospitalaria quedé a cargo de los médicos tratantes ya que como sabemos este grupo de
pacientes ocupan gran carga asistencial. Sin embargo se les dio seguimiento como parte
de la investigacidn a pesar de que sean egresados. Citando a consulta para valoracién en
los dias previamente establecidos (6 y 10). En caso de que el paciente no haya acudido a

valoracion se hicieron llamadas telefonicas para conocer su estado de salud.

En el grupo de tratamiento estandar; los pacientes que reiniciaron con fiebre, o deterioro
clinico, o se documento un nuevo foco bacteriano y que requirié progresion del tratamiento

antibidtico se les dio seguimiento hasta el desenlace del evento.

En el grupo de suspension antibidtica, se reinicio tratamiento antibiético en caso de: inicio

de fiebre o datos de infeccién bacteriana; con seguimiento hasta el desenlace del evento.
Los desenlaces a evaluar fueron, dias de fiebre, dias de estancia hospitalaria, nimero de

infecciones respiratorias demostradas, reinicio de fiebre, reinicio de antibioticoterapia,

ingreso a terapia intensiva y muerte. (Fig. 1)
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Pacientes de 1 afios a
17 afos 11 meses con
Dia 0. neutropenia febril y
sintomas
respiratorios.

Entre dia 2-3
Toma de PCTy
RH

Dia 3 Aleatorizacion Cumple criterios de

previa forma de concentimieno ingreso y firma de
informado. consentimiento.

Grupo 2: Retiro
temprano de
antibioticos.

Grupo 1: tratamiento
antibiotico estandar.

Grupos de estudio.

Evaluacién y toma de

Evaluacion diaria durante la Evaluacion y toma de C ¢
hospitalizacion. biometria biometria
. . dependiendo de dependiendo de
Registros ante cualquier recuperacion recuperacion

complicacion; y en dia 3,6 y 10. medular. medular.

Fig 1.Procedimiento general.
Se realizo analisis de los datos al tener el 50% del tamano de la muestra, en caso que los
resultados muestren que hay mas fallas al tratamiento en el grupo experimental se

considerara la suspension del estudio.
Descripcion de variables.
La variable dependiente: respuesta clinica, dias de estancia hospitalaria, dias de

tratamiento antibiético, desarrollo de infeccidn bacteriana, sepsis, infeccion bacteriana,

sepsis, reinicio de antibioticoterapia, ingreso a terapia intensiva y muerte.

La variable independiente: Riesgo para infeccién bacteriana, tipo de cancer, quimioterapia,

edad.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Edad. Tiempo transcurrido | Tiempo Cuantitativa. | Afos.
desde nacimiento | transcurrido desde
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hasta el momento | el nacimiento al
de la valoracion. ingreso.

Sexo. Variable biolégica | Caracteristicas Cualitativa Masculino o]
que divide a los | fenotipicas en | nominal. femenino.
seres humanos en | sujetos
mujer u hombre. clasificando en

femenino y
masculino.

Diagnostico de | Acto de conocer la | Causa de | Cualitativa. Diagnostico

base. naturaleza de la | neoplasia que oncoldgico.
enfermedad amerito inicio
mediante quimioterapia.
observacion de
signos y sintomas.

Quimioterapia Cualquier Quimioterapia Cualitativa 1= alquilantes

previa. medicamento empleada previa al 2=
empleado en | ingreso para antimetabolitos
tratamiento de | tratamiento 3= antraciclinas
enfermedades antineoplasico. 4= |nhibidores
neoplasias para topoisomerasa
impedir progreso de 5= Inhibidores
células neoplasicas. de mitosis

6= L-
asparginasa

7= Tretinoina

8=
Dexametasona
9=
combinaciones.

Neutrofilos Células PMN | Numero de | Cualitativa 1= Neutropenia

totales principales células | neutrdfilos en menos de 500.
fagociticas en | biometria 2= Neutropenia

sangre periférica.

hematica al

profunda menos
de 100
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ingreso menor
500.

de

Infeccion de | Enfermedades Enfermedad que | Cualitativa 1= faringitis
vias infecciosas que | afecta el aparato 2= Sinusitis
respiratorias afectan aparato | respiratorio hasta 3=0Otitis
bajas. respiratorio  hasta | antes de la 4= Rinofaringitis
antes de la glotis. epiglotis reportado 5= parotiditis.
en expediente 6= Epiglotitis
caracterizado por 7= Croup.
sintomas  como:
tos, rinorrea,
otalgia, odinofagia,
disfonia, fiebre.
Deteccion  de | Método de | Resultado Cualitativo 1= Rinovirus
virus deteccién de | otorgado en 2= Influenza
respiratorios antigenos virales en | laboratorios para H1N1
hisopados deteccion de 3= Influenza
nasofaringeos. antigenos virales H3N2
en hisopados 4=
nasofaringeos Parainfluenza
5=
Metaneumovirus
6= Coronavirus
7= Bocavirus
8= Adenovirus
9= Virus sincitial
respiratorio A
10= Virus
sincitial
respiratorio B
Eficacia Capacidad de | Resultado del | Cuantitativa | Si/no
alcanzar el efecto | retiro temprano de

esperado o que se

desea tras la

antibidtico y el

no
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realizacion de una

desarrollar

accion. complicaciones.
Seguridad. Propiedad  donde | Recrudescencia Cuantitativa Si/no.
algo no se registran | de fiebre, reinicio
peligros dafios ni | de
riesgos. antibioticoterapia,
ingreso a terapia
intensiva, muerte.
Fiebre Aumento de la|Aumento de la | Cuantitativa Si/no
temperatura por | temperatura mayor
encima del valor | de 38 grados.
normal,
acompafado de
aumento en el ritmo
cardiaco y
respiratorio.
Muerte. Fin de la vida Paciente que | Cuantitativa | Vivo/Muerto
presenta paro
cardiorespiratorio,
con ausencia de
pulsos posterior a
la reanimacion
avanzada.
Infecciones de | Enfermedades Enfermedades Cualitativa. 1= Traqueitis
vias respiratoria | infecciosas que | infecciosas que 2= Bronquiolitis
bajas afectan aparato | afectan  aparato 3= Neumonia.

respiratorio por

debajo de la glotis.

respiratorio por
debajo de la glotis
reportado en el
expediente. Con
sintomas
respiratorios,
dificultad

respiratoria,

como
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polipnea,

desaturacion de

oxigeno.

Complicaciones | Problema  médico | Complicaciones Cualitativa 1= Neumonia
que se presenta | que puede 2= Colitis
durante una | desarrollar neutropenica.
enfermedad 0 | secundario a su 3= Crisis
después de un | enfermedad de convulsivas.
procedimiento o | base o por cuadro 4= Fiebre
tratamiento. respiratorio. persistente.

5= Actividad de
la enfermedad
6= Otros.

Dias de | Nuomero de dias | Numero de dias | Cuantitativa Dias

estancia transcurridos desde | transcurridos

Hospitalaria ingreso hasta el | desde ingreso a su
regreso a domicilio | egreso a domicilio

Riesgo de | Presencia de: 1) |Bajo riesgo: 0 | Cualitativa Escala nominal

infeccion recaida de la | factores o solo Si/No.

bacteriana. leucemia,?2) plaguetas bajas o
quimioterapia dentro | solo quimioterapia
de los 7 dias, 3) | menorde 7 dias.

PCR mayor o igual | Alto riesgo: mas de
9mg/L, 4) | 1.

hipotension, 5)

plaquetas menos de

50g/dl.

Sepsis. Sindrome de | Foco infecciosos, | Cualitativa Escala nominal
respuesta mas 2 de los Si/No.
inflamatoria siguientes: 1)
sistémica e | Temperatura
infeccion mayor de 38.5 o
sospechada o | menor de 36 °C, 2)
provada. Taquicardia mas e
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2 SD para la edad
mayor de media
hora 3) Polipnea
mayor de 2 SD
la edad 4)

Leucocitosis

para

elevada o
disminuida ara la

edad o mas de

10% de
neutréfilos.
Dias de | Nuomero de dias | NUumero de dias | Cuantitativa Dias
tratamiento transcurridos desde | transcurridos
antibidtico. inicio de antibidtico | desde inicio de
hasta su retiro. antibiético  hasta
su retiro.
Infeccion Crecimiento Crecimiento Cualitativa Escala nominal
bacteriana. bacteriano en dos | bacteriano en dos Si/No.
hemocultivos hemocultivos,
periféricos o central | urocultivo,
y periférico. aspirado
bronquial, o foco
infeccioso no
respiratorio como
colitis
neutropenica,
celulitis, infeccidn
de vias urinarias,
etc.
Reinicio de | Antibidtico: Necesidad de | Cualitativa Escala Nominal
antibiotico. sustancia quimica | iniciar  antibidtico Si/No.

que elimina o impide

el crecimiento de

por presencia de
fiebre, respuesta

inflamatoria
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cieros

microorganismos.

sistémica, o
deterioro

hemodinamico.

Respuesta Respuesta a | Respuesta clinica | Cualitativa 1= Mejoria

clinica. tratamiento médico, | del paciente con 2=falla
farmacologico, o | (72 horas afebril,
quirurgico. cultivos negativos,

, sin signos de
infeccion
agregados al
menos 5 dias
posterior a la
aleatorizacion)

Ingreso a UTIP | Unidad de terapia | Necesidad de | Cualitativa 0= No
intensiva pediatricas | cuidados nominal 1=_Si
destinada a atender | intensivos en
a todo paciente con | terapia medica
enfermedad que
ponga en peligro su
vida y posibilidad de
resolverse.

Efecto adverso | Respuesta a un | Efectos de los | Cualitativa 1= Diarrea

de farmaco que es | medicamentos 2= Dolor

medicamentos. | nociva y no | relacionados a abdominal
intencionada. antibidticos. 3= Rash
4= Otros.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados fueron expresados con medidas de tendencia central y de dispersion, La
comparacion de las variables cuantitativas continuas se realizé con la prueba de T de
Student o Kolmogorov-Sminrnov de acuerdo a la distribucion de la variable, la comparacién
de las variables dicotdmicas se realizé con la prueba de Xi cuadrada o prueba exacta de
Fisher como se considere mas apropiado. Se calcularon razén de momios (OR) con 1C95%,

se realizé un analisis de supervivencia por el método de Kaplan Mayer.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

De acuerdo a la Declaracion de Helsinki y al Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de Investigacion para la Salud, en su Titulo segundo, Capitulo |, articulo 17, éste
estudio se considera con riesgo mayor que el minimo dado a que corresponde a una
investigacion que emplea métodos aleatorios de modificacién a esquemas terapéuticos.
Sera realizado en poblacién considerada como vulnerable al incluir pacientes pediatricos.

Los procedimientos propuestos, se apegan a las normas éticas, al Reglamento de Ley
General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y a la Declaracion de Helsinki

y sus enmiendas.

Todos los pacientes con diagndstico de fiebre y neutropenia tienen la oportunidad de
ingresar al protocolo si cumplen los criterios de seleccion. Se solicito carta de
consentimiento informado a los padres al ingreso al protocolo de investigacion y
asentimiento informado a los nifios mayores de 8 anos (ver Anexo 2 y 3). El proceso de
consentimiento informado fue realizado por médicos responsables de la investigacion. Los
pacientes no recibieron beneficios econémicos al ingresar al estudio. El posible beneficio
de los participantes es demostrar que podemos reducir estancias hospitalarias, riesgo de
adquirir infecciones nosocomiales, asi como efectos adversos de antibiéticos; sin embargo,
esto no puede garantizarse, ya que muchos factores influyen en la evolucion. Considerando

lo anterior, es balance riesgo/beneficio se inclina hacia el beneficio.

En caso de presentarse alguna complicacion durante el estudio se revaluad y se continuo
con el manejo segun protocolos de fiebre y neutropenia segun sea el caso. La participacion
en este estudio fue completamente voluntaria. Si los padres decidian que su hijo (a) no
participe o si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinion, pudieron

abandonar el estudio sin que se vea afectada su atenciéon médica.

La informacién recabada en este estudio fue totalmente confidencial y fue resguardada por
el investigador responsable en un archivero bajo llave destinado exclusivamente para tal
fin. Los resultados fueron publicados, no se dio informacion que pudiera revelar la identidad

del paciente.
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RESULTADOS.

El estudio fue aprobado por los comités de Etica e Investigacion el 22 de Enero de 2018
(Anexo 4), iniciando el tamizaje a partir de Marzo de 2018, como se menciono previamente
es un ensayo clinico a dos afnos; por lo que este reporte preliminar arroja resultados muy
limitados; ya que el tiempo de estudio es corto; reportamos hasta el momento solo pacientes

tamizados.

Se inicio el tamizaje del 1 de marzo de 2018 hasta el 25 de junio de 2018 con un total de
22 pacientes, de los 22 pacientes tamizados, se excluyeron 20 pacientes, incluyendo para
la aleatorizacién a 2 pacientes ingresados al grupo B “retiro temprano de antibioticos”. (Fig.
2)

Durante el periodo de tamizaje, de los 84 episodios de fiebre y neutropenia, solo se
tamizaron 22; esto asociado a una condicidon que los excluyera desde el tamizaje como;
otitis media, choque séptico, foco infeccioso evidente, etc. De los 22 pacientes tamizados,
el 50 % (n=11) tenian infeccién viral documentada, y un 40.9% (n=9) no tenian un patégeno
identificado. De los 11 pacientes con panel viral positivo, el 18.1% (n=2) se excluyeron por
no cumplir al menos 24 horas afebril, el 18.1% (n=2) por resultado de PCR para virus
respiratorios después del dia 3, y el 9% (n=1) no completo el tamizaje, el 27.2% (n=3) se
eliminaron por contar con resultado de PCT positivo. Hasta el momento solo 3 pacientes
cumplieron los criterios de ingreso, uno de ellos no acepto ingresar al estudio, dejando a 2
pacientes hasta el momento para la aleatorizacion, estos incluidos en el Grupo B de retiro

temprano de antibidticos. (Fig. 3)

Los dos pacientes ingresados al Grupo B “retiro temprano de antibiéticos”, se les dio
seguimiento a los 10 dias sin recrudescencia de la fiebre o complicaciones; sin embargo

aun es limitado dar un reporte parcial con estos datos.

Dentro de los datos demograficos del total de los pacientes tamizados, encontramos una
edad media de 7 afios, con predominio del sexo femenino 68.1 % (n=15). (Tabla 2) El
diagnostico hematooncoldgico de base que predominé 31.8% (n=7) fue leucemia
linfoblastica aguda, seguida de rabdomiosarcoma y Sarcoma de Ewing 13.6 (n=3) para
ambos diagnosticos. (Fig. 4) La media para el ultimo dia de quimioterapia fue de 8.5 dias.
De los 22 pacientes 50% (n=11) presentabas sintomas respiratorios a su ingreso. Dentro

de los diagnosticos infeccioso realizados, 40.9% (n=9) presentaron cuadro de rinofaringitis,
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el 9% (n=2) presentaron cuadro de neumonia y el otro 50 % (n=11) sin foco infeccioso.
(Fig.5)

Dentro del analisis de laboratorio encontramos una media de leucocitos de 750, con una
media para neutrdfilos totales de 32 y una media para 53,000 plaquetas asi como 9.3 para
hemoglobina. (Tabla 2).
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[ Tamizaje ] Tamizados (n= 22)

Excluidos (n= 20)

[0 No cumplian criterios de inclusién
(n=15)

—*»| O Negaron a participar (n= 1)

[0 Otrarazoén (n=4)

Aleatorizados (n=2)

v

e

Grupo A Grupo B

Asignado a la intervencion (n=0) Asignado a la intervencion (n=2)

0 Recibié terapia asignada (n=0) [0 Recibio terapia asignada (n=2)

O No recibio terapia asignada (n=0) [0 No recibi6 terapia asignada (n=0)

| [ Sequmeno. ) l

Perdido durante el seguimiento (n=0) Perdido durante el seguimiento (n=2)
Intervencion interrumpida (n=0) Intervencion interrumpida (n=0)
l [ Anilisis. ] l
Analizado (n=0) Analizado (n=2)
[0 Excluido del analisis (n=0) [J Excluido del analisis (n=0)

Fig. 2 Algoritmo de Tamizaje segun guias CONSORT 2010.
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Episodios de fiebre y
neutropenia

n=84

Tamizados
n=22

Virus (-) Virus (+) Virus (-) Virus (+)

Bacteria (-) Bacteria (-) Bacteria +) il Bacteria (+)
n=9 n=11 n=1 n=1

Persiste con fiebre n=2
No incluido n=1

PCR para virus respiratorios
tardio n=2

PCT (+)
n=3

No acepton=1f

Grupo A “Continuar
tratamiento antibiotico”

Grupo B “retiro temprano”
n=2

n=0

Fig. 3 Esquema de tamizaje de pacientes con resultados de PCR para virus respiratorios
y PTC.
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Datos demograficos.

Resultado n=22

Edad, mediana (SD)
Masculino, n (%)
Femenino, n (%)
Diagnostico de base, n (%)
LLA
Rabdomiosarcoma
Sarcoma de Ewing
Otros
Dias de ultima quimioterapia, mediana (SD)
Sintomas respiratorios, n (%)
Diagnostico infeccioso, n (%)
Rinofaringitis.
Neumonia.
Sin foco.
Leucocitos, mediana (SD)
Neutréfilos totales, mediana (SD)
Plaquetas, mediana (SD)
Hemoglobina, mediana (SD)
Total de PCR para virus respiratorios.
Rinovirus HRV
Influenza A H3N2
Otros

Negativos

7(4.1)
7 (31.8)
15(68.1)

7 (31.8)
3(13.6)
3(13.6)
9(40.9)
8.5 (7.3)
11 (50)

9 (40.9)
2 (9.09)

11(50)

750 (587)

32 (91)

53,500 (82,258)
9.3 (2)

5(22.7)
2(9)
5(22.7)
10(45.4)

Tabla 2. Resultados demograficos.

Dentro del total de paneles virales tomados 45.4% (n=10) fueron negativos; el resto fueron
positivos, el virus predominante es rinovirus 42% (n=5), seguido de Influenza H3N2 17%
(n=2). (Fig. 6).
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M Blastoma

W Histiocitosis

HLLA

B Neuroblastoma

m Rabdomiosarcoma

m Sarcoma de Ewing

M Glioma

M linfoma

B Meduloblastoma
B Osteosarcoma

B Retinoblastoma

1 Xantulogranuloma juvenil multisistemico

Fig 4. Diagnostico Oncoldgico de base.

B Rinofaringitis

B Neumonia ™ Sin foco

Fig.5 Diagnostico Infeccioso.
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M Bocavirus

W Coronavirus T229 ™ Influenza AH3N2 ™ Influenza B

M Parainfluenza PIV1 m Rinovirus HRV M VSR B

Fig. 6 Virus Respiratorios identificados.
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DISCUSION.

El estudio fue planeado a dos afios hasta el momento solo han transcurrido 4 meses desde
el inicio por lo que los resultados son limitados; por consiguiente un analisis seria prematuro.
De los pacientes tamizados con diagnostico de fiebre y neutropenia encontramos que hasta
en un 54.5% los virus respiratorios pueden estar implicados algo similar a lo encontrado en

nuestra revision bibliografica.

Los dos pacientes ingresados hasta el momento correspondientes al Grupo B “retiro
temprano de antibiéticos” no presentaron complicaciones hasta los 10 dias del seguimiento,
sin embargo se necesita completar la muestra estimada de 224 pacientes o al menos el 50

% para un resultado parcial significativo.

Durante el estudio se han encontrado limitantes, la primera de ellas es la problematica
econdomica por la que cursa el hospital, se han limitado las tomas de PCR para virus
respiratorios con respecto a afos previos, lo que por consiguiente limita el tamizaje de
pacientes; este protocolo se encuentra ya aprobado por recursos de Fondos Federales con
lo cual sera un apoyo econdémico para ampliar el tamizaje de pacientes una vez que este

apoyo sea proporcionado.

Un segundo problema es el no poder tamizar los 7 dias de la semana, desafortunadamente
estudios como la PCT o PCR para virus respiratorios dentro de nuestra unidad solo se
realizan de lunes a viernes por lo que; pacientes que ingresan en jueves, viernes y sabado

no se tamizan limitando la cantidad de pacientes.

El proyecto ya fue presentado a Conacyt actualmente en segunda fase de evaluacioén, en
espera de obtener mas recursos para optimizar el estudio y de ser aceptado incluso valorar

extender el estudio haciéndolo multicéntrico.

Por el momento, las limitantes hacen que el estudio se desarrolle lentamente sin embargo
se estan buscando estrategias para optimizar el tamizaje e ingreso de pacientes; ya que
el resultado de este ensayo clinico es de suma importancia y nos dara informacién valiosa
para poder optimizar la atencion de estos pacientes.
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CONCLUSION.

No se puede llegar a una conclusion a cuatro meses de haber iniciado el estudio, se han
encontrado limitantes en estos momentos que deberan ser corregidas para optimizar el

estudio.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Es un estudio donde la intervencion no es doble ciego. Ademas la problematica econdémica
asi como los dias de muestreos de PCR para virus respiratorios y PCT, han limitado el

tamizaje; limitando la poblacion para tamizaje.
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Fecha de inicio:
Septiembre
2017

TRIMESTRE

Jul.-
Sep.

Oct-
Dic.
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Mar.

Abr-

Jun.

Jul.-
Sep.

Oct-
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Ene-
Mar.

Abr-

Jun.

Jul.-
Sep.

Oct-
Dic.

Ene-
Mar.

Abr-

Jun.

Jul.-
Sep.

Oct-
Dic.

2017

2018

2019

2020

ACTIVIDAD

Busqueda

bibliografica.

Redaccion del

estudio.

Obtencién de
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Aprobacién por
comités de
Etica e

Investigacion.

Inclusion de

pacientes

Realizacién de

estudios

Analisis de los
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resultados
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Publicacion
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ANEXOS.

Anexo | (Hoja de recoleccién de datos)

Hospital infantil de México "Federico Gomez"

Estudio: Seguridad y eficacia de la suspension temprana de antibiéticos en nifios con

cancer y neutropenia febril, con infeccion documentada por virus respiratorios

Nombre: Registro:
Edad: Sexo:
Diagnostico oncolégico de base:
Antibioticos profilacticos: No Si/Cuales
Portador de catéter: No Si/Cuales
Fecha de quimioterapia previa al ingreso _ _/_ _/__ _ _
Farmacos utilizados:
Fiebre documentada previa a la admision No Si/Cuanto
Sintomas y signos respiratorios:
Dia de evaluacién | Fecha. FC |FR | Temp T/A Sp02
Ingreso
72horas
6 dias
10 dias/o antes del
egreso
Dias de Hb Hto | Leu | Neu NT Linf Plaq
evaluacién/Bh
Ingreso
72hrs
6 dias

10 dias/o egreso
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Signos y sintomas

72 horas

6 dias

10 dias

Grupo de estudio: Antibiético Retiro Temprano

Dias de fiebre

Dias de estancia

Reinicio de antibioticoterapia
Ingreso a Terapia intensiva
Muerte

Familiar: Teléfono:

Numero de consentimiento informado.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Hospital infantil de México "Federico Gomez"
Estudio: Seguridad y eficacia de la suspension temprana de antibiéticos en nifios con
cancer y neutropenia febril, con infecciéon documentada por virus respiratorios

Registro de eventualidades:

72hrs

4 dias

5 dias

6dias

8 dias

9 dias

10 dias

Egreso o mas.

Efectos adversos de medicamentos:
Familiar: Teléfono:

Numero de consentimiento informado.

47




48



Anexo 2 (Hoja de consentimiento informado)

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ

1.- Nombre del estudio.
Seguridad y eficacia de la suspensiéon temprana de antibidticos en nifios con cancer y
neutropenia febril, con infeccion documentada por virus respiratorios.

Nidmero de registro:

2.- Institucion en la cual se realizara. Hospital Infantil de México Federico Gémez.

l.-Propésito del estudio. Estamos invitando a su hijo a participar en un estudio de
investigacion, ya que su hijo tiene cancer y se interno por fiebre y defensas bajas
(neutropenia) donde se ha documentado una infeccién por virus respiratorio y no se ha
detectado una infeccion por bacterias. El propdsito es valorar la seguridad del retiro
antibidtico temprano en el dia 3 de hospitalizacién (“hoy”); como usted sabe habitualmente
estos pacientes por sus defensas bajas (neutropenia) continlan recibiendo antibidtico
durante 7 aproximadamente. En estudios previos se ha observado que los virus
respiratorios ocupan hasta un 57% de las infecciones con fiebre y defensas bajas
(neutropenia). Este grupo de pacientes la mayoria no necesitan tratamiento antibiético por
que la infeccion se autolimita. Un estudio previo sugiere que suspender los antibiéticos al
tercer dia de hospitalizado el nifio es seguro, siempre y cuando ya no tenga fiebre y no se

haya detectado ninguna bacteria en su sangre y orina.

Il.-Procedimientos. Si usted acepta que su hijo(a) participe ocurrira lo siguiente:
Ademas de todas las medidas establecidas para lograr su mejoria, su hijo (a) sera colocado
en uno de dos grupos de tratamiento:
La colocacion en los grupos sera a la suerte, como si lanzaramos una moneda al aire y le
pudiera tocar aguila o sol; asi, en este estudio le pudiera tocar grupo 1 o grupo 2.
e Grupo 1. Tratamiento antibiético estandar: se le dara tratamiento antibiético como
se indica en todas las guias internacionales, y se suspendera el tratamiento por

parte del medico infectélogo u oncélogo a su cargo.
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e Grupo 2. Suspension temprana de antibiéticos; en este grupo se suspendera los
antibioticos a las 72hrs siempre y cuando se tenga una prueba positiva para virus,
que no tenga alguna bacteria en su sangre u orina, y que no presente fiebre al

menos 24 hrs previas.

Se le informara al grupo que fueron asignados. Daremos seguimiento a ambos grupos diario
por los investigadores y por un infectélogo; vigilando la evolucién de su hijo, para conocer
el estado de defensas (neutrdfilos) de su hijo. Se te propone la toma de una muestra de
sangre el dia que ingresa al estudio, y entre el dia 2 o 3 para valorar el estado de sus
defensas y en caso de no recuperar defensas (neutréfilos) se tomaran en el dia 6 o 10
segun sea el caso. El alta de su hijo sera decision de tu médico tratante. En caso de que
su hijo sea dado de alta la citaremos a la consulta para seguimiento en los dias 6 y 10
posteriores al haber ingresado al estudio. Es importante el seguimiento ya que en esas
evaluaciones podriamos detectar complicaciones infecciosas que pudiera presentar su hijo;
en caso de que no acudas se te llamara via telefonica para saber el estado de salud de tu

hijo.

Al igual que su hijo, aproximadamente otros 206 nifios seran invitados a participar en este

estudio.

Se registraran datos obtenidos del expediente clinico, el cual incluye sintomas que presentd

su hijo (a) y resultados de laboratorio.

lll.- Posibles riesgos y molestias. Si bien en nuestra investigacion se ha documentado
que hasta un 57 % de los pacientes como tu hijo presentan infecciones de origen viral,
existe también un 12 % donde se han documentado infecciones por bacterias, y en un 33%
puede ser una infeccion mixta por bacterias y virus; ademas de el riesgo de infecciones por
hongos. Por lo que su hijo si no recupera sus defensas (neutrofilos) puede presentar fiebre

y nuevos signos y sintomas de infeccion de diferente gravedad.

Por lo que es indispensable reforzar que se le dara seguimiento a su paciente diario y al
primer dato de alguna complicacién o infeccién se reiniciara tratamiento, segun guias
internacionales, recibiendo el tratamiento necesario por personal especializado en ésta

unidad Hospitalaria.
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IV.- Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio.

Su hijo no recibira beneficios econémicos al ingresar al estudio. En caso de ingresar al
estudio, nos ayudara a demostrar que es seguro retirar de forma temprana los antibiéticos
y que podremos disminuir dias de estancia hospitalaria, el riesgo de infecciones

hospitalarias, y disminuir reacciones adversas de los antibiéticos.

V.- Participacion o retiro.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide que su hijo
(a) no participe, se le ofrecera la atencion médica y los procedimientos que su hijo (a)
necesite para su mejoria. Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de
opinion, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento, sin que se vea afectada

su atencion médica.

VI.- Privacidad y confidencialidad.

La informacion para identificar a su hijo (a) (como su nombre, edad, sexo y diagnésticos)
sera guardada de manera confidencial, al igual que los datos obtenidos del expediente
clinico. Cuando los resultados de este estudio sean publicados, no se dara informacién que

pudiera revelar la identidad de su hijo (a).

VII. — Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio

Si tiene preguntas o dudas sobre este estudio de investigacion puede comunicarse con el
Dr. Sarbelio Moreno Espinosa o con el Dr. Rodolfo Jiménez Juarez que son las
investigadores responsables del estudio, en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez,
al teléfono:55887238 y 52289917 ext. 2331 las 24 horas y celular 5543428293.

3.- Declaracién de consentimiento informado
Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien
me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad

de hacer preguntas y han sido contestadas satisfactoriamente,
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Al firmar este formato estoy de acuerdo en que mi hijo (a) participe en la investigacion que

aqui se describe.

Nombre completo del participante

Nombre completo y firma de la madre, padre o tutor.

Fecha y hora

Recibi copia de este formato de consentimiento informado.

4.- Firma del encargado de obtener el consentimiento informado
Le he explicado el estudio de investigacion al participante, padres o tutores y he contestado
todas sus preguntas. Considero que comprendio la informacion descrita en este documento

y libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre completo y firma del encargado de obtener el consentimiento informado

5.- Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que se firmé este formato de consentimiento informado en

mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre completo y firma del Testigo 1 Parentesco

con participante

Nombre completo y Firma del Testigo 2 Parentesco

con participante.
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Anexo 3 Carta de Asentimiento.

(Para pacientes mayores de 8 anos)

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ

1.- Nombre del estudio.
Seguridad y eficacia de la suspensiéon temprana de antibidticos en nifios con cancer y
neutropenia febril, con infeccion documentada por virus respiratorios

Nidmero de registro:

2.- Institucion donde se realizara. Hospital Infantil de México Federico Gomez.

l.-Propésito del estudio. Te invitamos a participar en una investigacion médica ya que
eres un paciente con cancer, fiebre, defensas bajas (neutropenia), y una infeccion por virus
el objetivo es calificar la seguridad del retiro de antibiéticos de manera temprana en
pacientes como tu. Los virus no se mueren con antibiéticos. Y los antibiéticos en ocasiones
aunque sean necesarios pueden llegar a provocar reacciones adversas (ronchas,
hinchazon, tos, fiebre, etc). Si en el estudio se demuestra que es seguro retirar antes de lo

habitual, el beneficio potencial seria menor tiempo en el hospital en pacientes como tu.

Il.-Procedimientos. Si tu deseas participar ocurrira lo siguiente:

Ademas de todas las medidas para ayudarte en tu salud seras colocado en uno de dos
grupos de tratamiento:

Esta seleccion sera al azar, como si lanzaramos una moneda al aire te pudiera tocar aguila
o sol; por lo que te podra tocar en el grupo 1 o grupo 2.

Si eres elegido en el grupo 1 se te dara tratamiento antibiotico y si eres elegido en el grupo
2 se suspendera antibiético y se te vigilara al menos por 10 dias. Se te tomaran muestras
de sangre a las 72 horas y si tus defensas (neutropenia) no mejoran tendremos que repetir

otra muestra en el dia 6 y 10.

Al igual que tu, otros 206 nifios también seran invitados a participar en este estudio.
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El resto de la atencion médica sera igual, tanto por sus médicos tratantes, como por el
médico infectdlogo a tu cargo, el alta del hospital sera decision de tu médico tratante. Se

registraran tus datos obtenidos de tu expediente.

lll.- Posibles riesgos y molestias Existe el riesgo de infecciones por bacterias, o que se
agregue otra infeccion; al primer signo de alguna complicaciéon o infeccion se reiniciara el

tratamiento.

IV.- Posibles beneficios que recibiras al participar en el estudio.
Si participas no recibiras dinero; pero nos ayudaras a demostrar que el retiro temprano de

antibidticos es seguro.

V.- Participacion o retiro.

Tu participacion es completamente voluntaria. Si decides no participar se te dara la atencion
médica y los procedimientos necesarios para tu mejoria. Si al inicio decides participar y
posteriormente cambias de opinidn, puedes abandonar el estudio en el momento que tu

quieras sin que tu atencion sea afectada.

VI.- Privacidad y confidencialidad.

Todos tus datos seran guardados de manera confidencial.

VII. — Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio

Si tiene preguntas o dudas sobre el estudio podras comunicarte con el Dr. Sarbelio Moreno
Espinosa o con el Dr. Rodolfo Jiménez Juarez investigadores responsables del estudio, en
el Hospital Infantil de México “Federico Gomez, al teléfono:55887238 y 52289917 ext. 2331
las 24 horas y celular 5543428293.

3.- Declaracion de consentimiento informado
Se me explico claramente el estudio, y lei el contenido de este formato. Se me dio la

oportunidad de hacer preguntas y fueron contestadas.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que se me invito.
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Nombre completo del participante

Fechay hora

Recibi copia de este formato de consentimiento informado.

4.- Firma del encargado de obtener el consentimiento informado
Le he explicado el estudio de investigacion al participante, padres o tutores y he contestado
todas sus preguntas. Considero que comprendio la informacion descrita en este documento

y libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre completo y firma del encargado de obtener el consentimiento informado
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Anexo 4. Carta de Aprobacién por los Comités de Investigacion, Etica y

Bioseguridad.
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