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1. RESUMEN

Antecedentes

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

Planteamiento del problema

Los nifios con NF son heterogéneos; algunos tienen bajo riesgo de presentar una infeccion
bacteriana invasora, pudiendo ser manejados menos intensamente. Existen algoritmos de
prediccidn para identificar al nifio de bajo riesgo pero ninguno ha sido validado en multiples
poblaciones por lo que no existe una escala que pueda ser recomendada para su aplicacion
en general. En México el manejo de la NF continta siendo principalmente hospitalario con
antibioticos intravenosos hasta la resolucidn de la neutropenia, o que en ocasiones conlleva
largos periodos de hospitalizacion y complicaciones durante su manejo. Existe evidencia en
poblacion adulta de que la terapia oral es igualmente segura que el tratamiento intravenoso.
Sin embargo, en nifos con NF, la evidencia de que el manejo ambulatorio por via oral puede
ser seguro y eficaz es insuficiente. Se requiere generar informacion que facilite a los clinicos
evaluar la factibilidad de implementar el manejo ambulatorio en los pacientes que reunan los
criterios para tal propésito.

Objetivos

Evaluar la seguridad y eficacia del manejo ambulatorio secuencial intravenoso-oral
comparado con el manejo hospitalario intravenoso, en nifos oncolégicos con NF. Comparar
los costos directos e indirectos de ambas estrategias de manejo.

Metodologia

Ensayo clinico-econdmico multicéntrico con asignacion aleatoria en 3 instituciones
pediatricas. Se incluyeron sujetos de 1 a 18 afios de edad con evento de neutropenia y fiebre
que después de las 48-72 horas de ingreso y manejo antibiético hospitalario con cefepima
cumplieran con las siguientes caracteristicas: 24 horas afebril, sin foco infeccioso
documentado, sin desarrollo de crecimiento de microorganismos en cultivos y que no
presentaran algunos de los criterios de exclusion. La maniobra experimental consistié en el
manejo ambulatorio (grupo ambulatorio) con cefixima de los sujetos clasificados como de
bajo riesgo de infeccion; el grupo control (grupo hospitalario) permanecioé recibiendo
antibidtico intravenoso (cefepima) en el hospital. A ambos grupos se les dio seguimiento



diario hasta la resolucion del evento de neutropenia y fiebre o al cumplir 14 dias de antibiotico
(lo que ocurriera primero). En caso de algun evento adverso en el grupo ambulatorio los
pacientes eran reingresados al hospital. Se calculé un tamafio de muestra con base en un
estudio de no inferioridad. Se realiz6 un analisis estadistico con medidas de tendencia central
y analisis bivariados con pruebas de hipotesis. La evaluacion econdmica se realizé desde la
perspectiva de la sociedad realizandose un analisis de microcosteo de los costos directos e
indirectos, asi como el calculo de la razén de costo-efectividad incremental.

Resultados

Del 1 julio 2015 al 30 de septiembre de 2017 Se identificaron 1237 eventos de NF, de los
cuales 469 fueron elegibles. De ellos 388 se excluyeron por las siguientes causas: 337 no
cumplieron criterios de inclusion, 8 padres negaron la participacion, 4 fueron evaluados
después de las 72 horas y 3 fueron excluidos por otros motivos. Se aleatorizaron 117 eventos
de neutropenia y fiebre: 58 en el grupo hospitalario y 59 en el grupo ambulatorio. El Hospital
Infantil de México Federico Gomez participd con el 80.3% (94), de los sujetos, el Instituto
Nacional de Pediatria con 12.5% (11), y el Hospital Juarez de México con 4.2% (5). El
diagndstico de base mas frecuente fue la leucemia linfoblastica aguda (56.4%).

El analisis de seguridad de la estrategia de manejo ambulatorio se basé en la ocurrencia de
algun desenlace desfavorable con base en las definiciones establecidas en el protocolo. En
el grupo de manejo ambulatorio via oral el 100% (60) de los sujetos presentd un desenlace
favorable, en comparacién con el 93% (53) de los sujetos en el grupo hospitalario intravenoso
(p=0.05). Ningun sujeto dentro del estudio requirié manejo en terapia intensiva. No se reportd
ninguna muerte.

La duracién promedio del tratamiento antibiético fue de 4.6 dias (DE 4.5, IC 95% de 3.5-5.8
dias) en el grupo ambulatorio y de 4.4 dias (DE 2.5, IC 95% 3.7 — 5.0 dias) en el grupo
hospitalario (p=0.70).

Se compararon los costos directos e indirectos de ambos grupos de manejo. El promedio de
los costos directos de los sujetos en el grupo ambulatorio fue de $1,192.30 (DE $307.15)
mientras que el promedio de los costos directos de los pacientes en el grupo hospitalario fue
de $18,988.28 (DE $9,040.52), (p <0.001). Se observé que el manejo ambulatorio ahorra en
promedio $17,862.32, en comparacion con el manejo hospitalario. Respecto a los costos
indirectos no hubo diferencia significativa entre ambos grupos de manejo, siendo un
promedio de $$642.44 (DE $1,093.71), en el grupo ambulatorio versus $641.13 (DE
$1,029.39) en el grupo hospitalario.

Conclusiones
El manejo secuencial intravenoso-oral de manera ambulatoria con cefixima es tan seguro
como el manejo hospitalario con cefepima en la poblacion de sujetos estudiados. El manejo



ambulatorio secuencial intravenoso-oral es una estrategia dominante desde la perspectiva
de la evaluacion economica en salud al ser, hasta este momento, de menor costo y con
mayor efectividad.

2. INTRODUCCION

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

La neutropenia febril (NF) se define como la presencia de fiebre mas un recuento absoluto
de neutrofilos (RAN) menor a 500 células/mm?. El manejo convencional de estos episodios
consiste en la administracién de antibidticos hasta que el paciente permanezca sin fiebre y
el RAN se encuentre por arriba de 500."2 Esta medida ha disminuido de manera significativa
la morbilidad y mortalidad en este tipo de pacientes.

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

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

3. ANTECEDENTES
3.1 Neutropenia Febril

La fiebre durante la neutropenia inducida por quimioterapia, puede ser el Unico indicador de
la presencia de una infeccion grave, ya que los tipicos signos y sintomas de inflamacion se
encuentran atenuados. Entre 10% a 50% de los pacientes con tumores sélidos y mas del
80% de los pacientes con neoplasias hematolégicas, desarrollaran fiebre asociada a
neutropenia en alguno de sus ciclos de quimioterapia.’



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

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

Para un evento de NF secundario a quimioterapia, fiebre se define como una medicion de
temperatura oral >38.3°C o dos mediciones >38.0°C espaciadas por al menos una hora.
Neutropenia se define como un recuento absoluto de neutrofilos (RAN) <500 células/mm3 o
qué se espera que llegue a estar por debajo de 500 células/mm? en las siguientes 48 horas.'*?
Neutropenia profunda, se refiere a un RAN <100 células/mmé3.

3.1.1 Guias de manejo clinico

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

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

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

En estas guias se sugiere el inicio de la terapia antibiotica empirica intravenosa en los
pacientes de alto riesgo de infeccion bacteriana invasora (IBl) con una cefalosporina con
accion anti-Pseudomonas (Ej.: ceftazidima o cefepima), una penicilina con accion anti-
pseudomonas (Ej.: piperacilina/tazobactam) o un carbapenémico.'?® La adicion de un
segundo agente contra bacilos Gram negativos o de glucopéptido se reserva para los
pacientes que se encuentren hemodinamicamente inestables, cuando se sospecha la
infeccion por un microorganismo resistente o en aquellos centros hospitalarios con una alta
incidencia de patdgenos resistentes.



3.1.2 Escalas para evaluar el riesgo

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

La evaluacion del riesgo de complicaciones secundarias a una infeccion bacteriana debe
realizarse al momento en que se presente la fiebre. Desde hace mas de 20 afios, se ha
buscado definir mediante parametros objetivos, qué factores predicen que un episodio de
neutropenia febril sea de alto o bajo riego para cursar con una infeccién bacteriana.*® Los
factores que hasta el momento se han explorado incluyen: factores relacionados con el
paciente (edad, tipo de neoplasia, estadio de la neoplasia, grado de depresién medular, fase
de la quimioterapia), factores asociados al episodio de NF (grado de la fiebre, hipotension,
mucositis, cuenta de neutrdfilos y plaquetas) y la presencia de comorbilidades.

No todos los pacientes tienen el mismo riesgo de presentar una infeccidon bacteriana grave.
Estudios previos en paciente pediatricos han propuesto criterios para la identificacion de
pacientes con NF con bajo riesgo para adquirir una 1BI.#8

Existen seis escalas de estratificacion de bajo riesgo de infeccidn bacteriana invasora
realizadas en poblacion pediatrica, las cuales han sido validadas en localidades
independientes. Los factores de riesgo que cada grupo de trabajo encontrd asociados a un
mayor riesgo de IBl se encuentran resumidos en la tabla 1.3

Tabla 1. Escalas pediatricas para la evaluacion del riesgo de infeccion bacteriana invasora.

Autores Pais/aino Factores evaluados durante el evento de
validacion neutropenia y fiebre
Rackoff, et al E.U.A. 2002 | Recuento absoluto de monocitos (>100)

Alexander, et al Reino unido Hipotension, taquicardia, SO2 <94%, cambios
2009 radiograficos, alteraciones del estado de alerta,
mucositis, dolor abdominal, infeccién focal,
vomito.

Rondinelli, et al Brasil 2006 Sitio de infeccion, fiebre >38.5°C, hemoglobina
<7, infeccidn respiratoria alta

Santolaya, et al Chile 2002 | Hipotension, PCR >9, plaquetas <50,000, <7
dias de haber recibido quimioterapia, recaida.




Ammann, et al Europa 2010 | Ausencia datos clinicos de infeccion viral,
PCR>5, leucocitos <500 y hemoglobina <10

Ammann et al Europa 2011 | Hemoglobina <9, leucocitos <300, plaquetas
<50,000

Adaptado de Lehrnbecher T, et al. J Clin Oncol. 2017 Jun 20;35(18):2082-2094.

En Chile, Santolaya y colaboradores validaron su modelo de prediccién de riesgo obteniendo
una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de 92%,
76%, 82% y 90% respectivamente.® Esta escala demostro ser altamente efectiva cuando se
utilizaba en la misma poblacion. De manera similar el grupo de trabajo de Alexander y
colaboradores, demostré en Boston que su escala es altamente efectiva cuando se utilizé en
Inglaterra y cuando se implementé en Canada.®

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

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

3.1.3 Evaluacion de la respuesta terapéutica

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

En Chile, el Comité de Infectologia del PINDA (Programa Infantil Nacional de Drogas
Antineoplasicas) cataloga la evolucion clinica de los pacientes con NF como favorable o
desfavorable, de acuerdo a los siguientes parametros:2 Evaluacion clinica (control del estado
hemodinamico, curva térmica, hallazgos en la exploracion fisica) y examenes de laboratorio
(RAN, plaquetas, proteina C reactiva).

Un episodio de NF de alto riesgo con evolucion favorable se define por presentar estabilidad
hemodinamica, caida paulatina y significativa de la fiebre, resolucion progresiva de los focos
infecciosos presentes al ingreso, ausencia de nuevos focos de infeccion y descenso



significativo de la PCR sérica a partir del tercer dia, considerandose significativa una
disminucién de al menos 30% del valor observado al ingreso.? La eficacia del tratamiento
antimicrobiano se evalua luego de 72 horas de instaurado.

En nifios con NF y bajo riesgo de IBI con evolucion favorable los expertos sugieren que se
puede evaluar el cambio a terapia ambulatoria si se cuenta con la infraestructura suficiente
para asegurar un cuidadoso monitoreo y seguimiento del paciente. 23

3.1.4 Estrategias de manejo de la neutropenia febril

3.1.4.1 Terapia hospitalaria

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

Los esquemas antibidticos que han sido propuestos en diferentes guias incluyen la
administraciéon de un beta-lactamico con accion anti-Pseudomonas (cefalosporina o
penicilina). La adicién de un aminoglucésido se ha sugerido en los pacientes de alto riesgo
0 en los casos en que la resistencia de los bacilos Gram negativos sea un problema en la
institucion. Otra opcidén de manejo inicial de la NF es el inicio de un carbapenémico,
generalmente meropenem por su mayor cobertura contra Pseudomonas. '3

3.1.4.2 Terapia ambulatoria

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

En los nifos con NF de bajo riesgo se puede considerar el manejo ambulatorio inicial o
secuencial si se cuenta con la infraestructura necesaria para asegurar un adecuado
seguimiento y monitorizacion. Esta recomendacién es propuesta en las guias pediatricas del
manejo de la NF, con moderada calidad de la evidencia.?
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Existen en la literatura algunos ensayos clinicos con asignacién aleatoria cuyo objetivo
primario fue comparar el manejo ambulatorio contra el hospitalario en niflos con NF de bajo
riesgo, sin embargo, estos estudios varian en relacion al momento del inicio del manejo
ambulatorio, asi como en la via de administracion del medicamento.

En el ensayo clinico realizado por Santolaya y colaboradores en 2004° se compardé el manejo
ambulatorio contra el hospitalario. Se analizaron 149 eventos de NF. Todos los pacientes
fueron monitorizados diariamente y si después de 24 a 36 horas de manejo hospitalario
cumplian criterios de bajo riesgo de infeccion se asignaban aleatoriamente a 2 grupos:
ambulatorio y hospitalario. Los sujetos continuaban recibiendo antibidtico intravenoso
independientemente de estar en el grupo ambulatorio u hospitalario y hasta después de que
todos los sujetos recibian antibiético intravenoso por 3 dias (ceftriaxona mas teicoplanina),
el médico tratante podia tomar la decisidon de cambiar el antibiético a cefuroxima por via oral.
Asi, tanto los pacientes en el grupo ambulatorio como hospitalario recibieron medicamento
intravenoso y via oral. Los pacientes del grupo ambulatorio que continuaron recibiendo
manejo intravenoso acudian diariamente al hospital para la infusién del medicamento
(ceftriaxona) por 1 hora. Ambos grupos presentaron un desenlace favorable: El 95% del
grupo de manejo ambulatorio y 94% del grupo de tratamiento hospitalario tuvieron éxito
terapéutico (P=NS). El promedio de dias de uso de antibidtico fue de 6.1 dias (IC 95% 5.4 a
6.8 dias) en el grupo ambulatorio y de 6.4 dias (IC 95% 5.9 a 7 dias). En el subanalisis con
base en la via de administracion del medicamento la media de los dias de tratamiento fue
similar tanto en el grupo ambulatorio con 4.3 dias (IC 95% 3.7 a 5 dias) de manejo
intravenoso y 1.8 dias (IC 95% 1.2 a 2.3 dias) de manejo oral, como en el grupo hospitalario
ambulatorio 4.8 dias (IC 95% 4.4 a 5.3 dias) de manejo intravenoso y 1.6 dias (IC 95% 1.1 a
2.1 dias) de manejo oral. Fallecié un paciente del grupo de manejo hospitalario por una
infeccion diseminada por Pseudomonas aeruginosa.

Una de las principales limitantes del estudio de Santolaya es que no especifica el niumero de
sujetos tanto del grupo ambulatorio como hospitalario que recibieron manejo oral con
cefuroxima o intravenoso con ceftriaxona. Es decir, se entiende que existieron 4 escenarios
posibles (ambulatorio con tratamiento oral, ambulatorio con tratamiento intravenoso,
hospitalario con tratamiento oral y hospitalario con tratamiento intravenoso) pero no se sabe
la frecuencia de sujetos con tratamiento oral e intravenoso, por lo que no se puede concluir
que el manejo ambulatorio por via oral sea tan seguro como el hospitalario intravenoso.

Otro ensayo realizado Ahmed y colaboradores compar6é en 2007 el manejo ambulatorio
intravenoso contra el manejo hospitalario intravenoso-'° Todos los sujetos recibieron 72 horas
de manejo hospitalario intravenoso y posteriormente se asignaron de manera aleatoria en 2
grupos: El primer grupo continué el mismo esquema de forma ambulatoria e intravenosa
(ceftriaxona) y el segundo grupo continué el tratamiento intravenoso hospitalario (imipenem).
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El 95% del grupo ambulatorio y el 97% del grupo hospitalizado tuvieron un desenlace
favorable (p=0.9). En cada grupo se reportaron 2 pacientes fallecidos.

En el 2012 Brack y colaboradores realizaron un ensayo clinico multicéntrico en 7 instituciones
de Alemania y Suiza, donde pacientes con NF secundaria a quimioterapia no mieloablativa
fueron reevaluados a las 8-22 horas de hospitalizacion.' Los pacientes identificados como
de bajo riesgo fueron aleatorizados a continuar recibiendo el manejo intravenoso estandar
de cada institucion o a recibir manejo oral ambulatorio con ciprofloxacino y amoxicilina. Se
aleatorizaron 62 pacientes [28 grupo experimental (1 con pérdida del seguimiento) y 34 grupo
estandar]. Se realizé un analisis por intencion a tratar en donde la no inferioridad de la
maniobra ambulatoria no pudo probarse para la seguridad (100% grupo ambulatorio vs 97%
grupo hospitalario, p=0.11) pero se probd para eficacia (85% grupo ambulatorio vs 76%
grupo hospitalario, P=0.045). Posteriormente los analisis por protocolo confirmaron estos
resultados. Este estudio presentd varias limitantes: la primera fue el cierre temprano del
estudio debido a que no se logro llegar al objetivo de reclutamiento de pacientes necesarios
(90 pacientes aleatorizados) antes del primer analisis interino y por lo tanto no se logré
alcanzar la n necesaria para tener un poder estadistico adecuado. Los autores refieren un
alta negativa de los familiares para permitir la participacién de sus hijos en el protocolo debido
al miedo de que el manejo ambulatorio fuera menos seguro. Debido a esto, a pesar de que
el 100% de los sujetos en el grupo experimental y el 97.1% de los sujetos en el grupo
hospitalario cumplieron todos los criterios de seguridad, la diferencia observada entre ambas
proporciones fue de -2.9% (limite superior de confianza al 95%, 6.7%; p=0.11), pero debido
a que el margen aceptable de no inferioridad se habia establecido en el protocolo con un
delta de 3.5% para la seguridad y 10% para la eficacia, no se logré un poder adecuado para
demostrar estadisticamente la no inferioridad en la seguridad de la maniobra.

Mas recientemente, en 2019 se publicé una revisidon Cochrane, en la que se comparo la
eficacia (falla la tratamiento y mortalidad) y seguridad del tratamiento ambulatorio en
pacientes con NF y bajo riesgo de infeccion. Incluyeron 6 ensayos clinicos en adultos y 4 en
ninos. En el analisis de la poblacion pediatrica (366 sujetos), no encontraron una clara
diferencia en la falla al tratamiento entre el grupo ambulatorio versus el intrahospitalario (RR
1.04, IC 95% 0.55 a 1.99, I° 9%), asi como en mortalidad (RR 0.63, IC 95% 0.15 — 2.70)."?

3.1.4.3 Terapia via oral

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

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

Vidal y colaboradores realizaron en 2004 un meta-analisis para comparar la eficacia del
tratamiento oral contra el intravenoso en pacientes con evento de NF.'3 Se incluyeron 15
ensayos clinicos (2,224 pacientes) en adultos y nifios, donde la mortalidad fue similar
comparando el manejo antibiético oral e intravenoso (RR 0.83, IC 95% 0.49-1.41) y la
proporcién de falla al tratamiento entre las 2 intervenciones fue similar (RR: 0.94, IC 95%
0.84-1.05). Las quinolonas solas o en combinaciéon con otros antibioticos fueron las mas
utilizadas mostrando resultados similares.

Posteriormente en 2013, Vidal y el mismo grupo de investigadores realizaron un segundo
meta-analisis a través de la colaboracion Cochrane.' En esta ocasion incluyeron 22 ensayos
clinicos (3,142 episodios en 2,372 pacientes) en adultos y nifios para comparar el manejo
oral e intravenoso. En 16 ensayos clinicos el manejo empirico se administr6 de manera oral
desde el principio del estudio y en 6 ensayos clinicos el manejo oral fue administrado
“secuencial” después de recibir previamente antibidtico por via intravenosa. La tasa de
mortalidad fue similar comparando el manejo oral e intravenoso (RR 0.95 IC 95% 0-54-1.68)
(9 estudios), con una calidad de la evidencia moderada. La falla al tratamiento también se
reportd similar (RR 0.96, IC 95% 0.86-1.06) (22 estudios) pero también con un grado de
calidad de la evidencia moderado. La comparacion del escenario (ambulatorio u hospitalario)
no mostré efecto en los resultados del estudio. Se observé una heterogeneidad significativa
en la forma del reporte de los eventos adversos que requirieron la suspension del antibiotico
(RR 1.451C 95% 0.61 — 3.46) (15 estudios), con un grado bajo de calidad de la calidad de la
evidencia.

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

n/N n/N M-HFixed95% Cl M-HFixed 95% Cl
| Children
Brack 2012* 427 814 e 65% 063[ 021, 187]
Cagol 2009* 22143 22/48 - 19.1 % LI2[073,171]
Gupta 2009* &6l 4/58 T 38% 1.43[042,480]
Mullen 1999 12/40 13 T 70% 141 [063,3.18]
Paganini 2000 174 2/80 I 18% 054 [005,584]
Paganini 2003 19/88 14/89 T 128% 1.37[074,256]
Petrilli 2000 19/68 2770 — 244 % 0.72[ 045, 1.17]
Shenep 2001 28/100 27/100 — 247 % 1.04 [ 066, 163]
Subtotal (95% CI) 501 512 -* 100.0 % 1.02 [0.82,1.28 ]
Total events: | 11 (Oral antibiotics), |11 (IV antibiotics)
Heterogeneity: Chi? = 492, df = 7 (P = Q.67); > =00%
Test for overall effect Z =021 (P =083)

1 L 1 | 1 L 1

alr 0z o5 1 2 5 10

Favours oral Ab Favours IV Ab

Figura 1. Diagrama de arbol. Analisis por subgrupos de edad para evaluar falla entre el
tratamiento oral e intravenoso. Tomado de Vidal 2013.

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

Study or subgroup Oral antibiotics IV antibiotics Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-HFixed 95% Cl M-H Fixed 95% CI
I Quinolones only
Flaherty 1989 29/49 15130 ™ 102% 1.IB[ 077, 181]
Giamarellou 2000 691131 72132 L3 39.01 % 097077, 121]
Hidalgo 1999 12/50 950 -1 49% 1.33[ 062, 288]
Malik 1992 36/68 36/69 - 195% .01 [074,139]
Mullen 1999 12/40 m3 - 42% 141 [063,3.18]
Paganini 2003 19/88 14189 T 76% 1.37[ 074,256 ]
Petrilli 2000 19/68 27770 —=T 145% 0.72[ 045, 1.17]
Subtotal (95% CI) 494 473 * 100.0 % 1.03 [0.88,1.20 ]
Total events: 196 (Oral antibiotics), 180 (IV antibiotics)
Heterogeneity: Chi? = 461, df = 6 (P = Q.60); I2 =00%
Test for overall effect: Z = 038 (P = 0.70)
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2 Quinolones in combination with augmentin, ampidillin-sulbactam, penicillin V or clindamydn
Brack 2012* 427 834 1 33% 0.63[021, 187]
Cagol 2009* 22143 22/48 - 97 % L12[073,171]
Freifeld 1999 &0/142 73142 e 341% 082[ 064, 106]
Gupta 2009* &6l 4/58 R 19% 1.43[ 042, 480]
Innes 2003 12/68 14167 — 66% 084042 169]
Kem 1999 45/186 49/184 - 230% 091064, 129]
Niho 2004 222 419 —T 20% 043[009,210]
Rolston 1995 9/89 12/%0 — 56% 076[034,171]
Rubenstein 1993 14/49 47 T 29% 224[094,533]
Samonis 1997 12197 15/98 ——— 70% 081 [040, 164]
Velasco 1995 355 8553 s e— 38% 036010, 129]
Subtotal (95% CI) 839 840 - 100.0 % 0.89 [ 0.76, 1.04 |
Total events: 189 (Oral antbiotics), 215 (IV antibiotics)
Heterogeneity: Chi2 = 9.77, df = 10 (P = 046); 12 =00%
Test for overall effect Z = | 44 (P = 0.15)
Study or subgroup Oral antbiotics IV antibiotics Risk Ratio Weight Risk Ratio
n/N n/N M-HFixed 95% Cl M-H Fixed 95% Cl
3 Cefixime
Paganini 2000 1174 2/80 . E— 66% 054[005,584]
Shenep 2001 28/100 27/100 934 % 1.04 [ 066, 163]
Subtotal (95% CI) 174 180 100.0 % 1.00 [ 0.64, 1.56 ]

Total events: 29 (Oral antibiotics), 29 (IV antibiotics)
Heterogeneity: Chi2 = 0.28, df = | (P = Q.€0); I2 =00%
Test for overall effect Z = 002 (P = 099)

1 1 1 | 1 1 Il

Qal 02 05 2 5 10

Favours oral Ab Favours IV Ab

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

En este mismo meta-analisis, en 17 estudios se reportaron eventos adversos (EA) asociados
al inicio del antibidtico por via oral. De estos, en 15 se reportaron EA que requirieron el cese
del antibidtico. Se reportaron significativamente mas de estos EA en los estudios que
iniciaron con un grupo con via oral desde el ingreso al hospital (RR 2.78, IC 95%, 1.14 —
6.75), que con los estudios que iniciaban la via oral de una forma secuencial (cambio de via
intravenosa a via oral).

Cuando se hizo un analisis post-protocolo de los EA, los EA gastrointestinales se observaron
con mayor incidencia también en los estudios que iniciaban la via oral desde el ingreso (RR
4.49 IC95%, 2.87 — 7.04), que con los del manejo secuencial (RR 2.81 IC 95%, 1.03- 7.66)
(figura 3). 5 de estos estudios fueron en poblacion pediatrica. Al parecer el manejo con
antibioticos orales pudiera incrementar la presencia de EA.
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Study or subgroup Oral antibiotics IV antibiotics Risk Ratio Risk Ratio

N /N M-H Foxed 95% CI M-H Fixed 95% Cl

| Initially oral treatment
Cagol 2009* 343 248 —_—T 1.67[ 029,955 ]
Comnely 2003 U7 w7 —_— 067[0.13,350]
Freifeld 1999 W6 716 — 4571 210,994
Innes 2003 19/66 /60 — 3551 [2.19, 57556 ]
Kern 1999 26171 4171 — 650[232,1823]
Malik 1992 069 069 0.0[00,00]
Niho 2004 1722 w19 261 [0.11,6051 ]
Petrilli 2000 5/60 w57 -_1 10.46 [ 059, 18496 |
Rubenstein 1993 1/40 43 322[0.13,7682]
Sebban 2009* 3048 245 —_— T 1.41 [ 025,803 ]
Velasco 1995 155 248 _-— 305067, 1401 |
Subtotal (95% CI) 707 693 - 4.49 [2.87,7.04 ]

Tota events: 99 (Oral antibiotics), 20 (IV antibiotics)
Heterogeneity: Chi? = 137, df =9 (P = 025); P =21%
Test for overall effect: Z = 656 (P < 0.00001)

2 Sequential IV to oral treatment

Giamarellou 2000 Vi3l 11132 —_— 302[032,2849 ]
Paganini 2000 074 /80 00[00,00]
Paganini 2003 288 1/89 _— 202[0.19,2191 ]
Shenep 200 9395 95 —&— 300084, 1074 ]
Subtotal (95% CI) 388 396 —— 2.81[1.03,7.66]

Total events: 14 (Oral antibiotics), 5 (IV antibiofics)
Heterogeneity: Chiz = 009, df = 2 (P = 096); B =0.0%
Test for overall effect: Z = 202 (P = 0.044)

L 1 1 L
Q02 05 1| 2 5 10
Favoursoral Ab Favours V Ab

Figura 3. Diagrama de arbol. Analisis post-protocolo de antibiético oral. Eventos adversos
gastrointestinales segun el momento de inicio del antibibtico por via oral. Tomado de Vidal
2013.

3.1.4.1 Cefixima

La cefixima es una cefalosporina de tercera generacion que inhibe la sintesis de la pared
bacteriana al unirse a una o mas de las proteinas fijadoras de penicilina; inhibiendo asi la
etapa de transpeptidacion final de la sintesis de peptidoglucanos, con lo que destruye la
pared de los microorganismos sensibles.'®
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El espectro de actividad de la cefixima tanto en pruebas in vitro y estudios clinicos muestra
que la mayoria de las siguientes cepas son sensibles: Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae (productor y no productor de
betalactamasa), E. coli, Proteus mirabilis y Neisseria gonorrhoeae (productor y no productor
de betalactamasa). In vitro ha mostrado actividad contra los siguientes microorganismos: S.
agalactiae, H. parainfluenzae, Proteus vulgaris, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca,
Pasteurella multocida, Providencia sp., Salmonella sp., Shigella sp., Citrobacter
amalonaticus, Citrobacter, Serratia marcescens.'®

Este medicamento se encuentra disponible en suspension y en tabletas. Una vez
reconstituida la suspension puede almacenarse por 8 dias a temperatura ambiente (maximo
30°C) o por 14 dias en refrigeracion (2-8°C). Puede administrarse con alimentos o sin ellos;
su administracion con alimentos disminuye las molestias gastrointestinales. La dosis usual
en nifios es de 8mg/kg/dia cada 12 a 24 horas. Los adolescentes mayores de 12 afios o con
peso superior a 50kg debe ser tratados con las dosis de adultos (400mg/dia)."

Las presentaciones de cefixima incluyen: Capsulas de 200 mg y 400 mg. Suspension: frasco
con polvo para reconstitur 50 o 100 ml (5ml contienen 100mg de cefixima) vy
Granulado: sobres con 100 mg de cefixima cada uno. EI nombre comercial de la cefixima
que se encuentra en esta presentacion es Denvar®1°

La penetracion del antibidtico en los diferentes tejidos es satisfactoria, ya que se encuentran
concentraciones superiores a las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) del producto
para los microorganismos incluidos en su espectro de actividad (a excepcion de hueso y
cerebro). No sufre modificacién en el organismo y se elimina directamente el principio activo
en la orina. La vida media de eliminacion es particularmente larga, entre 3 a 4 horas después
de la absorcion intestinal. La cefixima se elimina en forma activa por via renal (50%) y biliar.
La excrecion urinaria maxima ocurre entre 2 a 4 y 4 a 8 horas después de la toma. Las
concentraciones urinarias se mantienen de forma prolongada y en niveles elevados.'®

La mayoria de los efectos secundarios descritos han sido leves y de naturaleza transitoria:
Gastrointestinales como diarrea y nauseas. Como con otros antibiéticos de amplio espectro
existe la posibilidad de aparicion de colitis pseudomembranosa. Las reacciones alérgicas
incluyen fiebre, prurito y urticaria. Otros: cefalea ocasional, eosinofilia, aumento transitorio de
las enzimas hepaticas, alteraciones en la funcion renal, prurito vaginal, vaginitis y
candidiasis."®165

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

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

3.1.5 Duracién de la terapia antibiotica

En las guias pediatricas para el manejo de la NF que se publicaron en el 2012, se recomienda
suspender el manejo antibiodtico en los pacientes que ha permanecido afebriles por al menos
24 horas, cuyos cultivos de sangre no hayan desarrollado el crecimiento de microorganismos
en 48 horas y que tengan evidencia de recuperacién medular (RAN mayor a 500).3

Santolaya y cols. refieren que la duracién de la terapia antimicrobiana se establecera de
acuerdo a la evaluacion del riesgo.? En los pacientes con episodios de NF de alto riesgo la
terapia antimicrobiana se extendera hasta que el paciente esté al menos 48 horas afebril y
con RAN >500/mm?3 por dos dias consecutivos, completando un minimo de 7 dias. En los
pacientes con NF de bajo riesgo, la terapia antimicrobiana se extendera hasta que el paciente
esté, al menos, 48 horas afebril y con RAN en ascenso, sin recomendarse una duracion
minima.

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

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

Otra complicacion de los niflos con NF son las infecciones asociadas a los cuidados de la
salud. Rodriguez-Pefia y colaboradores realizaron en 2013 un estudio sobre los eventos
infecciosos presentados en los pacientes hospitalizados en la sala de Oncologia del
HIMFG.?° Se clasificaron 33% de dichas infecciones como de origen nosocomial. 15% de
estas correspondieron a infeccion del torrente sanguineo (ITS) relacionada a catéter venoso
central y 9% a casos de varicela. Si bien no fue un estudio de incidencia, esta cifra indicé
una proporcion relativamente frecuente de eventos infecciosos nosocomiales en la poblacion
oncoldgica de nuestra institucion.

En 2014 se reportd un estudio por parte de algunos de los investigadores de este trabajo. Se
analizaron prospectivamente 217 eventos de NF en el HIMFG y se analizd el tiempo
promedio de hospitalizacion de los pacientes con NF e ITS.?" El tiempo estimado de
hospitalizacion para la ITS fue de 19 dias, que correspondié a un 100% de incremento
relativo del tiempo de hospitalizacion (IC 95%, 60% - 160%) comparado con los pacientes
con infeccidn sin microorganismo identificado. En los pacientes menores de 10 afios de edad
con ITS el incremento del tiempo de hospitalizacion fue de un 210% (IC 95% 70% - 470%).

3.1.7 Mortalidad

Mas de un tercio de las causas de muerte en pacientes con LLA se deben a complicaciones
infecciosas. Ribeiro y colaboradores han reportado una mortalidad de 10% secundaria a
complicaciones infecciosas.?? En Honduras, se ha reportado que 64.6% de los nifios con LLA
presentan complicaciones durante la induccion a la remision, con una mortalidad del 8%.%2

En 2005 Basu y colaboradores estudiaron factores asociados a mortalidad en 12,446
pacientes con NF. La mortalidad global fue del 3%, encontrando a través de un analisis
multivariado que el grupo etario, raza, tipo de cancer (LMA), y las complicaciones infecciosas
se asociaron significativamente con un incremento en el riesgo de muerte y de mayor
estancia hospitalaria. %*

3.2 Evaluacion Econémica en Salud
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La evaluaciéon econdémica en salud puede definirse como un conjunto de métodos y teorias
de las ciencias de la salud y de la economia, desarrolladas para evaluar los aspectos
economicos de la atenciéon médica, es decir, los costos y los beneficios o consecuencias de
diferentes intervenciones, proporcionando datos Utiles para la toma de decisiones en salud.?®

3.2.1 Evaluacion econémica en ensayos clinicos

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

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

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

De lo dicho se deduce que el tipico ECA de eficacia que se hace para obtener la autorizacion
de comercializacién de un nuevo medicamento no es el mas adecuado para dilucidar lo que
ocurre en el “mundo real” (efectividad) ni el costo o la “carga” de la enfermedad. No obstante,
esto no significa que no sean utiles para obtener datos de costo-eficacia que pueden ser de
interés, por ejemplo, para la toma de decisiones sobre el financiamiento o la fijacion del precio
de los nuevos medicamentos. Entonces ;cémo deberian ser los ECA con objetivos
economicos?

Idealmente deberian ser ECA “pragmaticos” o “naturalistas” (por oposicién a los ECA
explicativos), es decir, estudios que intentan simular lo que ocurre en la practica clinica, que
buscan datos de efectividad y deben tener principalmente las siguientes caracteristicas: a)
deben realizarse en un ambito hospitalario estandar, similar al medio en el que se utilizara el
medicamento o la intervencién en salud una vez que se comercialice; b) los criterios de
inclusion y exclusion de pacientes deben ser acordes con la practica clinica real; c) las
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opciones comparadas deberian ser las mas eficientes o las mas utilizadas en la practica
clinica; d) por tratarse de ECA, los tratamientos deben asignarse de forma aleatoria; €) no
siempre es necesario que el estudio sea cegado; f) a menudo, se permite modificar las dosis
o cambiar el tratamiento, segun el criterio médico, y g) finalmente, en las enfermedades con
consecuencias a largo plazo deberia hacerse un seguimiento prolongado de los pacientes.

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

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

Algunas recomendaciones que se deben tener en cuenta a la hora de hacer evaluaciones
economicas dentro de ensayos clinicos se resumen a continuacion: 2°

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

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

3. El tamafio muestral del ECA debe calcularse en funcién de las variables principales de
interés, no en funcion de las posibles diferencias en los costos. Se han propuesto varios
meétodos para calcular el tamafo muestral de estos estudios, pero, independientemente de
los aspectos metodoldgicos, debe tenerse en cuenta que los resultados econdmicos
obtenidos en los ECA son meramente orientativos, por lo que parece mas prudente mantener
el tamano muestral necesario para demostrar diferencias de eficacia o efectividad y hacer
estudios observacionales o modelizaciones ad hoc del consumo de recursos.
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4. Se aconseja presentar los resultados sobre costos como medias aritméticas e intervalos
de confianza. Los intervalos de confianza informan mejor sobre la magnitud de las diferencias
reales.

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

Los analisis farmaco econdmicos pueden diferenciarse esencialmente por la medida en que
se expresan los resultados de las alternativas terapéuticas. Los estudios de costo-utilidad
refieren un nuevo tipo de unidades que mezclan los resultados clinicos con la calidad de vida
alcanzada. Los estudios de costo-efectividad refieren los resultados a medidas monetarias,
como se enfoca el presente estudio.

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

La literatura en pacientes adultos consistentemente ha demostrado que el manejo
ambulatorio es substancialmente menos costoso que el manejo hospitalario de la NF,
primordialmente relacionado esto con los costos de la hospitalizacion.?® Un estudio realizado
en 10 centros oncolégicos de Estados Unidos estim6 el costo total del tratamiento
ambulatorio de la NF en US$6,905 mientras que el costo total del tratamiento hospitalario
ascendi6 a US$21,601; siendo los costos directos el 83% del costo total.?” En Toronto,
Canada un estudio prospectivo cuyo objetivo fue cuantificar los costos médicos directos del
manejo hospitalario de la NF en pacientes adultos con cancer, estimé un costo promedio por
episodio de CAN$6,324 con una desviacion estandar de CAN$4,783; desafortunadamente
los autores no buscaron estimar los costos de la NF en el ambito ambulatorio y no fue posible
la comparacion entre ambos tipo de manejo.?8

Un ensayo aleatorizado multicéntrico realizado con pacientes adultos del sistema de salud
para veteranos de guerra de los Estados Unidos, comparé el manejo hospitalario continuo
con el egreso temprano para manejo ambulatorio de la NF, con antibidticos por via
intravenosa, reportando un costo directo promedio de US$7,830 (DE: US$3,786) para el
manejo ambulatorio y de US$10,143 (DE: US$4,678) para el tratamiento hospitalario.?® Una
revision retrospectiva de los registros médicos del MD Anderson Cancer Center, permitio
cuantificar el costo del manejo hospitalario en US$15,231 mientras que el manejo
ambulatorio fue estimado en US$7,799.30

Aunque los datos sobre costos en pacientes pediatricos son limitados, los hallazgos
coinciden en sefalar un ahorro en costos asociado con el manejo ambulatorio. Los resultados
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de un estudio de cohorte retrospectiva realizado con datos de pacientes pediatricos en
Estados Unidos, reveld un costo promedio de USD$11,236 (DE: USD$6,372) para el manejo
hospitalario de la FN y un costo de USD$6,081 (DE: USD$2,653) para el tratamiento
ambulatorio.3" En Chile se realizd un ensayo aleatorizado para comparar costos y efectos
del manejo ambulatorio frente al hospitalario en niflos con NF de bajo riesgo; los autores
estimaron un costo promedio de USD$638 para el tratamiento ambulatorio y de USD$903
para la alternativa hospitalaria.3?

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

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neutropenia febril es una complicacion comun y potencialmente fatal de la quimioterapia
intensiva en nifos con cancer. Los nifos con NF son heterogéneos; algunos tienen bajo
riesgo de eventos adversos y mortalidad, pudiendo ser manejados de una manera menos
intensa. Se han validado algunas escalas para identificar al nifio de bajo riesgo, pero estos
algoritmos no pueden aplicarse de manera universal.®* La capacidad de identificar a estos
pacientes ha llevado a la consideracion y el diseio de ensayos clinicos para evaluar
estrategias de manejo menos intensas e invasivas de la NF.

Los hospitales pediatricos de tercer nivel en México, continian manejando los eventos de
NF con antibidticos intravenosos de forma intrahospitalaria hasta la resolucion de la
neutropenia, lo que en ocasiones conlleva largos periodos de hospitalizacion vy
complicaciones durante su manejo. Por ejemplo, en nuestro hospital se registré un 32.74%
de pacientes inmunocomprometidos con infeccién nosocomial en el periodo enero-diciembre
de 2012;% esto implica que los pacientes con NF estan expuestos a un riesgo considerable
de desarrollar una infeccion nosocomial durante su hospitalizacion.
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En pacientes adultos con bajo riesgo, la terapia oral ha demostrado resultados similares al
tratamiento por via intravenosa y existe suficiente evidencia de que el manejo ambulatorio
es seguro.3® Sin embargo, en nifios con NF la evidencia de que el manejo ambulatorio por
via oral puede ser implementado como una medida rutinaria todavia es insuficiente. Las
variaciones en las diferentes escalas de clasificacion de bajo riesgo, los posibles efectos
adversos de los medicamentos utilizados y la inhabilidad de los estudios para estandarizar
qué pacientes pueden ser candidatos a un tratamiento por via oral, son algunas de las
preguntas que todavia necesitan ser contestadas.

Por otro lado, los estudios de costo-€eficacia, permiten a los tomadores de decisiones conocer
si una determinada estrategia de manejo puede, ademas de tener una ventaja clinica,
también ofrecer ahorros en salud. Esto particularmente importante en paises en vias de
desarrollo donde los ahorros en salud pueden ser de una mayor relevancia.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la seguridad y costo-eficacia del manejo ambulatorio secuencial intravenoso-oral
comparado con el manejo hospitalario intravenoso, en nifilos oncoldgicos con neutropenia
febril?

6. JUSTIFICACION

Desde la perspectiva de las instituciones que atienden los episodios de NF en nifos, el
manejo intrahospitalario impacta fuertemente en las complicaciones, el tiempo de estancia
hospitalaria, el uso de recursos humanos y el costo total de la NF. Los estudios en poblacion
pediatrica con evento de NF que existen en la literatura, no aportan evidencia precisa para
concluir que la eficacia y seguridad de la terapia antibidtica es similar con el manejo
ambulatorio y hospitalario, particularmente porque se carecen de estudios en poblacién de
paises en vias de desarrollo que podrian tener mayores limitantes para implementar esta
maniobra de tratamiento.

En nuestro pais, se carece de informacién sobre comparaciones del manejo hospitalario
versus ambulatorio de la NF en nifios. Se requiere generar informacién que evidencie la
factibilidad de la implementacion del manejo ambulatorio con medicamento por via oral, con
la consiguiente identificacion de las caracteristicas de los pacientes que pueden beneficiarse
de esta estrategia.
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7. HIPOTESIS

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

El manejo ambulatorio secuencial intravenoso-oral, en nifios con evento de neutropenia febril
secundario a quimioterapia sera costo-eficaz en comparacion con el manejo hospitalario
intravenoso.

8. OBJETIVOS

e Evaluar la seguridad y eficacia del manejo ambulatorio secuencial intravenoso-oral
comparado con el manejo hospitalario intravenoso en nifios oncoldgicos con neutropenia
febril

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

9. METODOLOGIA

a. Diseino del estudio:
Ensayo clinico-econémico multicéntrico con asignacion aleatoria
b. Perspectiva a utilizar en la evaluaciéon econémica:

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

Los costos directos incluyeron: costo hospitalizacion por dia, medicamentos, soluciones
parenterales, material de consumo (guantes, gasas, toallas alcoholadas, jeringas, agujas,
llave de 3 vias, equipo metriset, venoclisis, apdsito adhesivo, cubrebocas, ChloraPrep®,
punzocat ®, agujas acodadas), estudios de laboratorio (biometria hematica, pruebas de
funcién renal y hepatica, proteina C reactiva, electrolitos séricos), horas profesionista (sub-
especialistas pediatras, enfermeria, psicologia y otros).

Los costos indirectos incluyeron: Cantidad de dinero que el familiar/cuidador primario dejo
de percibir durante los dias que el paciente permanecié hospitalizado. Cantidad de dinero
que el familiar/cuidador primario pagd para que alguien cuidara a su paciente (en caso de
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que aplicara). Cantidad de dinero que el familiar/cuidador primario gasté en: transportacion,
alimentos personales, telefonia, articulos de aseo personal y otros gastos, durante el tiempo
que el paciente permaneci6 en el estudio.

c. Lugares de estudio:

—

Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG)
2. Instituto Nacional de Pediatria (INP)
3. Hospital Juarez de México (HJM)

d. Poblacion susceptible:

Pacientes pediatricos con el diagnodstico de una enfermedad oncolégica y evento de
neutropenia febril secundario a quimioterapia.

e. Poblacion blanco:

Pacientes pediatricos con el diagnodstico de una enfermedad oncolégica y evento de
neutropenia febril secundario a quimioterapia clasificados como de bajo riesgo (anexo 1) y
qgue hayan recibido manejo inicial con cefepima.

La unidad de observacion fueron los eventos de neutropenia febril.
f. Criterios de Inclusion:

e Pacientes de ambos sexos entre 1y 18 afios de edad
e Pacientes con diagndstico oncoldgico y evento de neutropenia febril secundario a
quimioterapia, que a las 48-72 horas de manejo hospitalario con cefepima cumplieron las
siguientes caracteristicas:

o afebril 24 horas

o hemodinamicamente estables

o sin foco infeccioso documentado
Pacientes cuyo cuidador primario sepa leer y escribir y aceptoé participar en el estudio

g. Criterios de exclusion:

e Pacientes con cultivos positivos

e Pacientes que a las 48-72 hrs del ingreso presentaron RAN <100

e Pacientes que a las 48-72 hrs del ingreso presentaron <30,000 plaquetas
e <7 dias desde el inicio de la quimioterapia

e Mucositis grado lll o IV

e Leucemia en induccion a la remision
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e Leucemia en recaida (sin remisién)

e Pacientes alérgicos a cefixima

e Pacientes que requirieron algun otro medicamento IV ademas del antibiético

e Pacientes que no toleraron adecuadamente la via oral

e Pacientes que requirieron soporte con oxigeno, alimentacidn parenteral o administracion
de liquidos intravenosos.

h. Periodo de estudio:

De marzo de 2015 a septiembre de 2017.

El INP inicié su participacién el 1 de octubre de 2015y el HIJM el 1 julio de 2016.
i. Descripcion de la Intervencion:

Previa inclusion del paciente se realiz6 obtencién y firma del consentimiento informado
(anexo 2) y asentimiento del menor en caso de nifios de 8 afios de edad o mayores (anexo
3).

La intervencion o maniobra experimental consistié en;_egresar al paciente para completar
tratamiento antibidtico de forma ambulatoria.

1. Grupo de manejo ambulatorio por via oral (qrupo experimental):

El manejo ambulatorio se realizé en la casa del paciente cuando éste vivia a menos de una
hora de distancia del hospital.

Si los pacientes vivian a mas de un hora de distancia del hospital (HIMFG, INP) se quedaban
en la casa de asistencia de la AMANC (Asociacion Mexicana de Ayuda a Nifos con Cancer)
o0 en “"La Casa de la Amistad”. Los pacientes del HIM que vivian a mas de una hora de
distancia del hospital se quedaron en la “Casa Ronald McDonald” Tlalnepantla.

1.1 Administracion de antibiético:

Si el paciente fue aleatorizado al grupo de manejo ambulatorio por via oral, se platicé
ampliamente con los padres de los pacientes sobre los cuidados que debian tener con su
hijo mientras se encontraba en casa o casa de asistencia. Se les proporciond un termémetro
y se les enseid a utilizarlo; posteriormente se les pidid que hicieran una medicion de la
temperatura, asi como la lectura del resultado para confirmar que el familiar entendio el
procedimiento. Se corroboré por medio de retroalimentacién oral, que los cuidadores
primarios eran capaces de entender los cuidados que requeria su hijo durante el manejo
ambulatorio y sobre la continuacién del tratamiento antibidtico.
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El antibidtico que se utilizdé para completar el tratamiento fue cefixima. La presentacion de
cefixima que se utilizé fue Denvar® frasco con polvo para reconstituir de 100 ml, con pipeta
dosificadora de 5 ml (concentracion de 100 mg /5 ml). Se les proporcioné el medicamento a
los familiares y se les entregd una receta por escrito especificando la dosis de medicamento
y horario de la administracion. Se corroboré por medio de retroalimentacion oral que los
familiares entendieron la forma de preparacion del medicamento (suspension) y la dosis a
administrar.

Se le pidié al cuidador primario que diariamente llenara en su casa el “diario del paciente”
(anexo 4) y que lo presentase al momento de la revisién, junto con el frasco del medicamento.
Se proporciono al familiar una hoja con datos de alarma y teléfonos de contacto (anexo 6).

De lunes a sabado los sujetos fueron citados diariamente en el consultorio de investigacion
en Infectologia a las 9:00 am, para ser interrogados y explorados por el médico pediatra del
protocolo. Si el sujeto permanecio afebril, sin evidenciar un foco infeccioso y con evolucién
favorable, se continud el manejo antibiético ambulatorio por via oral. Los domingos se realizo
una llamada telefénica a los familiares para interrogar la presencia de alguna sintomatologia
y la correcta administracion del medicamento.

En el dia en que los pacientes ingresaron al protocolo (dia 0 post-aleatorizacion), se tomo
muestra de sangre para biometria hematica. En los dias 2 y 4 post-aleatorizacion se tomaron
muestras para biometria hematica y se continué tomando cada 72 horas hasta documentar
un RAN_>500.

La participacion del sujeto en el protocolo terminé cuando tuvo un RAN_>500 o cuando se
cumplieron 14 dias de antibiético (lo que ocurriera primero).

1.2 Recoleccion de datos sobre uso de recursos y gastos:

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

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

1.3 Medidas para garantizar el cumplimiento del estudio:

Se corroboré que los cuidadores primarios pudieran tener acceso al hospital en cualquier
momento. En caso de no contar con auto propio o de algun familiar se les proporcioné dinero
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para tomar un taxi y acudir a la revision diaria o, en caso necesario, cuando se presento
fiebre o cualquier dato de alarma (anexo 6). Asi mismo se les proporcionaron teléfonos de
contacto de emergencia de los investigadores de las distintas instituciones.

2. Grupo de manejo hospitalario por via intravenosa (qrupo control):

2.1 Administracion de antibiotico:

Los pacientes que fueron asignados aleatoriamente para continuar recibiendo manejo
hospitalario intravenoso continuaron recibiendo el antibiético inicial por una vena periférica.
Diariamente una enfermera administré los bolos de antibiético (cefepima 150mgkgdia cada
8 horas, dosis maxima 6gr/dia), hasta la resolucién de la neutropenia.

El dia en que los pacientes ingresen al protocolo (dia 0 post-aleatorizacion), se tomé muestra
de sangre para biometria hematica. En los dias 2 y 4 post-aleatorizacion se tomaron
muestras de sangre para biometria hematica y se continué tomando cada 72 horas hasta
documentar un RAN >500.

La participacion del sujeto en el protocolo termind cuando se tuvo un RAN>500 o cuando se
cumplieron 14 dias de antibiético (lo que ocurra primero).

2.2 Recoleccioén de datos sobre uso de recursos y gastos:

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

j- Definicion conceptual de las variables de resultado

Variable Definicion operativa Tipo de Temporalidad
variable de las
mediciones
Desenlace La presencia de cualquiera de los siguientes eventos: Cualitativa Unica
clinico dicotomica
desfavorable 1) Falla terapéutica: reinicio de fiebre (temperatura

corporal axila >38°C) que requiere cambio del esquema
antibiético actual en un pacientes_que persisten con
neutropenia.

2) Inestabilidad hemodinamica: Presion arterial sistémica
por debajo del percentil 5 para la edad del paciente, que

29



no revierte con la administracion de 2 cargas de solucidn
fisiologica al 0.9% o necesidad de inicio de aminas.

3) Nuevo foco de infeccidn: Identificacion a través del
interrogatorio médico, exploracion fisica y estudios de
laboratorio y gabinete de una entidad nosol6gica
infecciosa que el paciente no presentaba al ingreso al
protocolo.

4) Muerte atribuible a infeccion durante el evento de NF:
Cese de las funciones vitales asociado directamente a un
proceso infeccioso.

5) Reaccion adversa a un medicamento moderada o
grave: Definida y clasificada segun “NOM-220-SSA1-
2012 para la Instalacion y operacion de la
farmacovigilancia™’ como cualquier reaccién nociva no
intencionada que aparece a dosis normalmente
empleadas en el ser humano para la profilaxis, el
diagndstico o el tratamiento o para la modificacion de
una funcién fisiologica.

5.1 Clasificacion de acuerdo con la severidad
(intensidad) de la manifestacion clinica en:

Leves. Se presentan con signos y sintomas facilmente
tolerados, no necesitan tratamiento, ni prolongan la
hospitalizacidn y no necesariamente requiere de la
suspension del medicamento.

Moderadas. Interfiere con las actividades habituales
(pudiendo provocar bajas laborales o escolares), sin
amenazar directamente la vida del paciente. Requiere de
tratamiento farmacoldgico y no necesariamente requiere
la suspensién del medicamento causante del evento,
reaccion o sospecha de reaccion adversa.

Severas. Interfiere con las actividades habituales
(pudiendo provocar bajas laborales o

escolares). Requiere de tratamiento farmacologico y la
suspension del medicamento causante del evento,
reaccién o sospecha de reaccion.

5.3 Clasificacion segun el desenlace.
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5.3.1Graves. Cualquier manifestacion clinicamente
importante que se presenta con la administracion de
cualquier dosis de un medicamento, y que:

- Causan la muerte de paciente.

- Ponen en peligro la vida de paciente en el momento
mismo que se presentan.

- Hacen necesario hospitalizar o prolongar la estancia
hospitalaria.

- Son causa de invalidez o de incapacidad persistente o
significativa.

- Son causa de alteraciones o malformaciones en el
recién nacido.

5.3.2 No graves. A los eventos, sospechas y reacciones
adversas que no cumplan los criterios de gravedad
especificados en los parrafos previos.

Costo total El valor monetario resultado de la cantidad de Cuantitativa Diario durante
del manejo recursos consumidos por su precio unitario. continua su participacion
del evento de en el estudio.
neutropenia

febril

Costo El valor monetario resultado de la cantidad de dinero Cuantitativa Diario durante
indirecto total que el familiar/cuidador primario dejo de percibir continua su participacion
del manejo durante los dias que el paciente presenté el evento en el estudio.
del evento de de neutropenia febril

neutropenia

febril

k. Tamano de la muestra:

Definiciéon del margen de no inferioridad

Un estudio de no inferioridad busca demostrar que la magnitud de la maniobra de interés no
es inferior al “control activo” en un margen previamente establecido, al que llamaremos
“margen de no inferioridad” (M).

M no puede ser mayor que el efecto total que se asume para el control activo. En el presente
estudio el “control activo” es el manejo intrahospitalario.

31



En nuestro caso el efecto total tiene que deducirse hipotéticamente ya que, éticamente no
se podria dejar a ningun nifio con NF sin tratamiento y las guias marcan que es manejo debe
ser hospitalario.

En nuestro estudio de no inferioridad, M1 no se puede medir ya que no se compara con
placebo, sino que se estima con base en el desempefio anterior (reportes en la literatura) del
control activo (manejo hospitalario). Por estudios epidemiologicos se sabe que un paciente
con NF sin tratamiento tendria un 70% de probabilidad de desenlace desfavorable incluyendo
la muerte; mientras que solo de un 10 a 20% desarrollan resultados desfavorables con
tratamiento intrahospitalario. Esto nos da un efecto total de 50% de diferencia entre “no hacer
nada” (70%) y tratar al paciente hospitalariamente (20%). Este 50% es M1: el margen de no
inferioridad basado en el efecto total del control activo. De tal suerte que la eleccién de M1
se considera basado estrictamente en aspectos estadisticos.

Ya que el margen de no inferioridad que se pretende usar en el estudio no debe ser mayor
que M1, generalmente se elige un valor menor llamado M2, que refleje la mayor pérdida de
efecto que seria clinicamente aceptable. El valor mayor para M2 puede ser justificado
clinicamente si lo que se pretende demostrar tiene ventajas importantes como seguridad.
Por lo tanto, es importante enfatizar que M2 es materia de juicio clinico siempre y cuando no
sea mayor que M1.

La FDA comenta que en estudios de medicamentos el efecto tiende a ser mayor al placebo
o tratamientos inefectivos (en nuestro caso seria no dar antibiéticos) y debido a esto
generalmente se elige un margen de no inferioridad para la diferencia del tratamiento (M2)
del 10% a 15%.

Féormula

Se realiz6 el calculo del tamano de muestra para probar la siguiente hipotesis nula de no
inferioridad:
H0:6A-6B 25 VS H1:A-0B <%

Utilizando la siguiente formula para muestra de 2 proporciones paralelas

o =t5) [4(-6)16,0-6)]
(61_92_5)2

Doénde:
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« =0.05
B =0.20
61=0.10
62=0.10
6=0.15
r=1
6 A — 60 B= Diferencia entre las tasas medias de respuesta real del grupo 1 (grupo
experimental / Grupo ambulatorio) y el grupo 2 (control activo / Grupo hospitalario)

Con estos parametros se obtuvo una n por grupo de 50 eventos de NF. Se asumié un 20%
de pérdidas (10 eventos) obteniéndose una N final de 120 eventos de NF por grupo.

I. Maniobras de aleatorizacion:
Aleatorizacion balanceada por bloques.

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

Mediante el programa “Randomization” se generaron series de bloques formados por 4
celdas cada uno, en las cuales se incluyeron las 2 maniobras de manejo. Esta informacion
se resguardd en un lugar cerrado hasta su aplicacion. Se generaron sobres con los niumeros
de las secuencias generadas. Los médicos encargados de la inclusién de los pacientes
desconocian el orden de la aleatorizacion.

Momento de la aleatorizacion:

La aleatorizacion se realizé cuando el sujeto cumplié de 48 a 72 horas de hospitalizacién con
manejo antibidtico intravenoso y que segun su evolucion cumplia con los criterios de
inclusién. En ese momento se invitd a participar y se aleatorizé para continuar su tratamiento
de manera ambulatoria por via oral o continuar con el tratamiento intravenoso hospitalizado.

m. Cegamiento:
El estudio es abierto.
n. Muestreo:

Se realizé un muestreo no probabilistico de casos consecutivos.
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10. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de los resultados se realizé basado en el principio de intencion a tratar.
Analisis univariado.

Obtencién de medidas de tendencia central y dispersion y evaluaciéon de la distribucion de las
variables continuas.

Analisis bivariado.

Se realiz6 comparacion entre los grupos mediante pruebas de hipdtesis de intervalos de
confianza usando métodos paramétricos y no paramétricos. Se utilizé t de student para
variables numéricas y Chi2 y prueba exacta de Fisher para variables categoricas.

Analisis de no inferioridad.

En el programa STATA se utilizé el comando “tostpr’ que comprueba la equivalencia de
proporciones dentro de un intervalo de equivalencia o no inferioridad simétrico definido por
“eqvtype” y “eqvlevel” utilizando un enfoque de dos pruebas z de una cola.®3° Tipicamente, las
hipétesis nulas se enmarcan a partir de una suposicion de falta de diferencia entre dos
cantidades y rechazan esta suposicion solo con evidencia suficiente. Cuando se realizan
pruebas de equivalencia y de no inferioridad, se enmarca una hipétesis nula con la suposicion
de que dos cantidades son diferentes dentro de un intervalo de equivalencia definido por algun
nivel de tolerancia elegido (segun lo especificado por “eqvlevel”).

Con respecto a una prueba z de proporciones, una hipétesis nula de equivalencia o no
inferioridad toma la siguiente forma dependiendo de si la equivalencia o no inferioridad se define
en términos de Delta (equivalencia expresada en las mismas unidades que prop (x) y prop (y).

Ho: |prop(x) - prop(y)| >= Delta

Donde el intervalo de equivalencia varia desde diff-Delta a diff+Delta, y donde diff es la
diferencia en proporciones. Esto se traduce directamente en dos hipétesis nulas de una cola:

Ho1: Delta - [prop(x) - prop(y)] <=0 ;y

Ho2: [prop(x) - prop(y)] + Delta <= 0

Nota: el nivel apropiado de alfa es exactamente el mismo que en la prueba correspondiente de
diferencia de dos colas, de modo que, por ejemplo, si uno desea cometer un error de tipo | el

34



5% de las veces, uno simplemente conduce ambas pruebas unilaterales de Ho1 y Ho2
comparando el valor p resultante con 0.05.

Interpretacion:

Como lo describen Tryon y Lewis,*® cuando ambas pruebas de diferencia y equivalencia se
toman en conjunto, hay cuatro posibles interpretaciones:

1. Se puede rechazar la hipétesis nula de que no hay diferencia, pero no se puede rechazar
la hipdtesis nula de diferencia y se concluye que existe una diferencia relevante en proporciones
al menos tan grandes como Delta.

2. Uno puede no rechazar la hipétesis nula de no diferencia, pero rechazar la hipétesis nula
de diferencia y concluir que las proporciones son equivalentes dentro del rango de equivalencia
(es decir, definido por Delta).

3. Uno puede rechazar tanto la hipétesis nula de ninguna diferencia como la hipétesis nula
de diferencia y concluir que las proporciones son trivialmente diferentes, dentro del rango de
equivalencia (es decir, definido por Delta).

4. Uno puede dejar de rechazar tanto la hipotesis nula de ninguna diferencia como la hipotesis
nula de diferencia y extraer una conclusién indeterminada, porque los datos tienen poco poder
para detectar la diferencia o la equivalencia.

Analisis de costos.

Se realizé un analisis de microcosteo que consistio en tomar en cuenta cada uno de los recursos
que se consumen para la atencion de los pacientes y se multiplicaron por sus precios unitarios.
Los resultados se analizaron por comparacion de medias utilizando pruebas no paramétricas.
Los costos indirectos también se analizaron por comparacion de medias.

Debido a que se conoce que la distribucion de los costos es altamente sesgada, estos se
expresaron tanto en su escala normal como en escala logaritmica.

Analisis de costo-efectividad.

Se realizé una evaluacion econdmica mediante el calculo de las razones de costo-efectividad
incremental, utilizando como regla de decisién un umbral de costo-efectividad determinado
estocasticamente, con el enfoque del maximo beneficio neto en salud.

La formula para el calculo de la razén de costo-efectividad incremental es la siguiente:
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RCEls . CMg - CM,,
EM, - EM,,

Donde:

RCEIlas= Razoén de costo efectividad incremental

CMa= Costo medio de tratar a un paciente con la terapia A
CMg= Costo medio de tratar a un paciente con la terapia B
EMa= Efectividad media con la terapia A

EMg= Efectividad media con la terapia B

11. DESCRIPCION GENERAL DEL PROTOCOLO

11.1 Estudio piloto

Antes del inicio del ensayo clinico se incluyeron 4 pacientes (2 por grupo) con el fin de evaluar
los siguientes puntos:

e Logistica del lugar (hospital, clinica de catéteres, casa, albergue)

e Logistica de la aplicacion de instrumentos

e Entrenamiento del personal para la aplicacion de los mismos

e Entrenamiento del personal que dara la atencién médica

e Evaluacion del entendimiento por parte de los pacientes y familiares de la EVA

e Verificacion de que el flujograma se llevara a cabo de manera adecuada

e Determinar los posibles problemas que enfrentaran los investigadores en el desarrollo
del protocolo

11.2 Desarrollo del Estudio

Posterior a conocer los resultados del estudio piloto se inicié el reclutamiento de paciente en
un horario de 8 a 15 horas, de lunes a sabado.

Un pediatra se encargo de identificar a los posibles candidatos. Se invité al cuidador primario
(y al sujeto cuando sea mayor de 8 anos de edad) a participar en el protocolo y en caso de
aceptar se solicitdé la firma de las cartas de consentimiento informado (anexo 2) y
asentimiento del menor (anexo 3) en nifios mayores de 8 afios de edad. Este fue el dia 0 del
estudio.
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Una vez que el cuidador primario firmo el consentimiento informado se asigné un numero
consecutivo a cada sujeto, para ser identificado exclusivamente por el numero. El pediatra
solicitd al médico general encargado de la aleatorizacion, que le proporcioné el sobre que
correspondia al numero de protocolo asignado al paciente y que contenia el grupo al que se
incluyé (ambulatorio u hospitalario). Se registraron variables demograficas y caracteristicas
clinicas de cada sujeto (anexo 5). Se realiz6 la toma de una muestra de sangre para biometria
hematica y PCR.

Los sujetos que fueron asignados al grupo ambulatorio se dieron de alta a su domicilio, o en
caso de vivir a mas de 1 hora de distancia del hospital fueron egresados a la AMANC, Casa
de la Amistad o Casa Ronald McDonald, segun les correspondia por cercania. Se les
proporcion6 el medicamento (cefixima) y de manera oral y escrita se les dieron indicaciones
a los cuidadores primarios respecto a como, cuanto y cuando administrar el antibiético a los
sujetos. Asi mismo se explicé y se proporciond por escrito el formato con datos de alarma
(anexo 6) y el “diario del paciente”, en donde el familiar llevé por escrito el registro de la
temperatura (3 tomas al dia), de los sintomas o molestias que pudiera presentar el paciente
y de los horarios de administracion y dosis del cefixima (anexo 4).

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

Los familiares del grupo ambulatorio diariamente contestaron un cuestionario de costos
(anexo 7).

Todos los dias se recab¢ el diario del paciente (anexo 4) y se verificd su adecuado llenado.
Se vigil6é el cumplimiento de las asistencias diarias. En caso de que un sujeto no acudiera a
alguna consulta de seguimiento, se contacté al cuidador primario por via telefénica y, en caso
necesario, se acudidé a buscar a su casa.

En los dias 2 y 4, se realiz6 toma de productos hematicos (biometria hematica), para valorar
datos de recuperacion medular. En caso de no documentarse recuperacion medular se tomé
nuevamente biometria hematica cada 72hrs hasta documentar recuperacion medular. La
participacion del sujeto termind cuando se tuvo un RAN >500 o cuando se completaron 14
dias de medicamento.

En el grupo de sujetos hospitalizados, el pediatra realizé diariamente interrogatorio de
sintomas y exploracion fisica completa a los pacientes. La enfermera de la sala
correspondiente administré los bolos del antibidtico preparado previamente en el centro de
mezclas y lo administré por una vena periférica cada 8 horas. Se interrogo a la enfermera en
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turno y se reviso6 el expediente clinico para obtener datos acerca de los insumos utilizados
en el cuidado del paciente (anexo 8). Se interrog6 al familiar acerca de los gastos realizados
a consecuencia del cuidado del paciente en el hospital (anexo 7).

La toma de productos sanguineos y finalizacion de la participacion del sujeto se dio de la
misma manera que en el brazo ambulatorio.

Si un sujeto del grupo ambulatorio presentase un desenlace desfavorable (fiebre, evidencia
de foco infeccioso, inestabilidad hemodinamica no atribuible a liquidos o reaccion adversa
asociada a medicamento), se reingreso al hospital para recibir manejo intravenoso. Si el
desenlace desfavorable ocurrié en sujeto del grupo hospitalario, se valord en conjunto con
su meédico tratante la necesidad de cambio de antibidtico. Dado que se realizé un analisis
por intencién a tratar, estos sujetos no salieron del protocolo y se continu6 recolectando
informacion clinica y de insumos (anexo 9) hasta la resolucién del desenlace desfavorable.

Los resultados de los cuestionarios fueron trasladados a la base de datos de forma anénima.

12. CONSIDERACIONES ETICAS

Con base en las disposiciones del reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud (DOF 02-04-2014), esta investigacion se clasific6 como una
categoria Ill con riesgo mayor que el minimo. El volumen total de sangre que se extrajo
durante todo el estudio no fue mayor al 10% del volumen circulante.

Este estudio se apego a los principios de buena practica clinica basados en la declaracion
de Helsinki. Dado que este estudio involucra poblacién vulnerable, se tomaron las siguientes
medidas:

Se solicité la firma de la carta de consentimiento informado por escrito al cuidador primario
(anexo 2) y carta de asentimiento del menor en aquellos pacientes mayores de 8 anos de
edad (anexo 3). Se brindd informacion acerca de los objetivos, métodos, beneficios e
incomodidades del proyecto, respetando la decisidén de salir del protocolo en el momento que
lo decidiera, y fomentando en todo momento la seguridad del sujeto y su familia.

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

La informacion de los sujetos es confidencial y esta resguardada en un lugar seguro. Los
expedientes del protocolo no contienen el nombre del sujeto, sino un numero consecutivo,
cuya correspondencia al nombre del paciente solo la saben los investigadores. Cuando se
publiquen los resultados no se hara referencia particular a los sujetos 0 a sus nombres.
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Los eventos adversos fueron reportados por el médico y por el cuidador primario a través de
una hoja de datos de alarma (anexo 5) y evaluados y corroborados por el médico pediatra
del estudio. La resolucion de cualquier evento adverso se llevo a cabo en el hospital donde
se estaba tratando al paciente (HIM, INP, HIJM) con los fondos del protocolo de investigacion.
Los gastos asociados al evento adverso se cuantificaron diariamente en una hoja especial
para ello. (anexo 9)

13. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

Ver formato de bioseguridad local de las Instituciones participantes.
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14. RESULTADOS

Estudio piloto

Del 1 de marzo al 30 de mayo de 2015 se realiz6 el estudio piloto. Se incluyeron 2 pacientes
en el grupo ambulatorio y 2 pacientes en el grupo hospitalario. La edad promedio fue de 7 afos
(rango 3 a 9 anos), todos cursaron con leucemia linfoblastica aguda. Todos presentaron un
desenlace clinico favorable.

Este estudio sirvid corroborar la adecuada logistica del desarrollo del protocolo, para calibrar
los instrumentos de medicidn de las preguntas del analisis de microcosteo (costos indirectos) y
se obtuvieron los catalogos de costos institucionales.

La calibracion consistio en realizar a 20 familiares las preguntas del anexo 7, de tal forma que
verdaderamente se obtuviera la informacién que se deseaba. Esto se realizd debido a que el
nivel socio-cultural de los familiares suele ser de medio a bajo y en varias ocasiones
observamos que no entendian lo que se les queria preguntar. Como resultado de este ejercicio
se realiz6 un listado de las preguntas que se debian plantear a los cuidadores primarios (anexo
10)

Se generaron manuales de procedimientos para el correcto llenado de todos los anexos
(presentados por separado) y se cred una aplicacion para tableta electrénica que se utilizé para
la captura de la informacion en los 3 hospitales participantes.

Caracteristicas basales de los episodios de neutropenia y fiebre

El estudio se inici6 a partir del 1 de julio de 2015 y hasta el 30 de septiembre de 2017. Se
identificaron en las 3 instituciones 1222 eventos de NF. En la evaluacion posterior a las
primeras 48 a 72 horas de tratamiento empirico con cefepima para identificar a los posibles
candidatos al protocolo, se excluyeron 1105 eventos de NF por las siguientes razones: 1090 no
cumplieron criterios de inclusion, 8 rechazaron participar y 7 se excluyeron por otros motivos no
considerados inicialmente como criterios de exclusion: 4 eventos fueron identificados vy
evaluadosdespués de las 72 horas de manejo antibidtico, 1 paciente cuadripléjica, 1 paciente
con neumotérax y 1 paciente con farmacodermia). Se aleatorizaron 117 eventos de neutropenia
y fiebre: 57 en el grupo hospitalario y 60 en el grupo ambulatorio. Todos los pacientes del grupo
ambulatorio terminaron su participacién conforme al protocolo y 56 de 57 (98.2%) sujetos en el
grupo hospitalario terminaron su participacion conforme al protocolo; el paciente que no
completé su participacion fue dado de alta por parte de su médico tratante antes de tener una
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cuenta de neutréfilos mayor a 500. Todos los eventos fueron analizados con base en el grupo
al que fueron aleatorizados. Imagen 1.

Imagen 1. Diagrama CONSORT de los eventos de neutropenia y fiebre analizados en el
estudio.

[ Reclutamiento ] Eventosde neutropeniay

fiebre (n=1222) -
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El porcentaje de participacion de los hospitales fue de la siguiente manera: Hospital Infantil de
México Federico Gémez 80.3% (94), Instituto Nacional de Pediatria 15.3% (18) y Hospital
Juarez de México 4.2% (5). Un sujeto particip6 en el estudio con 4 eventos de neutropenia y
fiebre y 10 sujetos con 2 eventos cada uno.
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De los sujetos aleatorizados el 58.9% (69) pertenecio al sexo femenino y el 41.1% (48) al sexo
masculino. La edad promedio fue de 7 afos, con una desviacion estandar (DE) de 4.1 anos,
una edad minima de 1 aio y maxima de 18 afios. Las neoplasias hematoldgicas representaron
el 66% (77) de los eventos de NF, y los tumores sdlidos el 34% (40). El diagndstico de base
mas frecuente fue leucemia linfoblastica aguda en un 56.4% (66) seguido de rabdomiosarcoma
con 85% (10) y de la leucemia mieloide aguda con 6.8% (8). El total de diagndsticos
oncoldgicos se enlistan en la tabla 1. De los 76 pacientes con leucemia aguda el 55.5% (65)
se encontraba en mantenimiento y el 9.4% (11) en consolidacion.

Tabla 1: diagndstico oncoldgico de los sujetos participantes en el estudio.

Frecuencia

Diagnéstico oncolégico (n=117) Porcentaje
LLA 66 56.4
LMA 8 6.8
Linfoma No-Hodgkin 3 2.5
Linfoma de Hodgkin 5 4.2
Neuroblastoma 4 3.4
Hepatoblastoma 2 1.7
Rabdomiosarcoma 10 8.5
Retinoblastoma 5 4.2
Sarcoma de Ewing 3 2.5
Tumor cerebral 6 5.0
Tumor de Wilms 2 17
Tumor células germinales 1 0.8
Otros sarcomas 1 0.8
Otro 1 0.8

Las caracteristicas generales, tipo de neoplasia y parametros de laboratorio fueron similares en
ambos grupos de manejo después de la aleatorizacion y se resumen en la tabla 2 La unica
diferencia estadisticamente significativa fue el predominio del sexo femenino (p=0.01).
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Tabla 2. Caracteristicas generales y de laboratorio por grupo de tratamiento de 117 eventos de
neutropenia y fiebre

Tratamiento Tratamiento p*
Ambulatorio Hospitalario
(N=60) (N=57)
Edad (afos) 0.55
Media 6.8 7.2
IC 95% 57-7.9 6.2-8.3
Sexo 0.01
Femenino 29 (49%) 40 (69%)
Masculino 30 (51%) 18 (31%)
Tipo neoplasia 0.33
Hematolbgica 37 (62%) 40 (70%)
Tumor sélido 23 (38%) 17 (30%)
Hospital 0.77
HIM 49 (82%) 45 (80%)
INP 8 (14%) 10 (17%)
HJM 3 (5%) 2 (3%)
Temperatura maxima (°C) 38.4 38.5 0.26
Leucocitos, /mm? 0.95
Media 1,737 1,749
IC 95% 1,492 — 1,983 1,470 — 2,027
RAN, x10%mcL 0.13
Media 280 248
IC 95% 250 - 309 218 - 278
RAM, x10%/mcL 0.85
Media 433 420
IC 95% 321 - 546 326 - 513
Hemoglobina, mg/di 0.30
Media 12.4 10.7
IC 95% 9.315.4 10.3-11.2
Plaquetas, x10%/mcL 0.64
Media 208 196
IC 95% 169 - 248 159-232
Uso FECG 0.94
No 46 (77%) 44 (77%)
Si 14 (23%) 13 (23%)

HIM= Hospital Infantil de México, INP= Instituto Nacional de Pediatria, HIM= Hospital Juarez de México, RAN=
Recuento absoluto de neutréfilos, RAN=Recuento absoluto de neutréfilos, RAM=recuento absoluto de monocitos,
FECG= Factor estimulante de colonias de granulocitos, IC=Intervalo de confianza

*Se realizd Chi2 para variables categoricas y t student para variables numéricas
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Evaluacion de seguridad y eficacia

El analisis de seguridad de la estrategia de manejo ambulatorio se baso6 en la ocurrencia de
algun desenlace desfavorable con base en las definiciones previamente descritas. En el grupo
de manejo ambulatorio via oral el 100% (60) de los sujetos presentd un desenlace favorable,
en comparacion con el 93.1% (53) de los sujetos en el grupo hospitalario intravenoso (p=0.05).
Los desenlaces desfavorables presentados en el grupo hospitalario fueron: 3 fallas terapéuticas
con reinicio de fiebre y necesidad de cambio del antibiético y un paciente que fue egresado del
hospital por decision de su meédico tratante sin tener un RAN >500. Las caracteristicas
generales y manejo de los 4 desenlaces desfavorables se resumen en la tabla 3. Ningun sujeto
dentro del estudio requirié manejo en terapia intensiva. No se reporté ninguna muerte.

Las 3 fallas terapéuticas fueron: 1) una infeccién nosocomial por Influenza B. Este paciente
ingres6 al hospital durante la temporada invernal por un evento de NF sin foco. Durante su
estancia inicial en urgencias es probable que haya estado en contacto con pacientes con
infecciones respiratorias pues a las 72 horas de hospitalizacion, después de haber sido
reclutado para el protocolo presentd fiebre y rinorrea hialina, se tomé un panel de virus
respiratorios donde se reporté Influenza B. Se inici6 manejo con oseltamivir por 5 dias y el
paciente resolvid el cuadro infeccioso sin eventualidades. 2) Una infeccion del torrente
sanguineo relacionada a catéter puerto por Ochrobactrum anthropi. Este paciente presenté
fiebre después de haber sido ingresado al protocolo (con hemocultivos periféricos tomados al
inicio del evento de NF que se reportaron sin desarrollo de microorganismos) por lo que segun
las guias de manejo del hospital se progresé el esquema antibiético a meropenem con
amikacina. En el abordaje en busqueda del posible foco de infeccion se tomaron nuevos
hemocultivos periféricos y central (del catéter puerto), de los cuales se reporté a las 48 horas
de incubacion el crecimiento de Ochrobactrum Anthropi. Con base en el perfil de susceptibilidad
de la bacteria se decidioé continuar el manejo con meropenem y completar 14 dias de manejo
antibiético. Y 3) un reinicio de fiebre sin foco infeccioso documentado que, con base en las
guias de manejo de la NF en la institucién participante, requirié la progresion empirica del
antibiético a meropenem con amikacina. En los cultivos del abordaje infeccioso no se
documento crecimiento de microorganismos y se completd un esquema empirico de 7 dias.
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Tabla 3. Caracteristicas de los 4 eventos de neutropenia febril con desenlace desfavorable.

Criterios de desenlace desfavorable

Grupo Edad Tipo Falla Nuevo Inestabilidad Muer Resultado Tratamiento
tratamiento  (afios) cancer tratamiento foco hemodina- te microbio-
infeccion mica légico
Hospitalario 7 LLA - - Influenza B oseltamivir
Hospitalario 12 LLA + - Ochrobactrum  meropenem
anthropi

Hospitalario 10 LLA - - - meropenem

Hospitalario 1 LLA - - - Egreso sin
antibiotico*

LLA= Leucemia linfoblastica aguda
*El paciente fue egresado del hospital por decisién de su médico tratante sin fiebre pero haber resuelto la neutropenia.

La eficacia se evalu6 con base en la necesidad de cambio de esquema antibidtico por reinicio
de fiebre. Ningun paciente del grupo ambulatorio requiri6 del cambio de esquema antibiético
mientras que el 5% de los sujetos del grupo hospitalario (3/58) requirieron la progresion del
esquema antibiotico. 2 sujetos fueron progresados a meropenem con amikacina y 1 sujeto a
oseltamivir.

La duracion promedio del tratamiento antibiético fue similar en los 2 grupos de estudio, siendo
de 4.6 dias (DE 4.5, IC 95% de 3.5 — 5.8 dias) en el grupo ambulatorio y de 4.4 dias (DE 2.5,
IC 95% 3.7 — 5.0 dias) en el grupo hospitalario (p=0.70).

Eventos adversos

En el grupo experimental (manejo ambulatorio), se reportd un 3.3% de eventos adversos (2/59).
Una cefalea y 1 vomito. Estos eventos se clasificaron, con base en la NOM-220-SSA1-2012,
como leves, por lo que no fueron considerados como falla al tratamiento. No se dio seguimiento
activo a los eventos adversos del grupo hospitalario.

Se tenia contemplado realizar un analisis interino para evaluar la seguridad de la maniobra de
manejo ambulatorio secuencial intravenoso-oral, cuando se completara una tercera parte de la
n total del estudio (40 eventos), pero debido a que ningun sujeto del grupo ambulatorio presento
un desenlace desfavorable no se realizé dicho analisis.
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Analisis de Micro-costeo

Se compararon los costos directos e indirectos de ambos grupos de manejo, incluyendo costos
por hospitalizacion, por recursos humanos, laboratorios, antibiéticos e insumos. Las medias de
dichos costos por grupo de tratamiento se resumen en la tabla 4. En el grupo hospitalario el
costo directo mas elevado fue el asociado al pago de los recursos humanos del hospital
(médicos, enfermeras y otros trabajadores de la salud) con un promedio de $7,737.82 (DE
$4,244.41), seguido del pago de los dias de hospitalizacién con un promedio de $6,873.86 (DE
$3774.74).

Tabla 4. Promedio de los costos directos del grupo de manejo ambulatorio y hospitalario de 117
eventos de neutropenia y fiebre.

Costos Grupo Ambulatorio Grupo Hospitalario
N=60 N=57
Dias de hospitalizacion 0 $6,873.86 (DE $3,774.74)

Laboratorios
Biometria hematica $530.80 (DE $209.51) $591.03 (DE $469.03)

Recursos Humanos 0 $7,737.82 (DE $4,244.41)
(médicos, enfermeria)

Antibioticos

Cefixima $661.50 (DE $138.46) NA

Cefepima NA $3,498.94 (DE $4,039.48)
Insumos 0 $286.62 (DE $221.96)
Costo Total $1,192.30 (DE $307.15) $18,988.28 (DE $9,040.52)

De acuerdo con la prueba de Shapiro-Francia se pudo asumir que la distribucion del costo total
sigue una distribucién normal. El promedio de los costos directos de los sujetos en el grupo
ambulatorio fue de $1,192.30 (DE $307.15) mientras que el promedio de los costos directos de
los pacientes en el grupo hospitalario fue de $18,988.28 (DE $9,040.52), p <0.001 (prueba de
Kolmogorov Smirnov) (Imagen 1).
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Imagen 1: Diagrama de cajas observandose la diferencia entre el promedio de los logaritmos
de los costos directos totales entre ambos grupos de estudio.
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Analisis de costos indirectos

Se pregunté a los familiares si habian tenido que abandonar sus actividades por cuidar a su
paciente. En el Grupo ambulatorio el 48% (29) respondi6 que si, el 32% (19) que no y el 20%
(12) de manera parcial. En el grupo hospitalario el 66% (37) respondidé que si, el 21% (12)
respondié que no y el 13% (7) contestdé que parcialmente. No se observé una diferencia
estadisticamente significativa entre el cese de actividades entre loa familiares de los pacientes
de ambos grupos de manejo (p=0.17, Chi2 de Pearson).

Se pregunté a los familiares el ingreso que habian dejado de percibir por cuidar al paciente
durante el evento de neutropenia y fiebre. En el grupo ambulatorio el 40% (24) dijo haber dejado
de percibir ingresos, el 53% (32) dijo que no y el 7% (4) dejo de percibir ingresos de una manera
parcial. En el grupo hospitalario el 47% (26) respondié que si, el 48% (27) que no y el 5% (3)
de manera parcial. No se observé una diferencia significativa entre los grupos de manejo.
(p=0.77, Chi2 de Pearson).

La comparacion de los promedios de ingresos perdidos por los familiares se encuentra en la
imagen 2. Se observd un promedio de los costos indirectos de $642.44 (DE $1,093.71),
logaritmo del ingreso perdido 6.86 (DE 0.85) en el grupo ambulatorio versus un promedio de los
costos indirectos de $641.13 (DE $1,029.39), logaritmo del ingreso perdido 6.75 (DE 0.91) en
el grupo hospitalario. No hubo diferencia significativa entre los grupos. (p=0.99, prueba de
Kolmogorov-Smirnov).
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Imagen 2: Diagrama de cajas observandose la diferencia entre el promedio de los ingresos
perdidos por los familiares en ambos grupos de estudio
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Analisis de Costo-Efectividad

Para evaluar el perfil de costo-efectividad de ambos grupos de manejo se planteé calcular la
razon de costo-efectividad incremental, pero debido a que en el grupo ambulatorio no se ha
presentado un desenlace clinico desfavorable no se pudo realizar el calculo de dicha razén. Lo
que se pudo observar es que el manejo ambulatorio ahorra en promedio $17,795.98, en
comparaciéon con el manejo hospitalario (Tabla 5). Esto evidencia que el manejo ambulatorio
secuencial intravenoso-oral es una estrategia dominante desde la perspectiva de la evaluacion
econdmica en salud al ser, hasta este momento, de menor costo y con mayor efectividad.

Tabla 5. Analisis de costo-efectividad incremental

Costo Costo Efectividad Efectividad
(promedio) Incremental (No. Eventos Incremental
total desfavorables)

Grupo $1,192.30 -$17,79598 0 -4

Ambulatorio

Grupo $18,988.28 4

Hospitalario
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15. DISCUSION

En la actualidad, la posibilidad de manejar de manera ambulatoria los eventos de neutropenia
y fiebre en paciente pediatricos es una estrategia que resulta atractiva debido a la posibilidad
de disminuir los riesgos inherentes a la hospitalizacion, asi como los costos de los gastos de la
hospitalizacion. Pese a ello, no existe un consenso universal de qué pacientes pueden
beneficiarse de manera segura de este tipo de manejo y, a pesar de que existe evidencia del
uso de esta estrategia en paises desarrollados, en los paises en vias de desarrollo la
informacion es mas limitada.

En el presente estudio observamos que el manejo ambulatorio secuencial intravenoso-oral con
cefixima es tan seguro como el manejo hospitalario con cefepima: 100% versus 93.1%
respectivamente, ademas de que desde la perspectiva econdmica es costo-efectivo.

En Argentina un grupo de investigadores liderados por el Dr. Paganinni ha estudiado la
seguridad del manejo ambulatorio de los pacientes de bajo riesgo. Inicialmente compararon el
manejo ambulatorio con cefixima versus el manejo ambulatorio con ceftriaxona intramuscular,
observando un desenlace favorable en el 98.6% de los sujetos que recibieron cefixima versus
el 97.5% de los sujetos que recibieron ceftriaxona.!” Nuestro estudio arroja resultados similares
con un desenlace favorable en el 100% de los sujetos manejados con cefixima versus el 90.9%
de los sujetos con cefepima. Los pacientes con desenlace desfavorable tenian leucemia en
induccion a la remisién, neuroblastoma grado IV con enfermedad progresiva y sindrome de
Down. Todos los sujetos fueron manejados de manera ambulatoria y en nuestro estudio solo
los sujetos que recibieron cefixima.

En afios posteriores el mismo grupo de investigadores estudié en 93 pacientes la eficacia del
uso de ciprofloxacino posterior a una dosis inicial de ceftrixona + amikacina versus la
administracion de ceftriaxona + amikacina por 2 dias, seguido del uso de cefixima, ambos
esquemas dentro de un escenario de manejo ambulatorio en 7 dias totales de tratamiento.*! Si
bien, los resultados de este estudio también demostraron la efectividad del uso ambulatorio
tanto de ciprofloxacino como de cefixima (100% vs 97.7% respectivamente) la utilizacion de un
estandar de 7 dias de antibidtico no siempre puede ser la estrategia mas segura de manejo
pues existen pacientes cuya neutropenia puede durar hasta 14 dias o mas y persistir el riesgo
de bacteriemia. En nuestro estudio, 29 sujetos (24.7%) tuvieron una duracion del evento de
neutropenia y fiebre de 7 dias o mas, por lo que consideramos mas prudente la duracion del
esquema antibidtico durante todo el evento de neutropenia, ya que en los hospitales
participantes no se tiene una escala estandarizada y validada para clasificar los eventos de
neutropenia y fiebre de bajo riesgo, por lo que no se podria generalizar la recomendacion de
las guias pediatricas para el manejo de neutropenia y fiebre en nifios, en las que se refiere que
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en los pacientes clasificados de bajo riesgo se puede considerar la suspension del manejo
antibiético cuando se observe una tendencia hacia la recuperacion de los neutréfilos, aunque
estos no hayan llegado a una cifra de RAN mayor a 500.

A falta de una escala de evaluacion de riesgo estandarizada para nuestra poblacién, en nuestro
estudio realizamos una recopilacion de diferentes caracteristicas de las neoplasias, parametros
clinicos y de laboratorio, que en otros estudios han sido utilizados para clasificar a los pacientes
como de bajo riesgo de una infeccion bacteriana invasora.>® En nuestro estudio excluimos a
los sujetos con neutropenia profunda (RAN <100), trombocitopenia menor a 30,000, con nadir
corto de quimioterapia (<7 dias desde el inicio de la quimioterapia), mucositis grado Ill o IV,
leucemias en induccion a la remision o en recaida (sin remisién), con enfermedad progresiva,
bacteriemia, foco infeccioso documentado, hemodinamicamente inestables o con choque
séptico, o cualquier otro requerimiento de soporte con oxigeno, alimentacién parenteral o
administracion de liquidos intravenosos. A diferencia del primer estudio de Paganinni,'” en el
que los pacientes que presentaron desenlace desfavorable tenian leucemia en induccién a la
remision, neuroblastoma grado IV con enfermedad progresiva y sindrome de Down, nuestros
sujetos de estudio tuvieron criterios de seleccion mas estrictos, disminuyendo la posibilidad de
fallas al tratamiento ambulatorio ya que es bien sabido que uno de los puntos criticos para el
éxito de las diferentes maniobras de manejo es la apropiada identificacion de los pacientes de
bajo riesgo.

El grupo latinoamericano que mas ha publicado respecto a escalas de bajo riesgo de infeccion
bacteriana invasora es el de la Dra. Santolaya en Chile.>”® Con base en su escala de bajo
riesgo, ellos realizaron un ensayo clinico sobre el manejo ambulatorio después de haber
recibido previamente un minimo de 3 dias con ceftriaxona mas teicoplanina por via intravenosa,
comparando el continuar recibiendo antibiéticos de forma intrahospitalaria contra recibir
tratamiento intravenoso o via oral (cefuroxima) de forma ambulatoria asistiendo diariamente al
hospital para revision y administracion del medicamento. El grupo ambulatorio tuvo un
desenlace favorable en el 95% versus el 94% del grupo hospitalario (p= no significativa). Si
bien, en este estudio se utilizé una escala de evaluacion de riesgo validada previamente, uno
de los pacientes ambulatorios presentd choque séptico y muerte debido a una bacteriemia por
Pseudomonas aeruginosa.®?

Existe la controversia respecto a si se debe cubrir P. aeruginosa en los pacientes con
neutropenia y fiebre de bajo riesgo, las recomendaciones de las guias internacionales tanto
pediatricas como de adultos sugieren cubrir a esta bacteria de manera inicial."®* En el meta-
analisis realizado por Vidal et al,’* de 22 ensayos clinicos en adultos y nifios sobre el manejo
por via oral versus intravenoso de los eventos de neutropenia y fiebre, se observd que la
mayoria de los estudios utilizé quinolonas: 2 estudios una quinolona con accidn
antineumocéccica (ciprofloxacino), 7 estudios con otras quinolonas, 11 estudios una
combinacién de quinolonas con un medicamento con cobertura contra cocos Gram positivos y

50



2 estudios con cefixima. Si bien, la mayoria de los estudios di una cobertura contra
Pseudomonas con una quinolona, en este estudio no se observd una mayor falla al tratamiento
por via oral con los diferentes esquemas antibioéticos utilizado. Cabe recalcar que los 2 estudios
que utilizaron cefixima, el cual es el antibidtico que utilizamos en nuestro estudio, fueron
estudios en poblaciéon pediatrica. Uno reporté desenlace desfavorable por nueva colonizacion
Pseudomonas tanto en el grupo de manejo con cefixima como de antibiético intravenoso.'® En
nuestro estudio, el objetivo de permitir las primeras 48 a 72 horas de manejo estandar
intravenoso con cefepima y la vigilancia diaria del crecimiento de algun microorganismo en los
cultivos iniciales de sangre y orina, previo a la inclusion de los sujetos en el estudio, fue
planteado para tener una posibilidad baja de incluir a algun sujeto con bacteriemia por
Pseudomonas u otro microorganismo que no fuera sensible en el grupo de la maniobra
ambulatoria con cefixima.

La efectividad del uso de cefixima en el manejo ambulatorio de la neutropenia y fiebre en
pacientes pediatricos ha sido reportada en otros estudios como el de Shenep et al'® y Paganinni
et al'’. En el primer estudio, se reporté una falla al tratamiento del 28% en el grupo con cefixima
oral versus 27% en el grupo intravenoso hospitalario (p=1.0). En este estudio es posible que la
falla al tratamiento haya sido mayor a lo reportado por nuestro estudio (0% en el grupo
ambulatorio y 2.7% en el grupo hospitalario), debido a que en el estudio incluian pacientes con
neutropenia profunda (mas de 2/3 de la poblacion de estudio) en induccién a la remisiéon e
incluso que persistieran con fiebre, todos ellos criterios de exclusion de nuestro estudio. En
comparacién con el segundo estudio, la eficacia del grupo ambulatorio (98.6%) y el grupo
hospitalario (97.5%) fue bastante mas similar a lo reportado en nuestro estudio (100% grupo
ambulatorio y 97.7% en el grupo hospitalario).

En nuestro estudio mas de la mitad de los pacientes que participaron tenian como diagndstico
de base leucemia linfoblastica aguda, esto a diferencia de otros estudios como los de Paganinni
et al,'"4142 Santolaya et al®? y el de Freifeld et al,*> en donde la mayoria de los sujetos tenian
tumores sélidos, en los que es bien sabido que la duracién de la neutropenia es menor en
comparaciéon con las neoplasias hematolégicas. Si bien, el diagndstico de base de neoplasia
hematoldgica podria considerarse como de mayor riesgo para falla al tratamiento por via oral,
en el meta-analisis de Vidal,'* no se demostré una diferencia en la falla al tratamiento por via
oral entre los pacientes con tumores sélidos (RR 0.89, IC 95% 0.70 a 1.12), en comparacién
con los pacientes con neoplasias hematoldgicas (RR 1.04, IC 95% 0.84 a 1.28). En nuestro
estudio, los pacientes con neoplasias hematoldgica no presentaron mayor falla al tratamiento
ambulatorio con cefixima.

Para poder comparar mas adecuadamente los costos de nuestro estudio convertiremos los
resultados obtenidos en pesos mexicanos a dolares estadounidenses (USD), con un valor
cambiario de 1 USD = $18.15 MNX para el 21 de septiembre de 2017. Obtuvimos un promedio
de los costos directos de los sujetos en el grupo ambulatorio de USD $69.83, y de los pacientes
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en el grupo hospitalario de USD $ 1,053.98. En el grupo hospitalario el costo directo asociado
al pago de los recursos humanos fue en promedio de USD $ 403.00 y del pago de lo dias de
hospitalizacion de USD $ 378.51.

Respecto a los costos, la literatura ha evidenciado consistentemente que el manejo ambulatorio
es substancialmente menos costoso que el manejo hospitalario de la neutropenia y fiebre. En
un estudio en Estados Unidos de América (EUA) que abarcé a 10 centros oncoldgicos se estimo
el costo total del tratamiento ambulatorio de la neutropenia y fiebre en USD $6,905 comparado
con USD $21,601 de manejo hospitalario (siendo el 83% asociado directamente a los gastos
de la hospitalizacion).?” Al igual que en nuestro estudio, los costos directos, representan la parte
mas importante de la diferencia en costos de las maniobras de manejo.

Comparando nuestros resultados con la poblacién pediatrica chilena estudiada en un ensayo
clinico por el grupo de Santolaya,®? quienes reportan una media del costo del manejo
ambulatorio de USD $638.00 versus USD $ 903.00 del manejo hospitalario (p=0.003); en
nuestro estudio se observa una diferencia aun mayor en la media de los costos del grupo
ambulatorio (USD $69.83) versus el grupo hospitalario USD $ 1,053.98 (p<0.001). Si bien, ellos
no especifican el valor monetario en délares norteamericanos de los dias-cama hospitalizacion,
dias-cama “transitoria” y visitas médicas, reportan un promedio de esos 3 “gastos por cuidado
médico” de USD $ 198 y USD $ 477 en el grupo ambulatorio y hospitalario respectivamente. Si
realizamos la suma de dichos gastos en nuestro estudio (dias-cama hospitalizacion mas visitas
médicas), obtenemos un promedio de USD $ 781.51 correspondientes a “gastos por cuidado
médico” que es 1.6 veces mayor al gasto en el grupo hospitalario del estudio de Santolaya.

Los resultados de un estudio de cohorte retrospectiva de pacientes pediatricos en EUA
reportaron un costo promedio de USD $ 6,081 para el manejo ambulatorio versus USD $ 11,236
para el manejo hospitalario de la FN.3'

Es evidente que el manejo ambulatorio de este tipo de pacientes es menos costoso, pero por
otro lado podemos observar que de manera general el tratamiento de este mismo padecimiento
en otros paises como Chile y EUA es significativamente mas costoso. Algunas limitantes para
poder comparar estos costos es que se desconoce la informacion exacta del total de costos
contemplados, el tipo de insumos y materiales consumidos, asi como los costos unitarios
correspondientes a los “gastos por cuidados médicos”.

Por ultimo, nuestro estudio con costos reales del manejo ambulatorio por via oral de los eventos
de neutropenia y fiebre, evidencia que esta maniobra es costo-efectiva. Esto contrasta con el
estudio de Teufel et al,3® quienes con base en un modelo de costo-utilidad encontraron que la
administracion intravenosa de antibiéticos de forma ambulatoria es la opcidon mas costo-efectiva
en comparacion con la administracion ambulatoria de antibi6ticos orales. Dichos resultados se
obtuvieron con base en una percepcion de mayor tasa de readmisiones entre los que recibirian
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antibiodticos orales y una mejor calidad de vida relacionada con la salud observada con la terapia
intravenosa.

Nuestro estudio tiene varias limitantes. Primero, el estudio fue abierto, pero debido a que la
maniobra experimental consistia en el egreso del paciente con antibiético por via oral, no fue
posible enmascarar la maniobra. Se traté de minimizar este efecto haciendo que el analista de
los datos desconociera a qué estrategia de manejo correspondia cada grupo. Segundo, este
estudio contaba con criterios de exclusion estrictos, que pudo haber favorecido la seleccion de
sujetos con muy bajo riesgo de infeccion y que, por lo tanto, fuera poco frecuente que se
presentaran desenlaces desfavorables en la poblacion estudiada. Tercero, debido a que el
manejo antibiético intravenoso con cefepima es el estandar de tratamiento en nuestra
institucion, no se dio un seguimiento activo de los posibles eventos adversos en este grupo de
pacientes.

16. CONCLUSIONES

En niflos con neutropenia y fiebre secundaria a quimioterapia de bajo riesgo la seguridad y
eficacia del manejo secuencial intravenoso-oral de manera ambulatoria con cefixima fue tan
seguro y efectivo como el manejo hospitalario con cefepima.

El manejo ambulatorio secuencial intravenoso-oral es una estrategia dominante desde la
perspectiva de la evaluaciéon econdmica en salud al ser, hasta este momento, de menor costo
y con mayor efectividad.

17. FUENTES DE FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Financiamiento

Este estudio fue aceptado por la convocatoria 2014 del Fondo Sectorial de Investigacion en
Salud y Seguridad Social SS/IMSS/ISSSTE-CONACYT, con numero 233555 y en la
convocatoria de fondos federales 2014 del Hospital Infantil de México Federico Gémez con
namero de registro HIM-2014-026 SSA 1154.
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19. ANEXOS

Anexo 1. Clasificacion de los pacientes oncolégicos con evento de neutropenia febril de
bajo riesgo.

Paciente oncoldgico con evento de neutropenia febril:

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

|

Clasificacion de Bajo Riesgo

Ausencia de todos los siguientes factores:

e Plaquetas <30,000/mm?3

e RAM<100

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

e Hipotension arterial que no responde al manejo con

cristaloides

Recaida de leucemia

Neumonia

Colitis neutropénica

Infeccion de tejidos blandos

Infeccion de tejidos blandos asociada a sitio de

venopuncién o entrada de CVC

Infeccién asociada a CVC

Mucositis grado 3 o 4

Cultivos positivos a las 48- 72 horas

Fiebre por mas de 48-72 horas

Presencia de alguna comorbilidad grave (alteracién del

estado de alerta, falla respiratoria, sangrado

incoercible)
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Anexo 2. Carta de Consentimiento Informado
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ciudad de México, a de del 20 )

Se invita a usted y a su hijo(a) para
que participe en el estudio de investigacion titulado “Seguridad y costo-efectividad de dos
estrategias de tratamiento antibiético (ambulatorio versus intrahospitalario) de la
neutropenia febril en ninos con cancer. Ensayo clinico-econémico multicéntrico”, que se
lleva a cabo en la unidad de oncologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG).
el Instituto Nacional de Pediatria (INP) y el Hospital Juarez de México (HJM).

Propdésito del estudio

El propdsito del estudio es evaluar que el recibir antibiético por via oral fuera del hospital (en
su casa o0 en una casa de asistencia) es seguro y efectivo en ninos como su hijo(a), que tiene
una consecuencia de la quimioterapia conocida como neutropenia febril (es decir baja de las
defensas y presencia de fiebre, que es una temperatura mayor a 38°C, por una probable
infeccion). También se quiere conocer y comparar cuales son los gastos que los familiares y el
hospital tienen cuando se da el tratamiento antibiético en el hospital o cuando se da en casa (o
casa de asistencia).

Su hijo(a) ha sido invitado a participar en este estudio porque en estos momentos tiene un
evento de neutropenia febril clasificado como de “bajo riesgo”, porque ha dejado de tener fiebre
y ha tenido una buena evolucion y respuesta al tratamiento. Al igual que a su hijo(a), otros 163
nifos con las mismas caracteristicas seran invitados a participar en este estudio.

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

1. De manera “al Azar”, es decir, como lanzar una moneda al aire, su hijo(a) sera asignado a
continuar recibiendo el tratamiento antibiético en el hospital, o a continuar recibiendo el
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tratamiento en forma de jarabe en su casa. Si usted vive a mas de una hora de distancia del
hospital, por seguridad de su hijo(a) le correspondera quedarse en una de las 3 siguientes casas
de asistencia: “AMANC” o “Casa de la Amistad” o “Casa Ronald McDonald”. Estas casas de
asistencia cuentan con habitaciones privadas con bafo, comedor y areas comunes de
esparcimiento. Ustedes se quedarian en dicha casa de asistencia mientras completan los dias
de tratamiento antibiotico.

2. Si a su hijo(a) le toca recibir el antibidtico en casa o casa de asistencia, un transporte los
traera todos los dias por la mafiana al hospital, para que se revise a su hijo(a) y se corrobore
que tiene una buena evolucion. Durante esta visita se observara como su hijo se toma una de
las dosis del antibidtico que le recetamos. En total, esta visita diaria durara aproximadamente
una hora.

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

Respecto al medicamento que tomara su hijo en casa, se llama cefixima y es un medicamentos
que en Estados Unidos y en otros paises ya se ha corroborado su seguridad y efectividad y que
en algunos hospitales se usa rutinariamente para tratar la neutropenia febril en pacientes de
“bajo riesgo”.

Los gastos generados por la estancia en la casa de asistencia, alimentos y traslados al hospital
y desde el hospital seran cubiertos por el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia
(CONACYyT), quien es el Institucién que aporta el dinero para realizar el estudio.

3. Si a su hijo(a) le tocé continuar recibiendo el antibidtico en el hospital, sera revisado todos
los dias por un médico pediatra del estudio y la administracion del antibiético continuara siendo
por la vena, como lo habia sido desde el dia que su hijo(a) ingreso al hospital.

4. Al momento del ingreso al protocolo y cada 48 horas, se tomara de su hijo(a) una pequena
muestra de sangre de 3ml, es decir, menos de una cucharadita, para ver cuando las particulas
de defensas (neutrdfilos), se encuentren por arriba de 500. Cuando su hijo tenga este numero
0 mas de particulas y continte sin fiebre suspenderemos el antibiético y se terminara su
participacion en el estudio. También buscaremos en la primera muestra de sangre que le
tomemos a su hijo(a) una particula llamada PCR, que nos ayuda a saber si su hijo tiene la
infeccion controlada. Este procedimiento es el que siempre se realiza cuando su hijo acude a
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este hospital por presentar neutropenia febril y se hara tanto en los nifios que toman el
medicamento en casa o albergue, como los que reciben el medicamento en el hospital.

Las muestras de sangre sera desechadas después de su procesamiento. La informacién de los
resultados le sera proporcionada por los meédicos del estudio.

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

Cuando su hijo tenga sus particulas de defensa (llamadas neutréfilos) por arriba de 500 células
y continue sin fiebre, ese seria el ultimo dia en que tendra que asistir al hospital. En promedio
esperamos que esto tarde entre 5 a 7 dias.

Posibles riesgos o complicaciones

Los principales riesgos o molestias para su hijo(a) en este estudio consisten en: 1) un pequefio
dolor al momento de sacar la muestra de sangre, sin embargo esto se hara con equipo especial
para minimizar el posible malestar, 2) es posible que le quede un pequeno moretdn donde se
tomo la muestra. En caso de que si hijo tenga alguna molestia puede llamar a las doctoras
responsables del protocolo, cuyos teléfonos se encuentran en la ultima hoja de este documento.

Si su hijo(a) llega a tener alguna complicacion por su participacion en este estudio, recibira el
tratamiento y seguimiento en este hospital. La complicaciones que en un porcentaje muy bajo
de pacientes pueden ocurrir son: 1) reinicio de fiebre y 2) alergia a la cefixima. Los costos del
manejo de estas complicaciones seran cubiertos en su totalidad por el CONACyT.

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

participacion de su hijo(a) en este estudio.

Si bien los beneficios directos para su hijo(a) pudieran no existir, los resultados del presente
estudio ayudaran a ampliar el conocimiento sobre si algunos nifios con neutropenia febril
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pueden completar su tratamiento antibiético en casa y si el hacer esto es menos caro para los
familiares y para el hospital, para que en un futuro esto se pueda llevar a cabo de manera
rutinaria.

Participacion en el estudio

La participacion de su hijo(a) en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide que
su hijo(a) no participe en este estudio o si cambia de opinidn y desea retirarlo estando ya dentro
del estudio, usted es libre de hacerlo; esto no afectara la atencién de su hijo, que seguira siendo
la misma que recibia hasta antes del estudio.

Privacidad y confidencialidad

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

En caso de que usted quiera conocer los resultados del estudio, estos le podran ser
proporcionados por los meédicos participantes del estudio.

Los resultados del estudio seran publicados con fines cientificos y nunca se sefalara de manera
particular la informacién o los datos de su hijo(a) u otros participantes.

Personal de contacto para dudas

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

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

Siguientes personas:

Dra. Martha Avilés Robles (Pediatra Infectéloga HIMFG). Celular: 04455 3939-1946

Dra. Marta Zapata Tarres (Pediatra Oncologa INP). Celular: 04455 5418-4099

Dr. José Gabriel Penaloza Gonzalez (Pediatra Oncélogo HJM) Celular: 55 1954 - 4159

Firma de consentimiento del padre o representante legal
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Yo declaro que se me ha explicado
detalladamente en qué consiste este estudio, ademas he leido y comprendido la informacion
anterior en pleno uso de mis facultades. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y
todas mis dudas han sido respondidas de manera satisfactoria, por lo que manifiesto estar
debidamente enterado (a) del contenido del presente documento. Es de mi conocimiento que
la participacion de mi hijo(a) es voluntaria y puedo elegir que no participe en el estudio o que lo
abandone en cualquier momento comunicandolo al médico responsable, también comprendo
qgue cabe la posibilidad que mi hijo(a) tenga que abandonar el estudio sin mi consentimiento en
caso de requerir otro tratamiento, si sufre alguna complicacion relacionada con el estudio o si
no sigue el plan de tratamiento del estudio.He sido informado que los resultados obtenidos en
este estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos.

Al firmar este formato acepto que mi hijo(a) participe en este estudio de investigacién y doy
permiso para que se use y comparta la informacion de mi hijo(a) como se describe en este
formato.

Nombre del nifio(a):

Nombre de la madre o tutor:
Firma
Fecha:

Nombre del padre o tutor:
Firma
Fecha:

1. Testigo:
Firma
Fecha:
Direccidn
Relacién con el voluntario

2. Testigo:
Firma
Fecha:
Direccidn
Relacién con el voluntario
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DECLARACION DEL MEDICO

He explicado a la persona autorizada para otorgar el presente consentimiento, El (la)
Sr(a). , la naturaleza y los propdsitos de
la investigacion exponiendo con un lenguaje comun, acerca de los posibles riesgos y
beneficios que implica su participacién. He contestado a las preguntas en la medida de lo
posible y he preguntado si tiene alguna duda. Considero que comprendio la informacion
descrita en este documento y que, en pleno uso de sus facultades, da su consentimiento
para que su hijo(a) participe en este estudio. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacion en seres humanos y me apego a ella.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado:

Firma Fecha
Teléfono:
Direccion:

Recibi copia de Carta de Consentimiento Informado:

Nombre:

Anexo 3: Asentimiento del menor -



HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

CARTA DE ASENTIMIENTO DEL MENOR

Te estamos pidiendo que participes en un estudio de investigacion que se llama: “Seguridad y costo-
efectividad de dos estrategias de tratamiento antibiético (ambulatorio versus intrahospitalario) de
la neutropenia febril en ninos con cancer. Ensayo clinico-econémico multicéntrico”.

Te hemos invitado porque tienes algo que se llamada neutropenia febril, que significa que tus defensas
estan bajas después de la quimioterapia y que necesitas recibir antibiéticos por varios dias. Lo que
nosotros queremos estudiar es si es posible que después de haber recibido 3 dias de antibioticos por la
vena, continudes recibiendo el antibiético tomado por la boca en tu casa (si vives a menos de una hora de
distancia del hospital) o, en un albergue en un cuarto privado (si vives a mas de una hora de distancia del
hospital).

Queremos que participes para saber si es posible y seguro que en un futuro nifios como tu, puedan
completar los dias de antibidticos en la casa, tomados en forma de jarabe. Si decides que deseas
participar en este estudio, tu participacion tendra una duracion de hasta 7 dias y de manera “al azar”, es
decir, como cuando juegas un volado, decidiremos si continuas recibiendo el antibidtico por la vena dentro
del hospital o si te iras a tu casa o al albergue a continuar recibiendo el antibiético tomado por la boca. Si
te toca irte a tu casa o al albergue, tendras que venir todos los dias por la mafana para que te revise un
doctor y vea que estas bien.

Si decides participar en este estudio, es posible que puedas tener molestias o dolor cuando te den el
piquete para tomarte las muestras de sangre.

Si tu decides que no quieres participar en el estudio, no hay problema, puedes decirselo al doctor. Si
entras al estudio pero después ya no quieres seguir participando, lo puedes decir en cualquier momento
y no habra ningun problema. Tu recibiras el mismo tratamiento y atencion médica que siempre has
recibido y no se te tratara de manera diferente.

Si no entendiste algo de lo que dice esta hoja o si tienes cualquier duda, ten la confianza de preguntarle
al doctor o a tus papas.

Si tu firmas abajo con tu nombre, significa que entiendes la informacion que te dimos de este estudio, que
se te contestaron las dudas que tuviste y que aceptas ser voluntario para participar en este estudio.
Puedes hacer preguntas en cualquier momento y comunicarte con:

Dra. Martha Avilés Robles (Pediatra Infectéloga HIM). Celular: 55 3939-1946
Dra. Marta Zapata Tarres (Pediatra Oncéloga INP). Celular: 55 5418-4099
Dr. José Gabriel Pefialoza Gonzalez (Pediatra Oncoélogo HJM) Celular: 55 1954 - 4159

Te vamos a dar una copia de esta hoja para que la conserves.

Nombre del nifio o nifia: Fecha:
Nombre del investigador: Firma:
Fecha:

Anexo 4:  Hoja del “Diario del paciente”
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Estudio: “Seguridad y costo-efectividad de dos estrategias de tratamiento antibiético (ambulatorio versus
intrahospitalario) de la neutropenia febril en nifios con cancer. Ensayo clinico-econémico multicéntrico”

“Hoja del Diario del Paciente”
(Para llenarse por el médico):

NUmero de expediente: NUmero de expediente del protocolo: Sexo Edad
Fecha de ingreso hospitalaria [ Fecha de ingreso al protocolo | Peso (kg) Talla (m)
Grupo de tratamiento

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

| G A WO N = O

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

‘

3. Registro diario de la administracion de CEFIXIME. Debe anotarse la cantidad de medicamento y hora de administracion.

g B W N = o

Anexo 5. Hoja de recoleccion de datos
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Estudio: “Seguridad y costo-efectividad de dos estrategias de tratamiento antibidtico (ambulatorio versus
intrahospitalario) de la neutropenia febril en nifios con cancer. Ensayo clinico-econémico multicéntrico”
“Hoja de recoleccion de datos”

(Para uso confidencial de los investigadores)

1. Datos generales

Numero de expediente: Numero de expediente protocolo: Sexo Edad
FechaNac.__ / /| Fechade ingreso hospitalaria___/__/ _ Fechadeingresoal protocolo /[

Peso (kg) Talla (m) Grupo de manejo Fecha de egreso protocolo____ /|
Direccion

Tiempo de trayecto aproximado entre la casa y el hospital

Teléfono fijo teléfono Celular

2. Datos del proceso oncoldgico

Diagnéstico oncoldgico Fecha del diagnéstico___/___ /| Fase de tratamiento

Recaida o enfermedad progresiva (Si/No/Desconoce) ______ Fecha de la quimioterapiamas reciente___ /[

Datos de Ingreso Hospitalario:

Temp al ingreso °C, RAN al ingreso plaquetas al ingreso Fecha inicio antibiotico ___ /[

Fecha del tltimo diaconfiebre_ / /[ Dias de duracion de la fiebre Temperatura maxima °C

3. Parametros hematolégicos y bioquimicos.

Diadel | Fecha Hgb LT RAN RAM Plgq PCR
estudio | (dd/mm/aa)

0

2

4

6

8

10

Hb: hemoglobina, LT: leucocitos totales, RAN: recuento absoluto de neutréfilos, RAM: recuento absoluto de monocitos, Plg: plaguetas, PCR:
proteina C reactiva, Cr; creatinina.

4. Antibiético utilizado al ingreso al protocolo
Antibiético utilizado dosis ponderal (mglkg/dia), dosis total diaria (mg) Fecha
inicio__ /| Fechatérmino__/_/  Dias de medicamento

5. Desenlace desfavorable
(Si/No) Fecha de presentacién __ /| / Fecha de resolucion __/___/

Tipo Manejo del desenlace desfavorable

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

Anexo 6. Hoja de datos de Alarma
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Estudio: “Seguridad y costo-efectividad de dos estrategias de tratamiento antibidtico (ambulatorio versus
intrahospitalario) de la neutropenia febril en nifios con cancer. Ensayo clinico-econémico multicéntrico”
“Hoja de datos de alarma”

Si su nifo presenta cualquiera de los siguientes problemas es indispensable que acuda a su

hospital lo antes posible y que ademas localice al investigador responsable del estudio:

1.- Fiebre es cuando la temperatura tomada en la axila con un termémetro marque mas de 38 °C.

2.- Dificultad respiratoria, es decir, que tenga aleteo de la nariz, se le hundan las costillas, se le

hunda el abdomen, que se ponga azul o morado.

3.- Sangrado por cualquier parte del cuerpo

4.- Dolor en cualquier sitio del cuerpo

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

6.- Dolor en el sitio de colocacién del catéter, que el lugar donde se coloc6 el catéter esté rojo,

duela, o tenga cambios en el color o temperatura de la mano.

En caso de duda o que su hijo presente alguno de los datos de alarma comuniquese con

uno de los siguientes médicos responsables del estudio:
Hospital Infantil de México Federico Gémez

Dra. Martha Avilés Robles Cel. 55-3939-1946

Instituto Nacional de Pediatria
Dra. Marta Zapata Tarres Cel. 55-5418-4099

Hospital Juarez de México

Dr. Gabriel Pefaloza Gonzalez Cel. 55-1954-4159

Anexo 7. Cuestionario de Costos
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Estudio: “Seguridad y costo-efectividad de dos estrategias de tratamiento antibidtico (ambulatorio versus
intrahospitalario) de la neutropenia febril en nifios con cancer. Ensayo clinico-econémico multicéntrico”

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

Numero de expediente: Numero de expediente del protocolo:
Sexo Edad
Fecha de ingreso hospitalaria / / Fecha de ingreso al protocolo / / Grupo
de tratamiento
Parentesco del encuestado: Madre _ Padre __ Otro Familiar: Tutor: Edad:
SexooM___F
Ocupacion: Estudia Trabaja/Actividad Remunerada Hogar Otro:
Dia del Protocolo 0 1 2 3
= Proveedor* (Es quien proporciona el Monto | Prov. | Monto | Prov. | Monto | Prov. | Monto | Prov.

dinero correspondiente para cada gasto)
= Monto (dinero gastado)
1. ¢Cuanto gasto en transportacion el dia de
ayer?

2. ;Cuanto gasto en alimentos el dia de ayer?

3. ¢Cuanto gasté en telefonia el dia de ayer?**

4. ;Cuanto gasto en articulos de aseo personal
el dia de ayer?

5. ¢Oftros gastos que realizd el dia de ayer?

6. Especifique qué otros gastos realizo

*T=tutor, P=propio, C=conyuge, Of=otro familiar, A=asociacién, PV=patronato/Voluntariado
**Telefonia: celular o tarjeta de teléfono publico.

¢ Ha tenido que abandonar sus actividades por cuidar al paciente? Si_____No Parcialmente
¢ Ha dejado de obtener ingresos por cuidar al paciente? Si_____ No Parcialmente
¢ Cuanto es el ingreso diario que ha dejado de obtener? $
¢ Por cuantos dias?
e En caso de que el cuidador que se entreviste sea un cuidador secundario (es decir, una familiar o conocido que no es
el cuidador primario), favor de realizar las siguientes preguntas:
;usted percibe un ingreso por cuidar al paciente? Si____ No
¢ Cuanto es el ingreso diario que obtiene por cuidar del paciente? $

oo~

oo

Anexo 8 . Instrumento Para Recoleccion Diaria de Datos Econdmicos de los Pacientes Hospitalizados

Estudio: “Seguridad y costo-efectividad de dos estrategias de tratamiento antibidtico (ambulatorio versus
intrahospitalario) de la neutropenia febril en nifios con cancer. Ensayo clinico-econémico multicéntrico”
Po)



“Hoja de recoleccion de datos econoémicos - pacientes hospitalizados”

NUmero de expediente: NUmero de expediente del protocolo:
Sexo Edad Grupo de tratamiento
Fecha de ingreso hospitalaria___ /  /  Fechadeingresoal protocolo___ /[
Sala donde se encuentra el paciente:

1. Medicamentos administrados en las Gltimas 24 horas

Nl o g &l W N = O

2. .Estudios de laboratorios i iabinete realizados en las ultimas 24hrs (colocar el nimero de estudios realizados):

Nl Al WD O

3. Horas-profesionista en las ultimas 24 horas.
Existe en el expediente nota de:

Nl ol g A WO N = O

4. Procedimientos de enfermeria realizados en las ultimas 24hrs (colocar debajo de la columna el nimero de cada procedimiento
realizado).
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N, WOIN—~O

5. Consumo de insumos en las Gltimas 24hrs (colocar debajo de la columna el nimero de cada insumo utilizado en la fecha y
turno correspondiente).

Dia del protocolo (Fecha) 0 1 2 3 4 5 6 7
Turno M [ VINNM|V NI M|(VIN\M|VIN|M|V| I N\M|V|N M|V N|M|V|N
Gasas
Torundas

Toallas alcoholadas

Jeringas

Venoclisis

Ap6sito adhesivo
(Tegaderm, SkinProt)

Hypafix

Guantes
(individuales)

Guantes quirurgicos
(1 par)

Cubrebocas

ChloraPrep

Equipo Metriset

Punzocat (Catéter V)

Aguja Acodada
(Gripper/Huber)

Llave de 3 vias

Otro

Otro

Otro

Anexo 9. Instrumento Para Recoleccion de Datos Econéomicos de los Pacientes con Desenlace Desfavorable

Estudio: “Seguridad y costo-efectividad de dos estrategias de tratamiento antibidtico (ambulatorio versus
intrahospitalario) de la neutropenia febril en nifios con cancer. Ensayo clinico-econdémico multicéntrico” .




“Hoja de recoleccion de datos econdémicos — pacientes desenlace desfavorable”

NUmero de expediente: NUmero de expediente del protocolo:

Grupo de tratamiento Sexo Edad

Fecha de ingreso hospitalaria / / Fecha de ingreso al protocolo / /
Fecha desenlace desfavorable: / /

Desenlace desfavorable: Otro:

1. Manejo en:

Urgencias UTIP_____ Sala hospitalizacion Fechaingreso__ / | Fechaegreso_ /[ [

2. Apoyo ventilatorio:

Ventilacion mecanica Fecha intubacion / / Fecha extubacion / / Dias intubacion
CPAP fechainicio_ / / fechadetérmino__ / /  Dias con CPAP
VAFO fechainicio /[ / fecha término __/ / Dias con VAFO

3. Accesos vasculares:

Venoclisis fechainicio /[ / fecha término__ /| / dias
cvC Fecha colocacion / / Fecha retiro / / dias
Linea arterial Fecha colocacion / / Fecha retiro / / dias

4. Dispositivos Invasivos:

Sonda urinaria Fechacolocacion __ / /  Fecharetiro_ /| [ #dias
Sello pleural Fecha colocacién __/ /| Fecharetiro__ [/ / #dias
Otro Fechacolocacion __ /|  Fecharetro__ [/ |/ #dias

5. Medicamentos administrados en las ultimas 24 horas

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

BH=biometria hematica, PFH= pruebas funcién hepatica, PFR=pruebas funcién renal, T. Coag=tiempos de coagulacion, GA=Gasometria Arterial, PCT=Procalctitonina, Rx=radiografias,
TC=Tomografia computada, GM=galactomananos Ag. Cand.=Antigeno de Candida

7. Horas-profesionista en las tltimas 24 horas.
Existe en el expediente nota de:
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8. Procedimientos de enfermeria realizados en las ultimas 24 horas. (Colocar debajo de la columna el nimero de cada
procedimiento realizado).

o S i e | S e |

9. Consumo de insumos en las ultimas 24hrs (colocar debajo de la columna el nimero de cada insumo utilizado).

Dia de seguimiento
(Fecha)

Turno M [ VI N\IM|V NfM|(V|IN|M|V|IN\M|V|N M|V|N|M|V|N|N

Gasas

Torundas

Toallas alcoholadas

Jeringas

Venoclisis

Ap6sito adhesivo
(Tegaderm, SkinProt)

Hypafix

Guantes
(individuales)

Guantes quirurgicos
(1 par)

Cubrebocas

ChloraPrep

Equipo Metriset

Punzocat (Catéter V)

Aguja Acodada
(Gripper/Huber)

Llave de 3 vias

Otro

Anexo 10. Catalogo de preguntas para responder al anexo 7 (cuestionario de
costos).

Estudio: “Seguridad y costo-efectividad de dos estrategias de tratamiento antibiético (ambulatorio versus -,



intrahospitalario) de la neutropenia febril en nifios con cancer. Ensayo clinico-econémico multicéntrico”
Catalogo de preguntas para responder al anexo 7 -Cuestionario de costos.

El cuestionario de costos es una herramienta util para calcular los gastos totales que realizan los
cuidadores primarios durante el episodio de neutropenia febril del paciente ya sea del brazo
ambulatorio u hospitalario.

En algunas ocasiones los familiares pueden no entender clarmamente lo que se les pregunta, y
generalizan la informacion o la consideran por todo el tiempo que el paciente ha tenido el diagnéstico
de cancer, por lo que la forma en que puede formular las preguntas respecto al evento actual de
infeccion son las siguientes:

Pregunta original:

1. ¢Cuanto gasto en transportacion el dia de ayer?

Formas de poder generar la pregunta:
¢ Cuanto dinero gasté para trasladarse de su casa al hospital y viceversa el dia de ayer?
¢ Cuanto gasto en transporte para venir al hospital y regresar a su casa el dia de ayer?

Pregunta original:
2. ¢Quién dio el dinero para la transportacion?
Formas de poder generar la pregunta:

¢ Quién cubrio los gastos de transporte?

¢ Quién solventé los gastos de transporte?

Pregunta original:
3. ¢Cuanto gasté en alimentos el dia de ayer?
Formas de poder generar la pregunta:
¢ Cuanto dinero invirtié en comidas el dia de ayer?
¢ Cuanto dinero destind a alimentos el dia de ayer?

Pregunta original:
4. ¢Quién dio el dinero para los alimentos?
Formas de poder generar la pregunta:
¢ Quién cubrio los gastos de alimentacion?
¢ Quién aporté el dinero para las comidas?

Pregunta original:
5. ¢Cuanto gasté en telefonia el dia de ayer?
Formas de poder generar la pregunta:

¢ Cuanto invirtio en telefonia el dia de ayer?

¢ Cuanto dinero ocupé en telefonia el dia de ayer?

Pregunta original:
6. ¢Quién dio el dinero para telefonia?
Formas de poder generar la pregunta:
¢ Quién cubrio los gastos de telefonia?
¢ Quién aporté el dinero para telefonia?
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Pregunta original:
7. ¢Cuanto gasto en articulos de aseo personal el dia de ayer?
Formas de poder generar la pregunta:

¢ Cuanto invirtio en articulos de higiene personal el dia de ayer?

¢ Cuanto dinero utilizé en productos de aseo personal el dia de ayer?

Pregunta original:
8. ¢Quién dio el dinero para los articulos de aseo personal?
Formas de poder generar la pregunta:
¢ Quién aport6 el dinero para los productos de higiene personal?
¢ Quién cubrio los gastos para los articulos de aseo personal?

Pregunta original:

9. ¢Otros gastos que realizé el dia de ayer?

Formas de poder generar la pregunta:
Ademas de los gastos mencionados, ¢ Cuanto dinero utilizé en otros productos o servicios el dia
de ayer?
¢ Cuanto dinero invirtié en otros gastos el dia de ayer?

Pregunta original:
10. Especifique cuadles
Formas de poder generar la pregunta:
Si gast6 en otros productos o servicios, mencionelos.
Si tuvo un gasto adicional a los mencionados ¢ Cuales fueron?

Pregunta original:
11. ¢ Quién dio el dinero para los otros gastos?
Formas de poder generar la pregunta:
¢ Quién aport6 el dinero para los gastos extras?
¢ Quién cubrio los gastos extras?

Pregunta original:

12. ;Ha tenido que abandonar sus actividades por cuidar al paciente?

Formas de poder generar la pregunta:
¢ Tuvo que dejar sus actividades de forma parcial o total por cuidar al paciente?
¢, Sus actividades diarias se han visto modificadas por cuidar al paciente?

Pregunta original:
13. ¢Ha dejado de obtener ingresos propios por cuidar al paciente?
Formas de poder generar la pregunta:
¢ Ha dejado de ganar dinero por cuidar al paciente?
¢ Ha dejado de percibir ingresos debido a los cuidados que requiere el paciente?

Pregunta original:
14. ; Cuanto es el ingreso diario que ha dejado de obtener?
Formas de poder generar la pregunta:

¢ Cuanto es la cantidad diaria que ha dejado de percibir?

¢ Cuanto dinero ha perdido diario por cuidar al paciente?
A~



Pregunta original:
15. ¢ Por cuantos dias?
Formas de poder generar la pregunta:
¢ Durante cuantos dias ha dejado de percibir ingresos?
¢ Cuantos dias ha dejado de ganar dinero por cuidar al paciente?

Preguntas exclusivas para el cuidador secundario (es decir, un familiar o conocido que no es
el cuidador primario).

Pregunta original:
16. ¢ Usted percibe un ingreso por cuidar al paciente?
Formas de poder generar la pregunta:

¢Le pagan a usted por cuidar al paciente?

¢ Tiene usted algun ingreso econdmico por cuidar al paciente?

Pregunta original:
17. ¢ Cuanto es el ingreso diario que obtiene por cuidar al paciente?
Formas de poder generar la pregunta:
¢ Cuanto gana diariamente por cuidar al paciente?
¢ Cuanto es la remuneracion econémica diaria que obtiene por cuidar al paciente?

7A
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