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RESUMEN

IMPLEMENTACION DEL PROYECTO "HORA DORADA"Y SU ASOCIACION
CON EL DESENLACE CLINICO DEL PACIENTE PEDIATRICO CON
LEUCEMIAAGUDA, FIEBRE Y NEUTROPENIAATENDIDO EN EL HOSPITAL
GENERAL REGIONAL NO 1 DE CULIACAN, SINALOA.

RESUMEN

ANTECEDENTES. La fiebre y neutropenia representa la principal complicacion en los
pacientes pediatricos con enfermedad oncoldgica que se encuentran en quimioterapia,
representa una emergencia con una mortalidad estimada de hasta el 15%; numerosos estudios
han determinado que la administracién temprana (antes de los 60 minutos) de la
antibioticoterapia disminuye significativamente la mortalidad, los dias de estancia
hospitalaria y el desenlace clinico, a este periodo se le conoce como hora dorada, sin embargo
pese a los beneficios observados mas del 50% de los pacientes no recibe de forma oportuna
la antibioticoterapia, ademas en nuestro pais no se encuentra con estadisticas certerasrespecto

a la hora dorada por lo cual su efecto sobre el desenlace clinico es del todo desconocido.

OBJETIVO. Establecer asociacion entre la implementacion de la hora dorada y el desenlace
clinico en pacientes pediatricos oncolédgicos con leucemia aguda, fiebre y neutropenia en

pacientes atendidos en el Hospital General Regional No 1 de Culiacén, Sinaloa.

MATERIAL Y METODOS. Se trata de un estudio observacional analitico retrospectivo a
realizarse en pacientes pediatricos oncologicos que hayan sido hospitalizados por fiebre y
neutropenia en el servicio de pediatria del Hospital general Regional del IMSS no 1 de
Culiacén, Sinaloa. Se evaluard la implementacion de la hora dorada (administracion
antibidtica dentro de los primeros 60 minutos) y se correlacionaran con el desenlace clinico,
para la estadistica se empleara chi cuadrada, riesgo relativo, t Student y ANOVA con un nivel

de confianza del 95% y margen de error del 5%.



FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS. Para la realizacion del presente estudio no se
empleara recursos ajenos del HGR no 1 del IMSS en Culiacén, Sinaloa. ademas, para la
realizacion del estudio se cumpliran las normas internacionales de ética en investigaciones

clinicas.

PALABRAS CLAVE. Leucemia, hora dorada, fiebre y neutropenia



ABSTRACT

IMPLEMENTATION OF THE “GOLDEN HOUR” PROJECT AND ITS ASSOCIATION
WITH THE CLINICAL OUTCOME OF THE PEDIATRIC PATIENT WITH ACUTE
LEUKEMIA, FEVER AND NEUTROPENIA CARED FOR AT THE REGIONAL GENERAL
HOSPITAL NO 1 OF CULIACAN, SINALOA.

SUMMARY

BACKGROUND. Fever and neutropenia represent the main complication in pediatric patients with
oncological disease who are undergoing chemotherapy; it represents an emergency with an estimated
mortality of up to 15%; Numerous studies have determined that early administration (before 60 minutes)
of antibiotic therapy significantly reduces mortality, days of hospital stay and clinical outcome. This
period is known as the golden hour, however, despite the benefits observed More than 50% of patients
do not receive antibiotic therapy in a timely manner, and in our country there are no accurate statistics
regarding the golden hour, so its effect on the clinical outcome is completely unknown.

AIM. Establish an association between the implementation of the golden hour and the clinical outcome
in pediatric oncological patients with acute leukemia, fever and neutropenia in patients treated at the
Regional General Hospital No 1 of Culiacan, Sinaloa.

MATERIAL AND METHODS. This is a retrospective analytical observational study to be carried out
in pediatric oncological patients who have been hospitalized for fever and neutropenia in the pediatric
service of the IMSS Regional General Hospital No 1 of Culiacan, Sinaloa. The implementation of the
golden hour (antibiotic administration within the first 60 minutes) will be evaluated and correlated with
the clinical outcome. For statistics, chi square, relative risk, Student t and ANOVA will be used with a

confidence level of 95% and 5% margin of error.
FEASIBILITY AND ETHICAL ASPECTS. To carry out this study, no external resources from HGR
No 1 of the IMSS in Culiacén, Sinaloa will be used. In addition, international standards of ethics in

clinical research will be complied with to carry out the study.

KEYWORDS. Leukemia, golden hour, fever and neutropenia



MARCO TEORICO

El cancer es una de las principales causas de mortalidad entre nifias, nifios y adolescentes en
todo el mundo; segln estimaciones de la organizacion Mundial de la Salud (OMS) cada afio
se diagnosticas 400,000 casos de cancer infantil y adolescentes con edad de 0-19 afios.! Tan
solo en México el cancer infantil es la primera causa de muerte por enfermedad en nifios de
5-14 anos y la sexta causa en nifios menores de 5 afios, comparado con las neoplasias en
adultos, el cancer de la infancia y adolescencia representa una proporcion baja de todos los
cancer (5%) sin embargo, esta enfermedad representa una de las principales causas con mayor

nuimero de afios de vida potencialmente perdidos.?

En los Ultimos afios se ha observado un aumento en la incidencia de cancer infantil, los
estudios orientados a la determinacion de los principales tipos de cancer en el nifio reportan
que se detectan mas de 5,000 casos nuevos al afio, cada 4 horas en promedio se reporta un
fallecimiento por cancer infantil, al afio se registran mas de 2 mil muertes por esta causa a
nivel nacional. Los tipos de cancer mas frecuentes son leucemia, tumores cerebrales, linfoma
y tumores solidos como el neuroblastoma y el tumor de Wilms; de estos la leucemia y en

particular la linfoblastica aguda es el cancer mas comun en nifios y adolescentes en México.>

Recientemente los estudios han reportado mayores tasas de supervivencia en los pacientes
pediatricos con enfermedades oncoldgicas, este progreso en la disminucion de la mortalidad
es atribuida por un diagnéstico oportuno, aumento en la inversién en infraestructura de
atencion médica y el uso de esquemas de tratamiento cada vez mas efectivos. Las causas de
muerte actual en estos pacientes no se deben al proceso oncoldgico en si, sino a
complicaciones derivados de la cronicidad de la enfermedad, los tratamientos citotdxicos y

las comorbilidades.*

Los nifios con cancer que reciben tratamiento con farmacos antineoplasicos/citotdxicos
experimentan neutropenia como una consecuencia directa del mismo. Aproximadamente un
tercio de estos nifios desarrollan fiebre durante el periodo neutropénico, o tres episodios de
neutropenia febril por afio. La fiebre en el contexto de neutropenia Secundaria a

mielosupresion por medicamentos quimioterapéuticos es una complicacion que puede



amenazar la vida y requiere de atencion inmediata. Su importancia radica en que este grupo
de pacientes tiene un riesgo muy elevado para desarrollar enfermedades bacterianas
invasoras, tanto asi que el riesgo de morbilidad y mortalidad se correlaciona directamente
con la intensidad y duracion de la neutropenia, la fiebre puede ser el Unico indicador de

enfermedad bacteriana grave.’
Fiebre y Neutropenia

La fiebre y neutropenia es la complicacién mas comun en el tratamiento del cancer infantil,
en particular en los pacientes pediatricos la inmunosupresion relacionada con el cancer y su
tratamiento la neutropenia confiere un mayor riesgo de infeccion. La neutropenia febril es
la causa mas comun de presentacion en el servicio de urgencias e ingreso hospitalario, esta
condicion puede amenazar la vida y requiere atencidén inmediata, particularmente en los
pacientes cuya presentacién es posterior al inicio de tratamientos quimioterapicos, la
neutropenia aumenta el riesgo de desarrollar enfermedades bacterianas y en estos casos la

fiebre suele ser el tnico indicador de infeccion grave.®

El mecanismo fisiopatoldgico de la neutropenia en los pacientes oncoldgicos es debido al
efecto citotoxico del tratamiento sobre el polimorfonuclear neutréfilo, célula que se
encuentra involucrada en la inmunidad innata, representada en la fagocitosis y destruccion
en la fase inicial de la infeccion; existen varios mecanismos implicados en la aparicion de
neutropenia: efectos mecanicos de las tumoraciones sobre la médula dsea, replicacion no
controlada que produce una ocupacion del lugar de las células hematopoyéticas, alteraciones
quimicas sobre el ADN por accién de la terapia antitumoral alterando asi la replicacion de
las células involucradas en la inmunidad, entre otros mecanismos, este conjunto de
mecanismos inducidos por la patologia oncoldgica y el efecto del tratamiento seran
mecanismos favorecedores de la entrada y establecimiento de microorganismos en el

hospedero.’

A pesar de que la definicién varia segun los autores, tradicionalmente neutropenia se define
como un recuento absoluto de neutrofilos circulantes < 1.500/pL, y se diagnostica mediante

el hemograma con diferencial.



Neutro6filos absolutos = (leucocitos) x (% de segmentados + formas inmaduras)

Valor normal: 1500 — 8000/uL

Segun la intensidad, la neutropenia se puede clasificar en leve (1.000-1.500 neutrofilos
absolutos/pL), moderada (500-1.000 neutrofilos absolutos/pL), grave (< 500 neutréfilos
absolutos/uL), y profunda (< 100 neutrofilos absolutos/uL). La Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA) define fiebre en pacientes neutropénicos como una
medicion unica de temperatura oral por encima de 38 “C por mas de una hora. Una vez que
se establece que el paciente no requiere de intervencién inmediata alguna y se documenta la

presencia de fiebre, se debe determinar el recuento de neutréfilos absoluto.®

Cada esquema de quimioterapia tiene su propio nadir; sin embargo, en términos generales,
el periodo de mayor riesgo para el desarrollo de neutropenia es 7-10 dias luego de la ultima
dosis de quimioterapia, y la recuperacion suele ser 5 dias después del mismo. A pesar de esto,
es importante recalcar que el tipo de quimioterapéutico, asi como el régimen de quimioterapia
utilizado, conllevan diferentes riesgos de mielotoxicidad entre ellos y, por lo tanto, también
asi varia el riesgo de desarrollar neutropenia. Por ejemplo, los ciclos de quimioterapia para
tumores solidos suelen causar periodos méas cortos de neutropenia en comparacion con los
ciclos para malignidades hematoldgicas. Se ha observado que, de los pacientes con tumores
solidos, sélo 10-50% desarrollan fiebre y neutropenia en al menos un ciclo de quimioterapia,
mientras que mas de 80% de los pacientes con malignidades hematoldgicas desarrollan fiebre

y neutropenia en al menos un ciclo de quimioterapia.®

Las infecciones en estos pacientes tienen un comportamiento variado y es casi imposible
predecir el sitio de infeccion segun el tipo de enfermedad oncoldgica o agente quimioterapico
empleado, ademas es comun la presentacion heterogénea de los sintomas porlo que identificar
el foco infeccioso representa todo un reto. La literatura refiere que solo enel 20-30% de los
casos se puede identificar el sitio de infeccion de los cuales 30% corresponde a infecciones

gastrointestinales, pulmonares o piel y 20-25% presentan sepsis.



En consecuencia, la busqueda la basqueda de la etiologia de la infeccidn es poco frecuente

por lo tanto la aplicacion del tratamiento es importante y generalmente empirica.””

La neutropenia febril en el paciente pediatrico oncologico representa una urgencia médica
con una alta tasa de mortalidad, con cifras que ascienden hasta 15% en distintos estudios con
una media de 5%; actualmente su manejo constituye un verdadero reto debido a la infeccion
de microorganismos multirresistentes y la coexistencia de factores que contribuyen a
situaciones de riesgo para complicaciones graves. EI manejo apropiado da énfasis en la
identificacion pronta de los pacientes, estratificacion del riesgo y antibioticoterapia en los
primeros 60 minuto, aunque no todos los nifios presentan el mismo riesgo de mortalidad, se
deben distinguir entre los pacientes con alto y bajo riesgo, aquellos con bajo riesgo se puede
considerar manejo ambulatorio inicial o después de 72 horas (toma de laboratorios, entre
otros) mientras que en los pacientes de alto riesgo se recomienda hospitalizar y manejar con

antibiotico parenteral.

e La monoterapia es el manejo recomendado como primera eleccién: el esquema
recomendado por guias internacionales es monoterapia como beta lactamico con
actividad anti-pseudomonas como piperacilina/tazobactam, ticarcilina/ acido
clavulanico, cefepime o ceftazidima.

e Se recomienda agregar glucopéptido como vancomicina en caso de: sospecha de
infeccion por catéter, S aeurus resistente, infeccion osteoarticular, septicemia por gran
positivos e infeccion en los Gltimos tres meses por S pneumonie resistente a

cefalosporinas de tercera generacion.
La hora dorada en el tratamiento de la neutropenia febril.

El tratamiento de los pacientes debe comenzar en la primera hora (60 minutos) de haberse
documentado la fiebre, ya que las infecciones suelen ser rapidamente progresivas con un alto
riesgo de desarrollar sepsis, inestabilidad hemodinamica y disfuncion multiorganica; esta
bien establecido que el tratamiento oportuno disminuye la mortalidad hasta el 1%, por otro
lado, el retraso en la administracion de antimicrobianos se ha correlacionado con peor

prondstico. La hora dorada hace referencia a 60 minutos después de la identificacion de la



neutropenia febril, lo que representa el tiempo ideal para administrar la primera dosis de

antibiético.

Gonzalez et al* en estudio realizado en méas de 100 pacientes con enfermedad oncolégica y
neutropenia febril realizado con el objetivo de evaluar el tiempo de administracion de
antibioticos y la implementacion de la hora dorada y establecer asociacion con los resultados
y resolucion del cuadro encontré que solo el 50% de los pacientes recibieron tratamiento
dentro de los primeros 60 minutos, posterior a la implementacion del programa de hora
dorada dicha cifra aumento al 88%, lo cual logro una reduccion de la incidencia de sepsis de
un 30% a un 5%.

Otro estudio realizado por Ornelas et all13; con fines similares al articulo mencionado
anteriormente encontr6 que la implementacion del programa de hora dorada disminuye
significativamente el tiempo de identificacion de la fiebre y neutropenia, con una media de
tiempo desde el ingreso al servicio de urgencias hasta la administracion de la primea dosis
de antibiotico de 30.23 minutos, el iniciar el tratamiento dentro de la primera hora se asocia
con una menor incidencia de sepsis, menor riesgo de mortalidad y menor dias de

hospitalizacidn en pacientes pediatricos.

Desde las primeras guias publicadas en 1996 se enfatiza la iniciacion de los antimicrobianos
durante los primeros 60 min desde que el paciente ingreso al servicio de emergencias, medida
estandar que la mayoria de centros utilizan como meta; no obstante a pesar de los esfuerzos
constantes se ha visto un alargamiento progresivo del tiempo hasta la administracién del
antibiotico, tanto que estudios reportan que en mas del 50% de los pacientes la administracion
se lleva a cabo después de los 60 minutos. A pesar de los beneficios que se han observado
con la hora dorada**® en nuestro pais se desconoce con exactitud el impacto de este
programa sobre los resultados de nuestros pacientes, la finalidad de este estudio es establecer
asociacion entre el cumplimiento de la hora dorada y el desenlace clinico del paciente

pediatrico oncologico con fiebre y neutropenia.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fiebre y neutropenia representa la principal complicacion en los pacientes pediatricos con
enfermedad oncoldgica que se encuentran en quimioterapia, representa una emergencia con
una mortalidad estimada de hasta el 15%; numerosos estudios han determinado que la
administracion temprana (antes de los 60 minutos) de la antibioticoterapia disminuye
significativamente la mortalidad, los dias de estancia hospitalaria y el desenlace clinico, a
este periodo se le conoce como hora dorada, sin embargo pese a los beneficios observados
mas del 50% de los pacientes no recibe de forma oportuna la antibioticoterapia, ademas en
nuestro pais no se encuentra con estadisticas certeras respecto a la hora dorada por lo cual su

efecto sobre el desenlace clinico es del todo desconocido.

El tratamiento de los pacientes debe comenzar en la primera hora de haberse documentado
la fiebre, ya que las infecciones suelen ser rdpidamente progresivas con un alto riesgo de
desarrollar sepsis, inestabilidad hemodinamica y disfuncién multiorganica; esta bien
establecido que el tratamiento oportuno disminuye la mortalidad hasta el 1%, por otro lado,
el retraso en la administracion de antimicrobianos se ha correlacionado con peor pronéstico,
es por eso que la medicién del impacto de la implementacion de la hora dorada debe ser
medida e individualiza a cada poblacién especifica donde se brinde atencién a los pacientes

con esta condicion.

Todos los pacientes con enfermedad oncoldgica que requieren tratamiento quimioterapico
son vulnerables de presentar inmunodepresion e infecciones oportunistas las cuales se
manifiesta con fiebre y neutropenia, de demostrarse que la implementacion de la hora dorada
se relaciona con el desenlace clinico se puede generar evidencia que permita la disminucion
de la morbimortalidad de estos pacientes, ademas podria modificar de forma significativa la
practica profesional de los médicos encargados de brindar atencion a estos pacientes.

Ante esta evidencia y curiosidad cientifica surge la siguiente pregunta de investigacion:



¢Existe asociacion entre la implementacion de la hora dorada y el desenlace clinico de los
pacientes pediatricos con leucemia aguda, neutropenia y fiebre atendidos en el Hospital

General regional No 1 de Culiacan, Sinaloa?



JUSTIFICACION

En México se estima que anualmente se diagnostican entre 5,000 y 6,000 casos nuevos de
cancer en menores de 18 afios, en la tltima década hay un promedio estimado anual de 2,150
muertes por cancer infantil, esto de acuerdo con datos recabados del sistema Estadistico
epidemioldgico de defunciones.

El Hospital General Regional No.1 es un hospital de segundo nivel y centro de referencia
para pacientes con padecimientos hemato-oncoldgicos, donde se realiza su abordaje
diagnostico y terapéutico; durante su manejo cursan con efectos secundarios relacionados al
tratamiento como la inmunosupresion, siendo la principal complicacién episodios de fiebre
y neutropenia, que conlleva un elevado riesgo de infeccion viral y bacteriana invasiva y la
probabilidad de requerir largos periodos de estancia hospitalaria, requerir pase a terapia

intensiva e incluso de fallecer.

En mayo de 2019 en coordinacion con la colaborativa México en Alianza con Saint Jude,
establece el proceso denominado hora dorada, cuya meta es aumentarla frecuencia de
pacientes hematoncoldgicos con neutropenia febril que reciben la primera dosis de
antimicrobiano antes de los 60 minutos de su identificacion, sin embargo, no se ha evaluado
el desenlace clinico de estos pacientes en el hospital general Regional no.1 IMSS Culiacan,
posterior a la estandarizacion del proceso, por lo cual su impacto sobre el desenlace clinico

aun no es del todo conocido.

De demostrarse que la hora dorada impacta de forma positiva los resultados en los pacientes
oncolégicos pediatricos con neutropenia febril se podria impactar de forma positiva el
tratamiento de estos casos, ante esta posibilidad la realizacion de este estudio se considera

relevante tanto para los investigadores como para la institucion.
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OBJETIVOS
Objetivo General

Establecer asociacion entre la implementacion de la hora dorada y el desenlace clinico en
pacientes pediatricos oncolégicos con leucemia aguda, fiebre y neutropenia en pacientes

atendidos en el Hospital General Regional No 1 de Culiacéan, Sinaloa.
Objetivos Especificos

e Describir las caracteristicas generales del paciente pediatrico con leucemia, que acude
con neutropenia y fiebre del Hospital General Regional No 1 de Culiacén, Sinaloa.

e Identificar el grado de severidad de neutropenia en los pacientes pediatricos con
leucemia que acuden al hospital General Regional No 1 de Culiacén, Sinaloa.

e Establecer la media de tiempo para la administracion de la primera dosis de
antibioticoterapia en pacientes con fiebre y neutropenia

e Determinar la frecuencia de administracién temprana (menor de 60 minutos) en
pacientes pediatricos oncoldgicos con fiebre y neutropenia

e Conocer en desenlace clinico de los pacientes hospitalizados para el manejo de fiebre
y neutropenia.

e Establecer asociaciones entre las caracteristicas generales, severidad de la
neutropenia, la administracion temprana de antibidtico y el desenlace clinico en

pacientes hemtooncoldgicos pediatricos con fiebre y neutropenia.
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HIPOTESIS
Hipotesis de trabajo

Existe asociacion entre la implementacion de la hora dorada y el desenlace clinico en
pacientes pediatricos oncologicos con leucemia aguda, fiebre y neutropenia asociada al uso

de quimioterapia.
Hipotesis Nula

No existe asociacion entre la implementacion de la hora dorada y el desenlace clinico en
pacientes pediatricos oncoldgicos con leucemia aguda, fiebre y neutropenia asociada al uso

de quimioterapia.
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MATERIALY METODOS
Disefio del estudio. Se trata de un estudio observacional analitico retrospectivo
Tipo de estudio: transversal, descriptivo, observacional y retrospectivo.

Lugar y sitio del estudio: El estudio se llevara a cabo por el departamento de pediatria del

Hospital General Regional No 1 del IMSS en la ciudad de Culiacén, Sinaloa, México.

Poblacion de estudio: el estudio se llevard a cabo en pacientes pediatricos
hematoncoldgicos, los cuales hayan presentado fiebre y neutropenia en el servicio de
hematoncoldgica pediatrica del Hospital General Regional No 1 del Instituto Mexicano del
seguro Social en la ciudad deCuliacan, Sinaloa, México durante el periodo enero 2021- enero
2023.

Criterios de seleccién
Criterios de inclusion

Se consideraran elegibles a todos los pacientes que cumplan con los siguientes criterios de
inclusion:

e Pacientes con enfermedad leucemia que presenten fiebre y neutropenia y que hayan
sido hospitalizados por el servicio de pediatria del HGR No 1 del IMSS, en la ciudad
de Culiacan, Sinaloa durante el periodo de estudio.

e Pacientes en edades de 0-17 afios

e Pacientes de cualquier caracteristica sociodemogréafica

e Pacientes con cualquier grado de neutropenia

e Paciente con cualquier esquema o fase del tratamiento quimioterapico

e Pacientes con identificacion o no del proceso infeccioso

e Pacientes que tengan registro de la resolucion del cuadro de fiebre y neutropenia

e Pacientes con cualquier esquema antibi6tico empleado.

Criterios de exclusién
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Pacientes en fase de remision los cuales tengan mas de 12 meses de la Gltima

quimioterapia

Pacientes cuyos resultados hematoldgicos reportaron cifras normales de neutréfilos
Pacientes que recibieron tratamiento antibiotico hasta 72 horas previas al evento de
fiebre y neutropenia o que se encuentren en tratamiento antibiotico al momento del

ingreso a urgencias

Criterios de eliminacion

Pacientes con expedientes incompletos o informacién imposible de recabar
Pacientes con pérdida de seguimiento

Pacientes con traslado de unidad

Pacientes cuyos padres se negaron a la administracion de la antibioticoterapia
Pacientes que presentaron reaccion anafilactica a cualquier esquema antibidtico o que

se realizado la suspension del mismo después de la primera administracion

14



Operacionalizacién de las Variables

La operacionalizacion de las variables se realizaré de acuerdo con la siguiente tabla:

>38.2 °C o
temperatura  de
38°C por mas de
una hora o en dos
determinaciones
con intervalo
menor de 12
horas.

una hora o en dos
determinaciones
con intervalo
menor de 12
horas.

Variable Definicion Definicion Escala de | Unidad de
Conceptual Operacional Medicion | Medida
Edad Periodo de tiempo | Tiempo Cuantitativa | meses
transcurrido a | comprendido entre | continua.
partir del | el nacimiento del
nacimiento  del | paciente hasta la
individuo hasta la | fecha en que se
fecha actual. concluye el
estudio.
Género Conjunto de | Genero cualitativa | Masculino
caracteristicas identificado al | nominal .
L . Femenino
biolégicas  que | evaluar dicotémica
definen a la| caracteristicas
especie  humana | externas que
como hombres y | dividen a los
mujeres. pacientes en
hombre o mujer.
Padecimiento Entidad Tipo de neoplasia | Cualitativa | Neoplasias
hematolégico nosoldgica de tipo | que  afecta al Nominal hematolégicas
neoplasico  que | paciente
afecta al paciente | establecido como
produciendo  un | diagnostico  de
exceso de células | base confinada en
malignas con | el expediente
invasion a tejidos. | clinico.
Fiebre Temperatura Temperatura Intervalo Grados Celsius
corporal con
mayor a lo S X
medicion  axilar
normal. >38.2°C 0
Temperatura temperatural de
38°C por mas de

Neutropenia

Numero de
neutréfilos
absolutos en

sangre periférica

Conteo absoluto
de neutréfilos al
ingreso de <500
ceulas/mm3 en

Cuantitativa
discontinua

Células/mm3
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<500 celulas/mm3
0 bien <1,000
célulass/mm3 vy
que de manera
anticipada se
espera un
descenso <500
neutréfilos/mm3

en los siete dias

sangre periférica o
bien <1,000
celulassrmm3y que
de manera
anticipada se
esperara un
descenso a <500

neutréfilos/mm3

en las siguientes

siguientes. 48 horas.
Infeccion Ubicacion de un | Ubicacién de un | Cualitativa | -Infecciones
clinicamente proceso proceso infeccioso | nominal. . .
documentada infeccioso en el en el paciente respiratorias.
P
paciente identificado con -Colitis
identificado. Ease a los neutropénicas.
allazgos
obtenidos por -Infeccion depiel
anamness -y y tejidosblandos.
exploracion fisica,
apoyando en los -Otros.
estudios de
laboratorio y
gabinete
documentada  al
ingreso o durante
su estancia.
Infeccion Infeccion en la | Infeccion en la | Cualitativa | -Positividad para
microbiolégicamente | cual se identifica | cual se tiene la nominal.

documentada

por medio de
cultivos el agente
etioldgico.

identificacion
microbioldgica del
agente etiolégico
en cultivos o
mediante reaccion
en cadena de la
polimerasa 0
procalcitonina
documentada al
ingreso o durante
su estancia.

algin
microorganismo
patdgeno en
muestras

bioldgicas.

Tiempo de la ultima
quimioterapia e inicio

de la
neutropenia

fiebre

y

Tiempo

transcurrido entre
la administracion
de la dltima
quimioterapia al
momento de
confirmacion de

Tiempo

transcurrido entre
el inicio del Ultimo
ciclo de
quimioterapia y el
diagndstico de
neutropenia febril
expresado en dias.

Cuantitativa
continua

Dias
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fiebre y
neutropenia.

Tiempo de indicacion | Tiempo en | Tiempo Cuantitativa | Minutos
de antibidtico. minutos desde el | transcurrido desde | continua
aviso de | el aviso  del
enfermeria a | personal de
médico en turno a | enfermeria a
la indicacién de | médico en turno y
antibidtico. la hora de
indicacién del
antibiotico.
Tiempo de indicacion | Tiempo en | Tiempo que | Cuantitativa | Minutos

de antibidtico hasta la | minutos desde la | transcurre desde la | continua

administracion. indicacion hasta la | hora registrada de
administracion del | indicacion de
antibiotico. antibiotico hasta

su administracion.

Tratamiento Tratamiento Tratamiento Cualitativa | -Cefatazidima

antibiético empleado. | antimicrobiano an_tl_mlcroblano nominal. “Meropenem
empleado en el utilizado para
manejo de la | manejo de fiebre y -Vancomicina
neutropenia febril. neutropenia cefepime

indicado por el

médico que -Otro
proporciona la

atencion inicial o

subsecuente.

Acceso vascular Dispositivo  que | Dispositivo  que | Cualitativa | -Via periférica.
permite 3 la permite 3 la | nominal. _Catéter Venoso
comunicacion comunicacion
directa con la | directa con Ia central temporal.
circulacion circulacion .

. . -Cateter puerto.
sanguinea. sanguinea
(periférica,
central,
permanente).

Dias de estancia | Numero de dias | Ndmero de dias Cualitativa | -Dias.

intrahospitalaria. que  permanece | que  permanece | discontinua.
hospitalizado en | hospitalizado en la
la unidad | unidad
hospitalaria. hospitalaria, para

la atencion de la
neutropenia febril.

Desenlace clinico Resolucién  del | Resolucion  del | Cualitativa | -Curacion.
evento de_flebre y | proceso nominal. -Defuncicn.
neutropenia que | patolégico  que

propicio la

17



propicio la | atencion médica
atencion médica. | ya sea por
curacién o por
defuncion.

Tamario de la muestra

Técnica de muestra. No probabilistico por conveniencia y casos consecutivos.

Tamario de la muestra. Se utilizara la férmula para el calculo del tamafio de muestra minimo
necesario basado en una proporcion esperada de 30% de los pacientes con leucemiaque
presentan fiebre y neutropenia y que son atendidos en los servicios de urgencias de diferentes
unidades segun Castro et al7; utilizando un nivel de confianza del 95% y margen de error del

5%. Para la estimacion del tamafio de la muestra se empleara la siguiente formula:

Calculo del tamafio muestral:

p(1—p)
N =Z2 =

N: tamafio muestral;

Z: nivel de confianza;

p: proporcion poblacional;

§: precision de la estimacion.

Desarrollo de la formula:

n = (1.96)? X 0.30 (1-0.30)/(0.05)?
n=3.8416 X 0.30 (0.70)/(0.025)
n=3.8416 X 8.4

n=32.26 pacientes

n =33 participantes
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se solicitara autorizacion al comité de ética local del Hospital General Regional No 1 del

IMSS, en la ciudad de Culiacan, Sinaloa; para llevar a cabo un estudio observacional analitico

retrospectivo en pacientes con patologia oncolégica que acuden con fiebre y neutropenia al

servicio de urgencias y son hospitalizados bajo el servicio de pediatria para el manejo de

antibioticoterapia, una vez recibida la autorizacién la investigacion se desarrollara de la

siguiente forma:

Se realizard un listado del sistema de informacion institucional con todos los
pacientes pediatricos en edades de 0-17 afios que presentaron diagnostico de fiebre y
neutropenia y como base una enfermedad oncoldgica.

Una vez identificada la lista de posibles participantes del estudio se solicitaran los
expedientes clinicos al departamento de archivo de nuestra unidad y se incluiran a
todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.

o Debido a las caracteristicas del disefio no se solicitard el consentimiento
informado, los investigadores para realizar el presente estudio esperan contar
con la carta de anuencia del consentimiento informado por el comité de
investigacion local.

Se procedera a realizar revision del expediente clinico para la obtencién de variables
de estudio (sociodemogréficas y clinicas), se tomara principal interés en el tiempo
transcurrido desde el inicio a urgencias y la administracion de la primera dosis de
antibioticoterapia asi mismo se realizaré revision para determinar el desenlace clinico
del paciente.

Una vez concluida la recoleccion de los datos estos seran capturados en base de datos
de Microsoft Excel y posteriormente codificados en programa estadistico de IBM
Stata V14.

Una vez completadas las variables de estudio se procederd a realizar el analisis
estadistico; la division de los grupos durante el analisis se realizara de la siguiente

forma
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o Grupo A: pacientes con inicio temprano de la antibioticoterapia (menos de 60
minutos)

o Grupo B: paciente con inicio tardio de la antibioticoterapia
o Asi mismo se realizara subdivision de los grupos segun sexo, tipo de patologia
oncologica, severidad de la neutropenia, entre otros.
e Se redactaran resultados en forma de tesis
e Se sometera a revista indexada los resultados obtenidos para la posible divulgacion
cientifica de los hallazgos.

Anadlisis Estadisticos

Para el plan de analisis se realizara base de datos en programa de procesamiento de datos
Excel de Microsoft Office en su version 2019, una vez capturada la base de datos se realizara
andlisis estadistico en el programa estadistico de IBM stata en su version MP14.

Para la comprobacién de la normalidad de distribucién de las variables se utilizara la prueba
estadistica de Kolmogorov-Smirnov, los datos descriptivos seran expresado en mediadas de
tendencia central tales como media mediana 0 moda en forma de proporciones o frecuencias
y medidas de dispersion (desviacién estandar) segun el tipo de variables, las variables
nominales seran expresadas en medias de frecuencia y proporciones mediante tablas de

frecuencia.

Para la prueba de hipdtesis dividira la muestra en 2 grupos: pacientes con inicio temprano de
la antibioticoterapia o recibieron antibiético dentro de la hora dorada y los pacientes que
recibieron antibiotico después de la hora, para la prueba de hipotesis se subdivide la muestra
en 2 grupos segun el desenlace clinico la asociacion se establecera utilizando chi cuadrada
con riesgo relativo, la comparacién de las variables cuantitativas se realizara con t Student o
U de Mann Whitney segun distribucion, para las variables categoricas de 2 grupos se
empleara Chi cuadrada con riesgo relativo y para las variables categoricas de mas de 2 grupos
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se empleara ANOVA o K. Wallis segun la distribucién de la variable. Todas las pruebas seran
realizadas con un nivel de confianza del 95% y margen de error del 5%. Los resultados seran
expresados en forma de tabla de frecuencias y de forma grafica mediante la elaboracion de

gréficos de caja, de pastel o de barras segun las variables.

ASPECTOS ETICOS

A. Este estudio considera los aspectos éticos en la declaracion de Helsinki, en su ultima
modificacion por la 64* Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013. Apegandose a lo
sefialado en: los principios generales; los riesgos, costos y beneficios; los requisitos
cientificos y protocolos de investigacion; los comités de investigacion; la privacidad y

confidencialidad; asi como en el consentimiento informado. (20)

B. Este estudio considera también los principios éticos basicos sefialados en el Informe
Belmont (1979) que sustentan toda la investigacion con sujetos humanos: respeto por las

personas, beneficencia y justicia. (21)

C. Asi mismo este estudio considera los aspectos sefialados en la Ley General de Salud (7 de
febrero de 1984, ultima reforma DOF 12-07-2018) en su Titulo quinto, Investigacion para la
salud, Capitulo Unico: desarrollo de acciones que comprende al investigacion para la salud
(articulo 96); bases conforme a las cuales se debe desarrollar la investigacion en seres
humanos (articulo 100); y sanciones correspondientes que se harad acreedor quien realice

investigacién en seres humanos contraviniendo lo dispuesto en dicha Ley (articulo 101). (22)

D. En este estudio se considera ademas el Reglamento de la Ley General de Salud en materia

de investigacion para la salud (6 de enero de 1987, ultima reforma DOF 02-04-2014. (23)
Titulo segundo. De los aspectos éticos de investigacion en seres humanos:
Capitulo I (Disposiciones comunes).

Del respeto a la dignidad y la proteccion de los derechos y bienestar de los seres humanos
sujetos de estudio (Articulo 13); de las bases conforme a las cuales debera desarrollarse la
investigacion realizada en seres humanos (articulo 14); y de la proteccién de la privacidad

del individuo en las investigaciones en seres humanos (articulo 16). (24
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e Investigacion con riesgo minimo: estudios prospectivos que obtienen datos a través
de procedimientos comunes en exadmenes fisicos o psicologicos de diagnostico o
tratamientos rutinarios entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de
agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas y
secreciones externas, obtencidn de placenta durante el parto, coleccion de liquido
amnidtico al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y
dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y céalculos
removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin
causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncién venosa en adultos en buen
estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo
de 450 MI. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en
voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los que no se
manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de uso comdn,
amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones,
dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los medicamentos de
investigacion que se definen en el articulo 65 de este reglamento, entre otros.

En cuanto a lo relacionado al consentimiento informado, el presente estudio considera lo

descrito en los articulos 20, 21, 22 y 24.
Titulo sexto. De la Ejecucion de la Investigacion en las Instituciones de atencién a la salud.
Capitulo unico

La conduccion de la investigacion estara a cargo de un investigador principal (articulo 113),
que desarrollara la investigacion de conformidad con un protocolo (articulo 115), estando
encargado de la direccion técnica del estudio y con las atribuciones sefialadas (articulo 116),
siendo el quién seleccione a los investigadores asociados (articulo 117), asi como al personal
técnico y de apoyo (articulo 118), teniendo la responsabilidad, al término de la ejecucién de
la investigacion, de presentar al comité de investigacion de la institucion de atencion a la
salud un Informe técnico (articulo 119), pudiendo publicar informes parciales y finales del

estudio (articulo 120).
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La conduccion de la investigacion estara a cargo de un investigador principal (articulo 113),
que desarrollara la investigacion de conformidad con un protocolo (articulo 115), estando
encargado de la direccion tecnica.

El presente protocolo se envia a revision al comité local de investigacion para su
dictaminacion y no requiere carta de autorizacion del director, ya que se realizard en la misma
unidad de adscripcion del investigador responsable. La informacion de los derechohabientes
contenida serd manejada con confidencialidad y resguardada en las oficinas de la
Coordinacion de Educacion de la Unidad hasta por 5 afios con la finalidad de cumplir en las
potenciales supervisiones de COFEPRIS y CONBIOETICA.
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RECURSOS Y FINANCIAMIENTO
Recursos Humanos
Para el desarrollo de este protocolo se contara con los siguientes recursos humanos

e Investigador principal: Dra. Mirna Guadalupe Rios Osuna, especialista en
hematooncologia pediatrica, adscrita al departamento de hematologia pediatrica del
Hospital General Regional No 1, en la ciudad de Culiacan Sinaloa, quien cuenta con
amplia experiencia en patologias hematooncologicas pediatricas, quien ademas
desempefiara funciones de asesoria metodoldgica, tedrica y practica, asi como analisis
estadistico.

e Tesista: Dra. Yesenia Alexhel Elizalde Lugo, actualmente cursando el tercer afio de
especialidad en pediatria en el Hospital General Regional No. 1 en Culiacan Sinaloa,
quien sera responsable de la elaboracién del protocolo, recolecta de informacion,

seguimiento de los pacientes y redaccion de la tesis final.

8.2- Recursos Fisicos y Materiales

Dentro de los recursos fisicos se cuenta con un area de hospitalizacion en el servicio de
pediatria y hematologia pediétrica, asi mismo se cuenta con la disposicion y apoyo del jefe
de servicio de pediatrica y hematoncologia pediatrica, asi mismo se cuentan con recursos
fisicos propios para la elaboracion de esta investigacion (computadora, papeleria, impresora,

entre otros).

8.3 Recursos Financieros

Para el desarrollo de nuestro protocolo no se requeriran recursos econoémicos ajenos al
Hospital General Regional No 1 del Instituto Mexicano del Seguro Social en la ciudad de
Culiacan, Sinaloa. Asimismo, se contara con recursos propios de los investigadores basados

en el siguiente presupuesto:

Concepto Cantidad Costo

Compra de articulos de divulgacion cientificas necesarios 1 $ 1500




Papeleria necesaria (hojas, boligrafos) 1 $1500.
Costos de impresion 1 $ 1000
Transporte para recoleccion de informacion 1 $ 3000
Otros gastos de investigacion no previstos 1 $3000
Total $10,000.00
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2021 y el 31 de enero de 2023, se llevd a cabo la
evaluacion de un total de 98 pacientes que cumplian con los criterios de seleccion establecidos en nuestro
protocolo de estudio. La distribucion por género mostré una similitud, con 53 pacientes identificados
como masculinos (54 %). La mediana de edad registrada fue de 5 afios, tal como se detalla en la tabla I.
Dentro de nuestro estudio, el grupo etario méas representativo fue el de 5 a 9 afios, con un total de 32
pacientes (33 %). Ademas, se observd que 25 pacientes estaban provistos de un dispositivo vascular
permanente, especificamente un catéter puerto, lo que representa el 26 % del total.

Tabla I. Caracteristicas generales de los 98 pacientes con fiebre y neutropenia

Variable n %
Sexo
Mujer 45 46 %
Hombre 53 54 %
Edad
<1afio 0 0%
1 a 4 afios 20 20.2 %
5a9 afos 32 33%
10 a 14 afios 24 24.4 %
15 a 17 afios 22 22.4 %
Eventos de FyN
1 38 39 %
2 20 20 %
3 17 17 %
4 7 7 %
Mas de 5 16 16 %
AcCCeso venoso
Periférico 54 55 %
Catéter central 19 19 %
Catéter puerto 25 26 %

Fuente: Base de datos n=Numero; %=Porcentaje FyN=Fiebre y neutropenia

Se identificaron un total de 248 episodios de fiebre y neutropenia, siendo mas comun que estos
ocurrieran en un solo evento (39 %), como se indica en la Tabla I. Destaca que un paciente
experimento hasta 10 episodios durante el periodo de estudio.

Entre los trastornos hematologicos documentados, la leucemia linfoblastica aguda de células B fue el
mas predominante, afectando a 79 pacientes (78.2%), tal como se detalla con mayor precision en el

Gréfico I.
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Gréfico I: Tipo de padecimiento hematooncoldgico

Linfoma No Hodking g 1
Linfoma Hodking gy 3
Leucemia aguda bilineal g 4
Leucemia Granulocitica cronica -1
Leucemia mieloide aguda g 11

Leucemia linfoblastica e 70

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Numero de pacientes

LLACelT mLLACelB

Fuente: Base de datos LLA Cel T=Leucemia linfobastica de células B; LLA cel B=Leucemia linfoblastica aguda
de células B.

En total se registraron 248 eventos de fiebre y neutropenia, se registraron con mas frecuencia en fase de
induccion (61.3%), sequida de la fase consolidacion (34.7%) como se observa en la Tabla Il, con una
media de 13 dias y una moda de 27. Se documentd recaida en 4 pacientes con diagndstico de leucemia

linfoblastica aguda.

Tabla 1. Fase de quimioterapia

Fase n %
Induccion 152 61
Consolidacion 86 35
Mantenimiento 10 4

n=Numero; %=Porcentaje

En cuanto al recuento de neutrofilos absolutos, se documento la presencia de neutropenia profunda en 73

pacientes (29.4%), neutropenia moderada con mayor frecuencia en 109 pacientes (43.9%).
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Tabla I11. Severidad de la neutropenia

n %
Leve (1000 a 1500 ) 66 26 %
Moderada (500 a 1000) 109 44 %
Severa (< 500) 73 30 %

n=Numero; %=Porcentaje

De los 248 eventos de fiebre y neutropenia, en 85 casos (34.2%) no se identificd foco infeccioso, sin
embargo, se identificd un foco infeccioso en 124 casos, de los cuales destacan las de origen respiratorio,
donde se identificaron 5 casos con infeccion por SARS COV 2, 21 casos (8.4%) de neumonia adquirida
en la comunidad, y 5 casos de neumonia intrahospitalaria (1.61%). En 25 casos (10%) se identificaron
mas de un foco infeccioso, 10 casos de colitis neutropénica (4%), celulitis en 8 casos, de las cuales 1 caso
fue orbitaria, también se identificaron 7 casos de abscesos cutaneos, la mayoria fueron perianales con 6
casos, asi mismo, se identificaron 4 casos de infeccion asociada al uso de catéter como se observa en la

tabla IV mas a detalle.

Tabla V. Foco infeccioso documentado

Patologia n %
Rinofaringitis 20 8

Covid 19 4 1.6
Otitis media aguda 5 2

Faringoamigdalitis aguda 10 4

Neumonia adquirida en la 21 8

comunidad

Neumonia intrahospitalaria 5 2

Neumonia asociada a 2 1

cuidados de la salud

Gastroenteritis 13 5

Colitis neutropénica 10 4

Apendicitis 1 0.5
Celulitis 8 3

Endocarditis 1 0.5
VU 5 2

Pielonefritis 1 0.5
Absceso cutaneo 7 3

Dengue 1 0.5
Otomastoiditis 1 0.5
Fiebre sin foco 85 34
Sepsis sin germen aislado 3 1.5
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Choque séptico 15 6

Infeccion del torrente 4 1.6
sanguineo asociada a uso de

catéter

Multiple 25 10

Fuente: Base de datos n=Numero; %=Porcentaje; I\VU=Infeccion de vias urinarias

Se identificaron infecciones microbiologicamente documentadas en 79 casos (31.8%), principalmente a
través de hemocultivos. Se observo una predominancia de bacilos Gram negativos, siendo Klebsiella
oxytoca la especie mas comun, detectada en 14 casos (11 %). Ademas, se registraron 20 aislamientos de
hongos, incluyendo 7 eventos de Candida parapsilosis, 8 de Candida albicans, 2 de Candida glabrata y 3
casos de Candida krusei. Se informo la presencia de coronavirus humano del sindrome respiratorio agudo

tipo 2 (SARS-CoV-2) en 4 casos a partir de exudados nasofaringeos y orofaringeos, como se detalla en

el grafico 2 con mayor precision.

Graéfico I1. Aislamiento microbiolédgico

Covid 19
candida albicans
candida glabatra

St. maltophila
Pseudomona Fluorescens
S. aeureus

Pseudomona aeuriginosa
E. Colli

Stp. Pneumoniae
Klebsiella oxytoca

S. Hominis

S. epidermidis
Acinetobacter Baumanii
Candida parpasilosis

S. Haemoliticus
Candida Krusei

I /]
. S
)

]

I D

I )

B Frecuencia

10 12 14

Ilustracién 1 Aislamiento microbiolégico St= Stenotrophomona: S=Staphilococcus; Stp=Streptococcus

El antibidtico mas empleado fue cefepime en monoterapia administrado en 58 casos (23.3%), seguido de
ceftazidima 37 casos (14.9%), meropenem-vancomicina se administro en 26 eventos (10.4%), mostrado
en el gréafico Il. En cuanto al acceso venoso se identificd con mayor frecuencia, catéter periférico en 54

casos (55.1%), 25 pacientes ya contaban con catéter permanente (25.5%) y se identificé el uso de catéter
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central en 19 pacientes (19.3%).

Gréfico I11. Antibidtico empleado
m Frecuencia

Ninguno  mmmm 5
Mero-Linezolid  mummmmmmmmmmm 11

Meropenem m 1

Metronidazol m 1

Amika-Cefta mm 2
Piperatazo  wmmmmmmmmmmmmmmmm 16

Meropenem/vancomicina i 2 6
Cefotaxima - 2 1
Ceftazidima s - 37
Tmp-Smx w4
Cefepime/vancomicina 2 4

Cefep | Me . 58

Amoxicilina-acido clavulanico jmmm 4

0 10 20 30 40 50 60 70

lustracion 2Antibidtico empleado Mero=Meropenem; Amika=Amikacina; Cefta=Ceftazidima; Tmp-smx=Trimetoprim-Sulfametoxazol

En cuanto al tiempo de administracion de antibiotico se identifico que en 181 casos (73%) se administro
en menos de una hora, mas de una hora en 63 casos (25.4%), con una media de aplicacion de 34.03

minutos y una moda de 10 minutos.

Tabla V. Tiempo de administracion de antibiético

n %
Menos de una hora 181 73
Més de una hora 63 25
No se administro 4 2

n=Numero; %=Porcentaje
El desenlace clinico de los pacientes fue curacion en 233 casos (94 %), y se presentaron 15 defunciones
(6%). En la Tabla VI se observa la asociacion de variables con el desenlace clinico, para realizar la
comparacion entre el tiempo de administracion del antibiético y el desenlace clinico, antes y después de
60 minutos, se realiz6 una comparacion y se obtuvo un valor de p =0.002, por lo que se asume que existe
relacion estadisticamente significativa. De igual manera se compard el estado de choque, el desarrollo de

colitis neutropénica, infecciones asociadas a la atencion de la salud e ingreso a unidad de cuidados
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intensivos con el desenlace clinico mostrando p significativas < menor de 0.05, lo que significa que las

asociaciones de variables con el desenlace clinico tienen significancia estadistica.

Tabla V1. Asociacion de variables clinicas con desenlace en una serie de pacientes con diagnostico
de leucemia, con fiebre y neutropenia

Variable Desenlace p
Curacion Defuncién
N (%) N (%)
Tiempo de >de una hora 53 (21 %) 10 (4%) 0.002
administracion
de antibiético =0<deuna 176 (71 %) 5(2 %)
hora
Choque No 212 (85 %) 2 (1%) 0.002
Si 21 (9 %) 13 (5%)
Colitis Si 6 (3%) 4 (2 %) 0.004
neutropénica
No 227 (92%) 11 (5 %)
IAAS Si 21(8 %) 8(4 %) 0.004
No 212(86 %) 7(3%)
Ingreso a Si 7 (3 %) 14 (6 %) 0.001
UTIP
No 226(91 %) 1(0.8%)

P= chi cuadrado; I1AS= Infeccion asociada a la atencion de salud; >= mayor de; < = menor de; N=
namero; %= porcentaje; UTIP=Unidad de terapia intensiva pediatrica
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DISCUSION

Los resultados presentados revelan una vision detallada de la incidencia, caracteristicas clinicas y
desenlaces asociados con fiebre y neutropenia en pacientes pediatricos con diagndstico de leucemia. La
muestra estudiada, compuesta por 98 pacientes, refleja una distribucién equitativa por género, con una
mediana de edad de 5 afios y un predominio en el grupo de 5 a 9 afios. Ademas, se destaca la presencia
de dispositivos vasculares permanentes, principalmente catéteres puertos, en un cuarto de los pacientes.
La frecuencia de episodios de fiebre y neutropenia, con un total de 248 eventos, subraya su relevancia en
el curso clinico de estos pacientes. Es notable que la mayoria de estos episodios ocurrieron durante la
fase de induccién de la quimioterapia, evidenciando la vulnerabilidad de los pacientes en este periodo.
La leucemia linfoblastica aguda de células B emergié como la patologia hematoldgica predominante,
afectando a la gran mayoria de los pacientes estudiados. Este hallazgo resalta la importancia de considerar
esta condicién como un factor de riesgo significativo para el desarrollo de fiebre y neutropenia.

El andlisis de los focos infecciosos identificados revela una amplia variedad de manifestaciones clinicas,
con una proporcion significativa de casos sin un foco especifico identificado. Sin embargo, las
infecciones respiratorias, incluida la COVID-19, y las infecciones asociadas a dispositivos médicos,
como los catéteres, son destacables en su incidencia.

En términos de manejo terapéutico, se observa un uso predominante de cefalosporinas de tercera
generacion como cefepime y ceftazidima, asi como una rapida administracion de antibioticos en la
mayoria de los casos, lo que sugiere un enfoque agresivo hacia el tratamiento de estas complicaciones.
Los desenlaces clinicos muestran una tasa de curacién del 94%, lo que refleja la eficacia del tratamiento
implementado. Sin embargo, la tasa de mortalidad del 6% subraya la gravedad potencial de esta
complicacidn en pacientes pediatricos con leucemia.

Las asociaciones encontradas entre variables clinicas y desenlaces subrayan la importancia de considerar
factores como el tiempo de administracion de antibioticos, la presencia de choque, colitis neutropénica,
infecciones asociadas a la atencion de la salud y la necesidad de ingreso a unidad de cuidados intensivos

al evaluar el prondéstico y el manejo de estos pacientes.

Es importante resaltar la relacion que existe entre la administracion temprana de antibidtico y su
desenlace clinico, en el cual se incluyeron 98 pacientes que cumplieron los criterios de evaluacion,

correspondientes al tamafio de muestra para identificar el desenlace clinico de los pacientes con fiebre y

33



neutropenia asociada a quimioterapia con la administracion temprana de antibidtico “Hora Dorada”. Se
obtuvieron 248 casos de fiebre y neutropenia, en cuanto a la administracién temprana de antibiotico se
documento que se administrd en 73% en menos de una hora, lo cual es menor comparado con estudios
como el de Gonzélez et al*?estudio realizado en mas de 100 pacientes con enfermedad oncoldgica y
neutropenia febril realizado con el objetivo de evaluar el tiempo de administracion de antibioticos y la
implementacion de la hora dorada Y establecer asociacion con los resultadosy resolucion del cuadro
encontré que posterior a la implementacién de la hora dorada, 88% de los pacientes recibieron
tratamiento dentro de los primeros 60 minutos.
La media de administracién de antibidtico fue de 34.03 minutos lo cual fue similar, comparado con el
estudio realizado por Ornelas et al 13; el cual encontrd que la implementacion del programa de hora
dorada disminuye significativamente el tiempo de identificacion de la fiebre y neutropenia, con una
media de tiempo de administracion de la primea dosis de antibiotico de 30.23 minutos. Este estudio
concluye que el iniciar el tratamiento dentro de la primera hora se asociacon una menor incidencia de
sepsis, menor riesgo de mortalidad y menor dias de hospitalizacion en pacientes pediétricos, lo cual
concuerda con nuestro estudio donde se logra demostrar que existe una asociacién entre la administracion
temprana de antibiotico y el desenlace clinico de los pacientes, se obtuvo un valor de p = 0.002, por lo
que se asume que existe relacion estadisticamente significativa. De igual manera se compar6 el estado
de choque, el desarrollo de colitis neutropénica, infecciones asociadas a la atencion de la salud e ingreso
a unidad de cuidados intensivos con el desenlace clinico mostrando p significativas < menor de 0.05, lo
que significa que las asociaciones de variables con el desenlace clinico tienen significancia estadistica.
Fortalezas
- Una de las principales fortalezas que presenta este estudio es que es el primero en determinar la
asociacion entre la administracion temprana de antibiético y el desenlace clinico posterior a la
implementacién del proyecto hora dorada en nuestra unidad hospitalaria.
- Es el primer estudio en nuestra unidad hospitalaria que describe los patogenos mas frecuentes
asociados a fiebre y neutropenia en pacientes con patologia hematooncolégica.
- Proporciona evidencia de que la realizacion de la hora dorada tiene un efecto positivo en la sobrevida,
estancia hospitalaria y complicaciones asociadas.
- Tambien consideramos que este proyecto de investigacion proporciona evidencia de que la fiebre y
neutropenia es una de las complicaciones mas frecuentes, que se considera una urgencia médica, por
tal motivo debe considerarse para la creacion de algoritmos clinicos para considerar el uso de

antibiotico de forma temprana aun sin contar con el resultado de la biometria hematica.
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- Lapoblacion de este estudio se considera representativa ya que nuestra unidad hospitalaria es centro

de referencia para pacientes hematooncologicos.

Limitaciones

Al ser el primer estudio de investigacion en nuestra area, cuenta con las siguientes limitaciones que son

consideradas areas de oportunidad para futuras investigaciones por lo cual proponemos se utilicen como

estrategia para futuras investigaciones:

Se debe mencionar que, por la naturaleza descriptiva de este estudio, no fue disefiado para
describir posibles causas de que un paciente no recibiera terapia antibi6tica de manera temprana,

tales como:

Aspectos relacionados a la toma de muestras de hemocultivo y laboratorio, como son la
dificultad de la toma de muestras, debido que algunos pacientes contaban con catéter
permanente y en algunas ocasiones el personal de enfermeria no estaba capacitado para el
manejo de dichos catéteres, otra limitacion es el tiempo de procesamiento de la muestra y el
tiempo de los resultados por parte de laboratorio clinico.

- El turno de atencion, ya que en turnos como jornada acumulada o turno nocturno haya un
mayor retraso en los procedimientos por disminucion del personal operativo.

- Otra limitacién en cuanto a este rubro, es la carga laboral del personal médico adscrito y
becario (residentes e internos de pregrado), enfermeria y de laboratorio clinico.

- El estado inicial del paciente, ya que es importante aclarar que el manejo de un paciente en
estado de choque es diferente a un paciente estable, por el requerimiento de reanimacion
temprana con fluidoterapia, apoyo aminérgico, que pueden resultar en retrasos de la
administracion de antibioticos por la prioridad de la reanimacion temprana.

Se desconoce el tiempo de identificacion de la fiebre por parte del familiar hasta el ingreso a la

unidad hospitalaria.

Consideramos otra limitacion del estudio es la fase de quimioterapia en la que se encuentra el

paciente, ya que existe un riesgo mas alto de mielosupresion dependiendo la fase de

quimioterapia.

Este estudio solamente incluyé pacientes con las enfermedades hematooncologicas mas

frecuentes, leucemias y linfomas.
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Propuestas de seguimiento:

Evaluar los efectos en la morbimortalidad y tiempo de estancia hospitalaria de la administracion
temprana de antibioticoterapia empirica en pacientes con fiebre y neutropenia en nuestra unidad
hospitalaria.

Evaluar el proceso de atencién en urgencias de pacientes pediatricos con fiebre y neutropenia
para identificar puntos criticos en el retraso de atencion de los pacientes.

Elaborar algoritmos clinicos de atencion para estos pacientes, con el fin de su identificacion

temprana y estadificacion.
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CONCLUSIONES

Se encontrd que, en los pacientes pediatricos con fiebre y neutropenia asociada a quimioterapia, presentan
mayor riesgo de desarrollar sepsis e incluso de fallecer si no se administra de manera temprana
antibioticoterapia de manera empirica.

En nuestro estudio la administracion temprana de antibiético mostr6 asociacion en el desenlace clinico
del paciente en la curacion o defuncion de los pacientes con fiebre y neutropenia en nuestra unidad
hospitalaria, por lo que el proyecto “Hora Dorada” debe seguir realizdndose siguiendo Ilas

recomendaciones de guias internacionales.
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ANEXOS

Anexo 1. Cronograma de actividades.

CRONOGRAMA DE ACTVIDADES

IMPLEMENTACION DEL PROYECTO "HORA DORADA"Y SU ASOCIACION
CON EL DESCELNACE CLINICO DEL PACIENTE PEDIATICO CON
LEUCEMIAAGUDA, FIEBRE Y NEUTROPENIAATENDIDO EN EL HOSPITAL
GENERAL REGIONAL NO 1 DE CULIACAN, SINALOA.

No. Actividad ANO 2023

Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Sep
1.- Busqueda de informacion X
2.-  Elaboracion de Protocolo X X

3-  Aprobacion del protocolo X X
por parte del comité de
investigacion y ética

4-  inclusion de pacientes y X X X
revision de expedientes

5.- Capturay Andlisis de la X
informacién

6.- Interpretacion de resultados X

7.- Redaccion de Tesis X
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Anexo 2.- Instrumento de recoleccion de datos.

IMPLEMENTACION DEL PROYECTO "HORA DORADA"Y SU ASOCIACION
CON EL DESCELNACE CLINICO DEL PACIENTE PEDIATICO CON
LEUCEMIAAGUDA, FIEBRE Y NEUTROPENIAATENDIDO EN EL HOSPITAL
GENERAL REGIONAL NO 1 DE CULIACAN, SINALOA

Variable

Resultado

Codificacion de expediente

Edad

Peso
Talla
Género 1.- Masculino

2.- Femenino
Diagnostico Especificar
Fiebre 0.- No

1.-Si
Neutropenia 0.- No

1.- Si
Infeccién documentada 0.- No

1.-Si
Infeccion microbiologica 0.- No

1.- Si
Microorganismo Especificar
Tiempo de ultima Dias

quimioterapia

Tiempo de administracion
de antibidtico

1.- menos de 1 hora
2.- mas de 1 hora

Antibiotico empleado Especificar
Acceso Vascular 1.- central
2.- periférico

3.-Catéter puerto

Dias de estancia
hospitalaria

Dias

Desenlace clinico

0.- curacién
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1.- defuncién

Otras variables de estudio
0 comentarios.
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Anexo 3.- Solicitud de excepcidn de la carta consentimiento informado.

GOBIERNO DE

MEXICO

Focha Marzooe 2028

SOLCITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Paea dut cumpimiento @ L disposciones legales naconales en matena de rvestigaaion en salud
satita al Comitg e Cuca en Investigacidn de Hespital Ceneral Regional Ne. 1, Culiacin Sinalce
G APt 3 eacepcido da la cane de corsentimento mfcrmado debdo & gue o protocolo oe
fhashigecon Implementacion del proyecto “hora dorada™ y su aseckacion con el desenlacs
chinico del paciente pedidtrico con leucsmia aguda, fisbre y reutropenia stendids en wl
Hespital General Regional No | de Culiscin, $inaloa, &5 1M pIopuesta Ge IMehgacon s 1esgn
Qo rmplca B recakcoin Gn ot sguenrtes catos ya cortenicas on ks expediontes cinkos

u NOmben. odad gerdio

by Fagecimanio hemmcliges, fintve, neutropenia

< Infecoion clnicamente gocummentada, sfecaidn miciotialagicarrwrite documentacds

. Tiempo de @ Utima quimiaterapia ¥ =icoo de la fietre y newtioperia, Termpoe e
Irdaciin e antibisten, Tiempo de indcacdn de anbDidtice hasta 13 o enGL acs),
Tratamients antiblobcs empleado. scceso vascudar, Dias de etancia ntrahospnalany
deseriace clinko

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En wpego # las dapoociones legales de protecoon de dalos personales, me comprometo 4
fecopiiar 3040 18 INOrMacitn gus 00 recesars pare I irvestigacion vy esté conteviida ki o
Bpediente cines Jo bese oe datos deporible, aw coma codificaria para imposdiitar e
deraificsocn del paciente, resguardaria, mantenes [a confidencialelad de neta y 1o Bnoer mal uso u
CLOMPAnifis con Personias §enas & este protccels

La indormacion recabado serd wileada exclushamerte pars e iwelizackin del protocole
Implementacion del proyecto “hora derada™ y su asociscion con el desenlace clinice del
paciente pediditice con lsucamis aguda, fiebre y neutropenia atendido en el Haspital General
Fegional Ne 1 de Culiscin, Sinalea, £uyo proposto &5 producta compeemetido (Teosis),

ES1ando an conocanento 99 que on case do no. dy cumpletverio se procedora acoice A4 Iy
sncmnet Gue prodscdan de corforrmidad con ko dispuesto en las dsposcianes gales e matera
oo Invessigacen en salud wgentes y aplcables

Arertarmente
Nembie: Da Mima Guadglupe #os Dsuna E—
Catagorfs contiactoal Hermataloga o-dum"/
nwestigadorial Responsable Ore Miema Gu

Ora Mg G

43



Anexo 4.- Carta compromiso de confidencialidad desempefiando funciones como revisor de
expedientes clinicos.

CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO
FUNCIONES COMO REVISOR DE EXPEDIENTES CLINICOS

Yo, Yesenia Alexhel Elizalde Lugo, en mi caracter de revisor de expedientes
clinicos, entiendo y asumo que, de acuerdo al Art. 16, del Reglamento de [a
Ley General de Salud en materia de la investigacion para la salud, es mi
obligacion respetar la privacidad del individuo y mantener confidencialidad
de la informacién que se derive de mi participacion en el estudio:
“implementacion del proyecto “Hora Dorada” y su asociacion con el
desenlace clinico del paciente pediatrico con leucemia aguda, fiebre y
neutropenia atendido en el Hospital General Regional No.1 de Culiacan
Sinaloa de enero de 2021 a enero de 2023. cuya investigadora responsable es
Dra. Mirna Guadalupe Rios Osuna. Asi mismo, entiendo que este documento
deriva del cumplimiento del Art. 14 de la Ley Federal de proteccién de Datos
Personales de posesion, de los Particulares a la que esta obligado todo
investigador.

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacion
obtenida a través del estudio mencionado, con personas ajenas a la
investigacion, ya sea dentro o fuera del sitio de trabajo, con pleno
conocimiento de que la violacion a los articulos antes mencionados es una
causal de despido de mis funciones.

Yesenia Alexhel Elizalde Lugo / ,'/{"é‘sen‘.’a J/ 17 de mayo de 2023,

"el responsable velara por el cumplimientd/ e los principios de proteccion de
datos personales establecidos por esta ley, debiendo adoptar las medidas
necesarias para su aplicacion. Lo anterior aplicara aun y cuando estos datos
fueren tratados por un tercero a solicitud del responsable. El responsable
debera tomar las medidas necesarias y suficientes para garantizar que el
aviso de privacidad dado a conocer al titular, sea respetando en todo
momento por el o por terceros con los que guarde alguna relacion juridica”.



Anexo 5.- Carta de confidencialidad para investigadores.

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES ¥ CO-INVESTIGADORES

Culiacan Sinaloa a 17 de mayo de 2023

Yo, Ora. Mirna Guadalupe Rios Osuna, Investigador principal, hago constar, en relacion al
protocolo N° titulado: Implementacién del proyecto
“‘Hora Dorada™ y su asociacion con el desenlace clinico del paciente pediatrico con
leucemia aguda, fiebre y neutropenia atendido en el Hospital General Regional No 1 de
Culiacan, Sinaloa de enero de 2021 a enero de 2023, Que me comprometo a resguardar,
mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes,
reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, contratos,
convenios, archivos fisicos y/o electronicos de informacion recabada, estadisticas o bien,
cualquier otro registro o informacion relacionada con el estudio mencionado @ mi Cargo, o
en el cual participo como investigadora, asi como no difundir, distnbuir o comercializar
con los datos personales contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en |a
ejecucion del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a
las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo
dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la informacion publica
gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
particulares y el codigo Penal de Distrito Federal, y sus correlativas en las entidades
federativas, a la Ley Federal de Proteccion de Datos personales en Posesion de los
particulares, y ademas disposiciones aplicables en materia,
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