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RESUMEN

Introduccion: La Fiebre y Neutropenia es una complicacion comun y
potencialmente mortal en pacientes pediatricos oncoldgicos, hasta una
tercera parte de los pacientes en tratamiento oncoldgico presentan fiebre

durante algun periodo de neutropenia

Se considera un episodio de fiebre y neutropenia cuando la temperatura
documentada es mayor de 38.5°C en una determinacion o >38 en dos 0 mas
ocasiones durante un periodo de 12 horas, y neutropenia como un conteo
total de neutréfilos <500/mm3, o mayor a 500 y menor a 1000 con

disminucién esperada en las proximas 48 hrs.

La mortalidad asociada a neutropenia febril en pediatria se sitla alrededor

de2-3%, con tratamiento adecuado

Se ha investigado el efecto del retraso en la administracion temprana de
antibioticos en adultos y se asocié a un descenso promedio de 7.6% de las

tasas de supervivencia por cada hora de retraso.

Objetivos: Evaluar la eficacia del Proyecto de Mejora “Hora Dorada” para
reducir el tiempo de aplicacion de antibidticos en pacientes pediatricos
hemato-oncologicos con fiebre y neutropenia que acuden al servicio de

urgencias pediatria y su impacto clinico.
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Métodos: EI presente es un estudio retrospectivo, observacional,
comparativo que incluye pacientes pediatricos, con diagnostico hemato-
oncoldgico tratados en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez
“‘que acudieron al servicio de urgencias por presentar Fiebre y Neutropenia
en el periodo comprendido entre Enero de 2017 a Enero de 2021. Se realizo
la divisibn de los pacientes en 2 grupos; tomando como referencia la
implementacion del programa “Hora Dorada”, un algoritmo para el manejo de
pacientes con neutropenia febril y asi poder realizar una comparacion entre
el grupo de pacientes antes y después de la implementacion del programa,

con la finalidad de analizar su eficacia y desenlaces clinicos.

Resultados: Se obtuvo un total de 252 pacientes, de los cuales 122
corresponden al grupo previo a la implementacién del programa hora dorada
(Grupo A) y 130 del grupo posterior al programa. (Grupo B). se observé un
predominio de sexo masculino, con una media de edad de 6.2 afos. El 58%
de los pacientes que ingresaron tenian diagnostico de LLA, seguido de los

tumores sélidos con 19.4%.

Se reporté una administracién de la primera dosis de antibi6tico dentro de los
primeros 60 minutos en solo el 5.7% (7) pacientes del grupo A, y en 82%
(107) de los pacientes del grupo B con una (p<0.001). La mediana del tiempo
de administracion de antibiotico del grupo A fue de 148 comparada con el

grupo B de 51.6 minutos (p<0.001).



Se reportaron 6 episodios de deterioro clinico en el grupo A y solo 1 en el
grupo B (p=0.153). 11.4% (14) de los pacientes del grupo A presentaron
sepsis, 9.7%(8) ameritaron estancia en UTIP comparado con el grupo B en el
cual solo el 3% (4) de los pacientes presento sepsis (p=0.01) y estancia en

UTIP 3% (4) (p=0.02)

En cuanto a la estancia hospitalaria se reporté una media de 9.4 dias en el

grupo Ay 6.5 dias en el grupo B (p=0.002)

La mortalidad del grupo previo a la implementacion del programa Hora

dorada se reporta en 4.1% (5) y posterior de 2.3%(3).

Conclusiones: La implementacion del programa de mejora “Hora Dorada”
demostré una alta eficiencia en la administracion de antibiotico dentro de la
primera hora desde la llegada del paciente. De manera secundaria se logro
una reduccién de las complicaciones asociadas como sepsis, el nUmero de
pacientes que ingresan a terapia intensiva por complicaciones de la FyN, asi
como la estancia hospitalaria. La creacion de algoritmos diagndésticos y de
manejo para pacientes hematooncol6gicos con algun tipo de complicacién es
una de las metas para la disminucién de la morbi- mortalidad de estos
pacientes. El éxito del tratamiento contra el cancer no solo recae sobre los
protocolos de tratamiento y quimioterapia, si no en el manejo de soporte ante

las complicaciones potenciales que se puedan desarrollar.



INTRODUCCION

Antecedentes y marco tedérico

El cancer es una de las principales causas de mortalidad infantil, se calcula
que cada afio se diagnostican aproximadamente 300 000 casos nuevos
segun la Organizaciéon Mundial de la Salud. En México, se diagnostican
aproximadamente 5 mil casos nuevos cada afio. EI cancer infantil es la

principal causa de muerte por enfermedad en pacientes de 5-14 afios.

La leucemia es el tipo de cancer mas frecuente con mas del 25% de los
casos, seguido de tumores intracraneales y abdominales. De acuerdo con el
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia entre 2011 y 2016 el 50% de la
mortalidad por cancer en pacientes de 0-17 afios fueron por leucemia. Las
tasas de curacion se reportan hasta del 85% en paises desarrollados, sin
embargo en paises en desarrollo o con ingresos medio- bajo se reportan tasa

mucho menores.

El éxito del tratamiento para el cancer infantil involucra muchos aspectos mas
alla del tratamiento farmacolégico, la terapia de soporte, la educacién del
personal sanitario involucrado, asi como de la familia juegan un papel

importante en el diagnéstico temprano y el apego al tratamiento.



Una de las principales causas de mortalidad en los nifios con cancer son
derivadas de las complicaciones asociadas a la administracion de la
quimioterapia, que por su mecanismo de accion tiene toxicidad en la médula
0sea lo cual afecta directamente respuesta inmunologica celular y humoral

de los pacientes, haciéndolos mas susceptibles a infecciones

La fiebre en el contexto de neutropenia secundaria a mielosupresion por
medicamentos quimioterapéuticos es una complicacibn que requiere
atencion inmediata por su elevada mortalidad, una tercera parte de los
pacientes pediatricos bajo quimioterapia desarrollan fiebre durante un
episodio de neutropenia. A pesar de que la fiebre puede tener mdltiples
etiologias es considerada como una emergencia oncoldgica, que requiere el
inicio de antibiéticos de amplio espectro en el menor tiempo posible para

disminuir la morbilidad y mortalidad.

Definicién

Se considera un episodio de fiebre y neutropenia cuando la temperatura
documentada es mayor de 38.5°C en una determinaciéon o >38°C en dos o
mas ocasiones durante un periodo de 12 horas, y neutropenia como un
conteo total de neutréfilos <5600/mm3, o mayor a 500 y menor a 1000 con

disminucién esperada en las proximas 48 hrs.



El deterioro de la funcién inmunolégica provocado por el cancer y la
quimioterapia aumenta la posibilidad de infecciones nosocomiales e
infecciones severas. Por lo que la importancia de la definicion de un episodio
de fiebre y neutropenia, asi como de sepsis, shock séptico y falla
multiorganica son imprescindibles para brindar una atencion personalizada a
cada paciente, mejorar el prondéstico y prevenir las complicaciones en casos

Severos.

Epidemiologia

La mortalidad asociada a neutropenia febril en pediatria se sitia alrededor
del 2-3%, si los pacientes reciben tratamiento antimicrobiano, sin embargo
esta cifra aumenta hasta el 50% si los pacientes no reciben tratamiento

dentro de las primeras 48 horas de presentacion.

Los ingresos hospitalarios asociados a fiebre y neutropenia suponen un alto
costo, debido a que suelen ser hospitalizaciones prolongadas secundarias a
complicaciones. En el afio 2012 se reportaron en EUA alrededor de 108,
419 hospitalizaciones por FyN, con un costo total de $2700 millones de

dolares.

Segun las guias de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA) se sugiere administrar antibidticos intravenosos en el menor lapso de

tiempo posible desde el inicio de la fiebre, sin embargo no se determina una



meta especifica. La determinacion de un tiempo ideal para la administracion
de antibidticos aun no esta bien definida, especialmente en la poblacion
pediatrica, sin embargo diversos autores recomiendan un periodo de tiempo

menor a 60 minutos

En pacientes adultos con shock séptico la administraciéon de antibioticos
dentro de la primer hora de la hipotension documentada, mejora el
pronéstico, y el retraso en la administracion esta asociada a aumento de la
mortalidad, extrapolando esta informacion a un grupo de riesgo elevado
como lo es los pacientes pediatricos con FyN se demostré que la
administracion de antibiéticos era un factor independiente para la
presentacion de complicaciones. Se esudié el efecto del retraso en la
administracion temprana de antibidticos en adultos y se asocid a un

descenso del 7.6% de las tasas de supervivencia por cada hora de retraso.

La implementacion de un algoritmo de atencion para pacientes oncologicos
con fiebre y neutropenia ha sido motivo de discusion en mdultiples foros de
expertos, sin embargo no se cuenta con un protocolo que pueda ser

reproducible en todos los centros de atencion hospitalaria.

La prontitud de la administracion de antibidticos o el tiempo de administraciéon
de antibidticos (TTA) se ha propuesto como una medida de calidad de
atencion y no como un resultado (4) por lo que el desarrollo de protocolos o

algoritmos de atencion integral de pacientes pediatricos hemato-oncolégicos



con fiebre y neutropenia debe ser una prioridad para los centros oncologicos

con la finalidad de reducir la mortalidad asociada a esta entidad.

El desarrollo de nuevas estrategias para la deteccion y tratamiento oportuno
de complicaciones secundarias a la administracion de quimioterapia en nifios

debe ser una de las prioridades en todos los centros hospitalarios.

En el aflo 2019, en el Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzalez” se
desarroll6 un programa multidisciplinario que contd a con la participacion del
personal del area de Pediatria, Hematologia pediatrica, Infectologia
pediatrica, enfermeria, quimicos y personal de laboratorio, internos de

pregrado y padres de familia.

Como parte del proyecto se credé un algoritmo diagnéstico y terapéutico de
facil acceso para todo el personal de urgencias pediatria (Médicos
residentes, personal de enfermeria, médicos internos). Se realizaron 8
capacitaciones para el personal de urgencias pediatria de la aplicacion del

algoritmo y el manejo del paciente hematooncologico febril.
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Figura 1: Algoritmo “Hora dorada”

Uno de los principales problemas al ingreso a urgencias de los pacientes con
fiebre, era la falta de identificacion de los pacientes que habian recibido
guimioterapia y/o presentaban neutropenia en la dltima cita de control, para
facilitar la identificacion de estos pacientes se entregaba en la consulta
externa una receta roja de identificacion, la cual identificaba la fase del

tratamiento, el ultimo conteo de neutréfilos en la consulta, somatometria e



indicaciones para los padres y para los médicos de primer contacto en

urgencias pediatria

Durante las citas, se capacitdo a los padres para la toma adecuada de la
temperatura en casa, la importancia del uso de cubre bocas, lavado de
manos periodico y aislamiento protector en caso de identificar neutropenia en
alguna de las consultas. En caso de presentar fiebre acudir lo mas rapido
posible a urgencias pediatria con su ficha de identificacion para iniciar

algoritmo de manejo

Se protocolizd con laboratorio central el procesamiento de la biometria
hematica en 7 minutos para el paciente hemato-oncolégico febril pediatrico.
Se realizaron 6 capacitaciones mensuales a médicos, enfermeras y padres
de familia para concientizacién de la importancia, magnitud y gravedad de un

episodio de fiebre y neutropenia.

Las guias internacionales recomiendan la administracién de antibioticoterapia
en los primeros 60 minutos de arribo hospitalario del paciente. En México
actualmente no se cuenta con guias o protocolos de manejo establecido para
pacientes pediatricos hemato- oncoldgicos con fiebre y neutropenia. En
nuestro hospital se observaron diversas dificultadas para la aplicacion de

antibiéticos de forma oportuna:

e Falta de identificacibn de pacientes de alto riesgo (pacientes en

induccion, consolidacion, post trasplante)
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e Retraso en la atencién en sala de urgencias.

e Tiempo prolongado en la indicacion y toma de exadmenes de

laboratorio

e Falta de identificacion de muestras “ prioritarias” y el consecuente

retraso en el reporte de laboratorio

e Tiempo de la indicacién a la aplicacion del medicamento

e Falta de personal de enfermeria dentro de sala de urgencias

e Falta de insumos suficientes para toma de cultivos previo a la

administracion de medicamentos

Al conocer esta problematica en el 2019 se desarroll6 un algoritmo
diagnéstico y terapéutico de facil acceso para todo el personal de urgencias
pediatria (Médicos residentes, personal de enfermeria, médicos internos)

para disminuir el tiempo de administracion de antibidticos en estos pacientes.

Desde la creacion de este Proyecto de Mejora “Hora Dorada” no se ha
evaluado el alcance clinico de estas intervenciones y el impacto a la morbi-
mortalidad (Porcentaje de pacientes que desarrollan sepsis, pacientes
requieren intervenciones criticas, estancia en Unidad de terapia intensiva,
mortalidad asociada a infeccién) que ha tenido el proyecto desde su

implementacion.
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JUSTIFICACION

La neutropenia febril es una complicacion potencialmente mortal para
pacientes pediatricos bajo tratamiento oncolégico, por lo cual se considera

una urgencia su evaluacion y manejo.

En el Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzalez” se inicia el Proyecto de
Mejora “Hora Dorada” en el 2019 y desconocemos el impacto de dicho
proyecto en la aplicacion oportuna de antibioticos en el paciente Hemato-

oncoldgico Febril y las complicaciones secundarias.

Conocer el impacto de los cambios realizados en el programa nos permitira
mejorar los procesos de atencion intrahospitalaria para garantizar la
aplicacion oportuna de antibioticoterapia en nifios con fiebre y neutropenia,
de igual manera nos permitirA reproducir en otros proyectos los resultados

favorables.
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CAPITULO IV

HIPOTESIS

La implementacion del proyecto de mejora “hora dorada”, donde se
estandarizaron los procesos a realizar en la sala de urgencias en el paciente
hemato- oncoldgico pediatrico febril y la capacitacion al personal involucrado
en el seguimiento del mismo duplicé el % de pacientes bajo tratamiento
oncoldgico en quienes se administra antibiéticos en un tiempo igual o menor
a 60 minutos después de su arribo hospitalario para el en el servicio de
Urgencias del Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzalez” Monterrey,

NL.

Hipotesis nula

La implementacién de un algoritmo institucional, donde se estandarizaron los
procesos a realizar en la sala de urgencias en el paciente hemato-oncoldgico
pediatrico febril y la capacitacién al personal involucrado en el seguimiento
del mismo no tuvo impacto en el % de pacientes bajo tratamiento oncoldgico
en quienes se administra antibiéticos en un tiempo igual o menor a 60
minutos después de su arribo hospitalario para el en el servicio de Urgencias

del Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzalez” Monterrey, NL, México .
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OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar la eficacia del Proyecto de Mejora “Hora Dorada” para reducir el
tiempo de aplicacion de antibidticos en pacientes pediatricos hemato-
oncoldgicos con fiebre y neutropenia que acuden al servicio de urgencias y

su impacto clinico.

Objetivos Secundarios

e Determinar la mediana de tiempo entre la llegada del paciente a admisién a

la administracion de antibi6ticos

eDocumentar los patdégenos mas comunes detectados en cultivos y su

sensibilidad a antibi6ticos

e Determinar la mortalidad asociada a infeccion en nuestra poblacion en los 30

dias posteriores al evento

eConocer los eventos de deterioro clinico en este grupo de pacientes
(requerimiento de aminas, ventilacion mecanica, UTIP en los primeros 5 dias

del evento)
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e Realizar comparaciones entre el tiempo de aplicacion de antibiotico, los
desenlaces clinicos en los pacientes antes y después de la implementacion

del proyecto de Mejora “Hora Dorada”

15



Vi

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio retrospectivo observacional

Poblacion de estudio

Pacientes pediatricos, con diagnostico hemato-oncoldgico tratados en
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzéalez “que acudieron al servicio
de urgencias con fiebre >38 °C y neutropenia <500 Neu Totales de Enero de

2017 a Enero de 2021.

Tamarfo y calculo de la muestra

Se incluira al total de pacientes hemato-oncolégicos que acudieron al servicio
de urgencias pediatria por presentar fiebre y neutropenia, un muestreo a
conveniencia. Estudio poblacional, que de acuerdo a la estadistica del
departamento se calcula un total de 240 eventos, por lo que se incluye la

totalidad de la poblacion.

Criterios de inclusién

» Pacientes en edad de O — 16 afios

16



» Pacientes con diagndstico hemato-oncolégico confirmado, tratados en

el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez “

* Fiebre mayor a 38°C a su ingreso o historia de fiebre en casa

identificado por el familiar

* Neutropenia <500 Neu

* Internamiento de enero de 2017 a enero de 2021.

Criterios de exclusion

* Pacientes mayores de 16 afos.

+ Pacientes gque se encuentren hospitalizados al momento de presentar

el episodio febril

+ Pacientes con diagnostico sospechoso pero no confirmado a su

llegada a urgencias

Criterios de eliminacion:

* Registros y expedientes incompletos.

Proceso de captura de sujetos

Se revisaran los expedientes clinicos de los pacientes obteniendo el género,

la edad, el diagnéstico de base, la fecha de la ultima quimioterapia, la hora

17



de llegada al area de urgencias, la hora de aplicacion de la 12 dosis de
antibiotico, el antibiotico empleado, la necesidad de intervenciones criticas,
ingreso a terapia intensiva, resultados de laboratorio, fecha de egreso,

defuncion.

Se documentara la fecha en la que el paciente ingresé al servicio de
urgencias con fiebre, clasificando nuestros grupos como Grupo A aquellos
pacientes que recibieron atencion por Fiebre y Neutropenia desde enero del
2017 a diciembre 2018 y Grupo B a los pacientes que recibieron atenciéon en
el servicio de urgencias por Fiebre y Neutropenia posterior a la intervencion

del proyecto de mejora “Hora Dorada” de enero 2019 a enero 2021.

Variables a estudiar

+ Edad

* Sexo

» Diagndstico de enfermedad hemato- oncoldgica de base.

* Fase de tratamiento (Solo LLA)

+ Tiempo de Triage a la administracién de antibiotico

* Antibiéticos administrados (apego a protocolo)

* Sepsis Grave al ingreso

» Evento de deterioro clinico en los primeros 72 hrs dias de su ingreso
* Requerimiento de aminas o VMA

* Foco infeccioso documentado al ingreso

» Dias de estancia hospitalaria

18



* Infecciones asociadas al cuidado de la salud

* Biometria hematica al ingreso

» Cultivos; Aislamiento, antibiograma

* Ingreso a UCIP

* Reingreso temprano por FyN en los proximos 30 dias al egreso
* Mortalidad a 30 dias

* Biometria hematica al egreso

Analisis estadistico

Se empleara el paquete estadistico SPSS v.20.0 para el andlisis de los
datos. Para el andlisis descriptivo de las caracteristicas de los pacientes se
obtendran medias con desviacion estdndar y medianas con rangos segun

corresponda.

Se realizardn pruebas comparativas para estudiar la diferencia en los
desenlaces clinicos entre el grupo A (Pacientes atendidos en 2017-2019
previo al programa de mejora) y grupo B (Pacientes atendidos de Enero 2019

a enero de 2021 posterior a la implementacion del programa)

Analizaremos muestras independientes de 2 grupos. Las variables nominales
dicotbmicas se compararan mediante la prueba exacta de Fisher (la
proporcion de pacientes que reciben antibioticoterapia en < 60 minutos, la
proporcion de pacientes que desarrollaron sepsis o0 requirieron terapia

intensiva, estado vital).
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Las pruebas de normalidad se realizaran con una prueba de Kolmogorov-

Smirnov. Se considerara p <0.05 como significativa

Las variables numéricas (Tiempo-Triage administracion de Antibidtico.
Tiempo Traige-Indicacion de Antibiotico, Tiempo Indicacién de antibidtico-
Administracion de antibidtico) se compararan mediante la Prueba U de Mann-
Whitney si la distribucién es no paramétrica 6 la prueba t de Student si la

distribucion es paramétrica.

Consideraciones éticas

El presente protocolo fue autorizado por el Comité de Etica y Comité de
Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” con el

numero HE21-00023

Confidencialidad

Toda informacion personal y del estado de salud de los pacientes se acatara
a las normas establecidas por el comité de ética de nuestra institucion, toda
informacion solo serd discutida entre el equipo de investigacion, el
expediente clinico sera resguardado en el Servicio de Hematologia del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, si existiese la necesidad
de divulgacion de informacion sera previamente autorizada por los padres, el
registro sera el método de identificacion del sujeto de investigacion, no se
usara ninguna informacion que pudiese culminar con la revelacion de la

identidad del paciente.
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La informacién sera anonima y recopilada en una base de datos Excel del
investigador principal y personal involucrado en la investigacion. El
almacenamiento de la informacion se mantiene en el departamento
participante y personas externas a la investigacion no podran tener acceso a
esta informacion, por lo que se tendra una completa confidencialidad de la
informacion recabada. Estos datos no incluirdn informacion médica personal

confidencial y se mantendra el anonimato.
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Vi

RESULTADOS

Se registraron un total de 252 pacientes del total de la cohorte. 122 pacientes
corresponden al grupo previo a la implementacion del programa de mejora
“Hora Dorada” (grupo A) y 130 pacientes del grupo evaluado posterior a la

implementacion del programa.

Sexo

Se identifico el predominio de sexo masculino 60% (n=152) en los pacientes
hematooncoldgicos que ingresaron al area de urgencias por fiebre y

neutropenia, con una relacibn  hombre: mujer de  1.5:1.

Distribucidon por sexo

B Masculino H Femenino

Figura 2: Gréfica de distribucidn por sexo
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Edad

Se calcul6 una edad promedio de 6.2 afios, con un rango entre 1- 15 afios y

una mediana de 5 afios.

Edad

11

Figura 3: Distribucién por edad

23



Diagnostico

De los pacientes incluidos en el estudio el 58% tenian diagnéstico de LLA,
19.4% tumores solidos, 8.3% LMA,4.3% tumores de SNC, 2.3% LH, 0.8%

LNH y 6.7% otros diagnosticos.

Diagndstico

HLLA
HLMA
HLH
HLNH
ETS
mTSNC
Otro

Figura 4: Diagndsticos

Fase de tratamiento

De los pacientes con diagndstico de LLA identifico la fase del tratamiento en
la que estaban al momento de presentar el episodio de FyN; Induccién
26%(39), Intensificacion retardada 20%(29), Consolidacion 16.4%(24),
Recaida 13%(19), Mantenimiento 12.3%(18) Post TPH 4.7%(7) Enfermedad

refractaria 2.5%(4) y otros diagnosticos 2.5% (4).
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Fase

4.7%

] as5

M Induccion
B Consolidaciéon
B Mantenimiento intermedio
M Intensificacién
B Mantenimiento
M Recaida
Refractario
Post TPH

Paliativo

Mantenimiento
intermedio
1.5%

Figura 5: Fase de tratamiento

Tiempo de administracion de antibiéticos

Se reporté una administracion de la primera dosis de antibi6tico dentro de los
primeros 60 minutos en solo el 5.7% (7) pacientes del grupo A, y en 82%
(107) de los pacientes del grupo B con una (p<0.001). La mediana del tiempo
de administracion de antibiético del grupo A fue de 148 comparada con el

grupo B de 51.6 minutos (p<0.001). (Tabla 1)

Morbi-mortalidad

Se reportaron 6 episodios de deterioro clinico en el grupo Ay solo 1 en el
grupo B (p=0.153). 11.4% (14) de los pacientes del grupo A presentaron

sepsis, 9.7%(8) ameritaron estancia en UTIP comparado con el grupo B en el
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cual solo el 3% (4) de los pacientes present6 sepsis (p=0.01) y estancia en

UTIP 3% (4) (p=0.02)

En cuanto a la estancia hospitalaria se reporté una media de 9.4 dias en el

grupo Ay 6.5 dias en el grupo B (p=0.002)

La mortalidad del grupo previo a la implementacion del programa Hora

dorada se reporta en 4.1% (5) y posterior de 2.3%(3).

Variable Grupo A Grupo B p
n=122 n=130

Aplicacion en menos 5.7% (7) 82% (107) <0.001

de 60 min

TTA 148 min 51.6 min <0.001

Deterioro clinico 4.8%(6) 1.3% (1) 0.153

Requirieron UTIP 9.7% (8) 3% (4) 0.02

Sepsis 11.4% (14) 3.%(4) 0.01

EIH 9.4 dias 6.5 dias 0.002

Muerte 4.1%(5) 2.3% (3) 0.411

Tabla 1: Tiempo de administracién de antibiotico y morbi-mortalidad

Antibidticos

La eleccién de los antibidticos previo a la implementacion del proyecto “Hora
Dorada” eran administrado bajo criterio y valoracibn del servicio de
Infectologia, el antibi6tico de eleccién en el 99.2% (250) de los pacientes de
toda la cohorte, el 0.8%(2) restante recibié cefepime como primer antibiotico.
El 34% (86) de los pacientes recibi6 esquema antibidtico doble con
vancomicina, y 0.8% de los pacientes recibié anfotericina de manera

adicional por sospecha de micosis.
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Cultivos

Se documentaron un total de 31 infecciones (12.3%) a lo largo del estudio;
20 hemocultivos positivos, 10 urocultivos positivos y 1 cultivo de secrecion

bronquial positivo.

Los microorganismos aislados se reportan en la Tabla 2

Microorganismo Resistencia N° de pacientes
Pseudomonas aureginosa No 1
Klebsiella pneumoniae Si 3
E. Coli Blee+ Si 1
Acinetobacter baumanii Si 2
Corinebacterium spp No 1
Staphilococcus epidermidis No 1
Staphylococcus aureus No 2
Proteus mirabilis Si 2
Entercoccus faecalis No 2
Pseudomonas aureginosa No 3
Klebsiella pneumoniae Si 3
E.coli Si 4
Staphilococcus epidermidis Si 4
Enterbacter cloacae No 3
Staphylococcus hominis Si 1
Candida albicans No 1

Tabla 2: Microorganismos aislados
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Morbi-Mortalidad

Se identificé un total de 7 pacientes (2.7%) que presentaron datos de shock
séptico al ingreso, 18 pacientes (7.1%) presentaron datos de sepsis, de los
cuales13 (5.1%) requirieron algun tipo de intervencion critica. 12 pacientes

(4.7%) ingresaron a la UTIP con una estancia promedio de 7.9 dias.

Se reporté una mortalidad de 2.7%(7), la causa de muerte en todos los

pacientes fue shock séptico

Reingresos

Del total de la cohorte se identific6 una tasa de reingreso del 5.9% (15)

dentro de los 30 dias posteriores al egreso de los pacientes

Examenes de laboratorio.

Los pacientes que ingresaron por FyN tenian una biometria hematica a su
ingreso con hemoglobina promedio de 8.8, neutréfilos promedio de 203 y

plaquetas promedio de102 000.

A su egreso se reporta hemoglobina promedio de 9.2, neutréfilos promedio

de 1524 y plaquetas promedio de 150 900

Ingreso Egreso
Hemoglobina 8.8 9.2
Neutréfilos 203 1524
Plaguetas 102000 150900

Tabla 3: Biometria hematica al ingreso y egreso
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Se describen las caracteristicas de ambos grupos a continuacion

Grupo A

Se incluyeron 122 pacientes. 58% (81) de sexo masculino y 42% sexo
femenino. La distribucidon de rango de edad se reporta con un promedio de

6.8 afios y una mediana de 6 afos

Diagnostico.

Se identificd que el 60.6% (74) de los pacientes contaban con diagndéstico de
Leucemia Linfoblastica Aguda, 9.8% (12) Leucemia Mieloide Aguda, 5% (6)
Linfoma de Hodgkin, 16.3%(20) Tumores sélidos, 7.3% (9) Tumores de

Sistema Nervioso Central y 0.8% (1) otros diagndsticos.

Diagndstico Grupo A

0.8%

HLLA
u LMA

B TSNC

m Otro

Figura 6: Grafica de diagndsticos grupo A
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Fase de tratamiento

De los pacientes con diagnostico de LLA (74) se identifico la fase del
tratamiento en la que los pacientes se encontraban al momento del evento

de FyN (Tabla 4)

Fase n %
Induccion 21 28.3
Consolidacién 12 16.2
Mantenimiento Intermedio 1 1.3
Intensificacion 10 13.5
Mantenimiento 7 9.4
Recaida 14 18.9

Post Trasplante 6 8.1

Paliativo 3 4

Tabla 4: Fase de tratamiento grupo A

Tiempo de administracion del antibiético

Se realiz6 la evaluacion del tiempo entre la llegada del paciente a la
administracion del antibiético, en este grupo de pacientes encontramos un
rango de 29 a 487 minutos con un promedio de 148 minutos. De los 122
pacientes solo se logré la administracion de antibiético en menos de 60 min

en 3.2% (4) de los pacientes.
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Antibioticos

Se administr6 de manera inicial Imipenem a 98.3% (120) de los pacientes, al
resto de los nifios se les administro cefepime. El 43.4% (53) de los pacientes

recibieron esquema de antibiotico doble con Vancomicina.

Cultivos

Se tomo6 al menos 1 hemocultivo y urocultivo a todos los pacientes del grupo
A durante las primeras 24 horas del ingreso hospitalario, se reportaron solo 6
cultivos positivos, 3 urocultivos y 1 cultivo de secrecidon bronquial. En total se
reportaron 10 infecciones documentadas en este grupo de pacientes, que
equivale a 8.1%, en las cuales se identifico algun tipo de resistencia a

antibiéticos en 3 de los cultivos.

Los microorganismos identificados en este grupo de pacientes se enlistan en

la figura 9

Microorganismo Resistencia N° de pacientes

Pseudomonas aureginosa No 1

Klebsiella pneumoniae Si 3

E. Coli Blee+ Si 1

Acinetobacter baumanii Si 2

Corinebacterium spp No 1

Staphilococcus epidermidis No 1

Tabla 5: Microorganismos aislados grupo A
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Morbi-mortalidad

Se identificaron 14 pacientes con sepsis, 3 de los cuales ingresaron a
hospitalizacion con datos sugerentes de shock. En total 6 pacientes
requirieron intervenciones criticas. 8 pacientes fueron ingresados a UTIP, con
una estancia promedio de 7.2 dias. El resto de los pacientes con datos de

sepsis fueron manejados en el area de urgencias pediatria.

En este grupo se reporté una mortalidad del 3.2% (4) en todos los pacientes

la causa de defuncion fue shock séptico y sus complicaciones asociadas.

Estancia hospitalaria

La estancia hospitalaria promedio fue de 9.4 dias con un rango de 2-62 dias.
Se reportd un 4%(5) de reingresos dentro de los primeros 30 dias en este

grupo de pacientes.

Examenes de laboratorio

Biometria hematica Ingreso Egreso
Hb 8.6 (4-8-12.4) 9.9 (6.8- 12.7)
Neu 219 (0-670) 1366 (4-11 900)
Plaq 95 683 (6 700- 576 000) 132 600 (3000-676 000)

Tabla 6: Biometria hemética grupo A
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Grupo B

En el grupo de pacientes analizado posterior a la implementacién del
programa “hora dorada” se evaluaron 130 pacientes de los cuales 64.3% (81)
corresponden al sexo masculino y 37.6% (49) al sexo femenino. Edad

promedio de 5.7 afis con una mediana de 4 afios.

Diagnostico

El 55.3% (72) de los pacientes contaban con diagnostico de LLA, 6-8% (9)
LMA, LNH 1.5% (2), 22.3% (29) con tumores solidos, 1.5%(2) con Tumores

de SNC y 12.3%(16) pacientes con otros diagndsticos.

Diagndstico

0, 0,
1.5% 12.3% mLLA

uLMA

B LNH

mTS
TSNC

Otro

Figura 7: Gréfica de diagndsticos grupo B
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Fase de tratamiento

Se identifico la fase de tratamiento de los pacientes con LLA

Fase n %

Induccion 18 25
Consolidacion 12 16.6
Mantenimiento Intermedio 1 1.3
Intensificacion 19 26.3
Mantenimiento 11 15.2
Recaida 5 6.9

Post Trasplante 1 1.3
Enfermedad Refractaria 4 5.5
Paliativo 1 1.3

Tabla 7: Fase de tratamiento

Tiempo de administracion de antibiético

El tiempo promedio desde la llegada a urgencias hasta la administracién del
medicamento fue de 48.9% con un rango entre 2 -740 min, logrando la
administracion de la primer dosis de antibiético dentro de los primeros 60 min
en el 82% de los pacientes de este grupo.

Antibidtico

Posterior a la implementacién del protocolo “Hora Dorada” el 100% de los

pacientes analizados recibieron imipenem como primer antibidtico. Fue
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necesaria la adiciéon de un 2do antibiético (vancomicina) en el 25% de los
pacientes. Solo en 2 pacientes fue necesario utilizar anfotericina B ante la

sospecha clinica de micosis.

Cultivos

Posterior a la implementacién del programa “Hora Dorada” se tomaron 2
hemocultivos y un urocultivo a todos los pacientes, en este grupo se

documentaron 21 infecciones.(16%) 14 hemocultivos positivos y 7 urocultivos

positivos.
Microorganismo Resistencia N° de pacientes
Staphylococcus aureus No 2
Proteus mirabilis Si 2
Entercoccus faecalis No 2
Pseudomonas aureginosa No 3
Klebsiella pneumoniae Si 3
E.coli Si 4
Staphilococcus epidermidis Si 4
Enterbacter cloacae No 3
Staphylococcus hominis Si 1
Céandida albicans No 1

Tabla 8: Microorganismos aislados del grupo B
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Morbi-Mortalidad

En este grupo de pacientes se identificaron 7 pacientes con sepsis, 4 de ellos
con datos de shock desde su ingreso, el resto de los pacientes pre Los 7
pacientes requirieron intervenciones de cuidados criticos; 4 con apoyo
aminergico y 3 con intubacion orotraqueal. 4 de estos pacientes ingresaron a

la unidad de cuidados intensivos pediatricos.

Se reportd una mortalidad del 2.3% (3), el motivo de defuncién de todos los

pacientes fue shock séptico
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Vil

DISCUSION

La fiebre y neutropenia es una de las complicaciones mas frecuentes y
potencialmente mortales cuando se identifica y se maneja de manera tardia,
una de las principales estrategias para la prevencion de complicaciones,
segun las guias internacionales, es la administracién de antibioticos dentro
de los primeros 60 minutos desde el ingreso hospitalario. La implementacion
de programas de mejora institucional es uno de los objetivos principales para
la atencién de pacientes hemato- oncoldgicos, con la finalidad de reducir la

mortalidad y complicaciones asociadas al tratamiento.

En este estudio se evallo la eficacia de la implementacion de un algoritmo
diagnéstico y terapéutico de los pacientes pediatricos que ingresaron al
servicio de urgencias pediatria con sospecha de fiebre y neutropenia, uno de
los objetivos de este proyecto de mejora “Hora dorada” fue la disminucion del
intervalo de tiempo entre la llegada del paciente y la administracion de la
primer dosis de antibi6tico, que previo a la implementacién del programa se

calculaba en promedio de 148 minutos, con un rango amplio de tiempo.

Este retraso se debia principalmente a la falta de identificacion de los
pacientes, y a la falta de protocolizacion de la atencion a pacientes de riesgo

alto. Posterior a la implementacion del programa se observaron mejoras en
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muchos aspectos entre los cuales destacan; el porcentaje de pacientes en
los cuales se lograba la administracion de antibiético durante la primera hora
desde su ingreso hospitalario que aumenté del 5.7% al 82% (p=<0.001), con
un tiempo promedio de aplicacion de 51.6 minutos, ambos resultados

estadisticamente significativos

Las caracteristicas demograficas de los pacientes de este estudio, reportan

un predominio de sexo masculino, con una mediana de edad de 5 afios.

La eleccion del antibiotico utilizado previo al programa “Hora Dorada” era
llevada a cabo por el servicio de Infectologia, basado en las caracteristicas
del paciente. Posteriormente la seleccion del antibidtico se realizé bajo
consenso con el servicio de Infectologia, basados en los estudios de
resistencia locales, por lo que se determind que todos los pacientes con FyN
podrian recibir ese antibiético de manera inicial y posteriormente y de
acuerdo a la evolucién clinica del paciente, el aislamiento bacteriano y el
antibiograma, se podria realizar alguna modificacion en el esquema

antibioético.

El diagnéstico mas frecuente de los pacientes fue LLA, seguido de los
tumores sélidos y LMA, que son mas frecuentes en este grupo de edad y por
sus caracteristicas requieren de esquemas de quimioterapia intensiva y
tratamientos prolongados por lo que son frecuentes en estas patologias las

complicaciones por FyN. Otros diagnosticos como Tumores de SNC,

38



enfermedades benignas y linfomas representaron la minoria de los pacientes

ingresados.

De los pacientes con LLA las etapas de induccion e intensificacion fueron las
gue mas porcentaje de pacientes ingresados con FyN representando casi el

50%

El objetivo de la administracion temprana de antibiéticos es la disminucion de
las complicaciones y mortalidad asociada a la FyN. En ese caso se observd
una disminucién de los episodios de deterioro clinico del 4.8% al 1.3%, que a
pesar de no ser estadisticamente significativo, ha disminuido de manera
sustancial. Se identificé una disminucion de los ingresos a terapia intensiva

de mas del 60%.

La implementacion del programa de mejora “Hora Dorada” demostro una alta
eficiencia en la administracién de antibiético dentro de la primera hora desde
la llegada del paciente. De manera secundaria se logré una reduccion de las
complicaciones asociadas como sepsis, el niamero de pacientes que
ingresan a terapia intensiva por complicaciones de la FyN, asi como la

estancia hospitalaria.

Cabe destacar que los retrasos de administracion de antibidticos
identificados en el grupo B estuvieron asociados con las modificaciones
realizadas a la atencion de pacientes febriles por la pandemia por Covid-19,

los cuales eran atendidos en un area aislada en la cual no siempre se
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contaba con personal entrenado para la administracion temprana de

antibiotico, ademas de la adicion de prueba PCR SARS-CoV2 al algoritmo.

La creacion de algoritmos diagndsticos y de manejo para pacientes hemato-
oncoldgicos con algun tipo de complicaciéon es una de las metas para la
disminucién de la morbi- mortalidad de estos pacientes. El éxito del
tratamiento contra el cancer no solo recae sobre los protocolos de
tratamiento y quimioterapia, si no en el manejo de soporte ante las

complicaciones potenciales que se puedan desarrollar.
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