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RESUMEN

El sindrome de fiebre y neutropenia se desarrolla en un tercio de los
pacientes hematooncolégicos durante tratamiento. Detectarlo e iniciar
tempranamente antibiético ha mostrado reducir la morbimortalidad. Desde mayo de
2019 en el Hospital Central se aplica el programa “Hora dorada” para la atencion de
pacientes con neutropenia febril. Se desconocia el tiempo que transcurria para
iniciar antibiotico previo al programa. Este estudio determina el tiempo de
administracion de antibiéticos en estos pacientes que acudieron al servicio de
urgencias entre julio de 2016 y junio de 2019. Se realiz6 estudio retrospectivo
descriptivo determinando como variable dependiente el tiempo de administracion de
antibiotico (TAA) y como variables independientes los tiempos de los distintos
intervalos en el proceso y factores de demora. El muestreo fue no probabilistico,
consecutivo, con tamafio de muestra 60 a 120 pacientes. Se estudiaron 66 eventos
de fiebre y neutropenia. La patologia mas frecuente fue LLA (43.9%). La mediana
de tiempo entre el registro de fiebre en el servicio de urgencias y la aplicacion de
primera dosis de antibidtico fue de 312 minutos, RIQ 304, (rango 26-1497). 97%
recibio antibiotico después de 60 minutos y solamente 2 pacientes en la primera
hora. La mediana de tiempo en minutos de traslado desde el domicilio fue 519, cuyo
principal motivo de demora fue dificultad en el traslado 34.8%. En 100% existieron
factores de demora para inicio de antibiético. Ademas, se determind dias de
hospitalizacion, requerimiento de UTIP y complicaciones. Se concluye que para el
inicio de antibiotico antes de 60 minutos se requieren intervenciones en el proceso.
Para logarlo se debe conocer el protocolo e identificar debilidades contribuyentes al
retraso. El tiempo de inicio de antibiético antes del programa “hora dorada” era
mayor a 60 minutos, influyendo directamente en el resultado. El tiempo de traslado
fue el mayor tiempo de retraso y la suma del aplazamiento de los tiempos repercute
en el tiempo final desde el registro de fiebre en urgencias hasta la aplicacion de la

1ra dosis de antibiético.
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ANTECEDENTES.

El cancer infantil es una de las principales causas de mortalidad en nifios y
adolescentes a nivel mundial. La tasa de curacion en paises de ingresos altos es
hasta 80%, gracias a las campafias de prevencion y deteccion oportuna. Sin
embargo, en paises de ingresos medianos y bajos, la tasa de supervivencia se
reduce hasta un 20% relacionandose directamente con la dificultad en la precision
diagnodstica, inaccesibilidad a tratamientos y servicios de salud, abandono de
tratamiento, efectos secundarios a toxicidad, recidivas y algunas otras
complicaciones generalmente de caracter metabdlico e infectocontagioso (1). La
tasa de supervivencia, diagndstico oportuno y tratamiento adecuado también se
relacionan con el tipo de tumores, ocupando el primer lugar a nivel mundial los
tumores hematoldgicos (leucemias), seguidos de tumores de sistema nervioso
central y, en tercer lugar, linfomas. Se deben considerar otros igual de importantes
como el neuroblastoma y el tumor de Wilms que ocupan el cuarto y quinto lugar,
respectivamente (2). En comparacion con las neoplasias en adultos, el cancer en la
edad pediatrica representa soélo el 5% de los casos de cancer en la poblacion global
(1). Aun asi, la cantidad de pacientes pediatricos que cursan con patologia
neoplasica es muy elevada, causando deterioro significativo en el desarrollo del
nifio, ademas de afectar de manera directa a su familia en cuanto a su salud
emocional y su dindmica.

La situacidon en nuestro pais no se encuentra lejos de la estadistica mundial. El
cancer infantil se considera un problema de salud publica, siendo la principal causa
de muerte por enfermedad entre los 5 y los 14 afios, con una cifra de defuncién de
aproximadamente 2,000 casos anuales. Con base en el registro del Centro Nacional
para la Salud de la Infancia y la Adolescencia (CeNSIA), la supervivencia global a 5
afos se estima en un 56% para todos los tipos de canceres en menores de edad.
Auln se encuentra por debajo de la tasa de curacion de paises de ingresos altos. En
nuestro pais, al igual que la estadistica mundial, el primer lugar de neoplasias
infantiles es ocupado por leucemias (48%), aunque se invierte la relacion

ubicandose en segundo lugar los linfomas (12%) y en tercero, los tumores del
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sistema nervioso central (9%) (3). En el Hospital Central, la supervivencia global de
los pacientes hematooncologicos es del 59%, ligeramente por arriba del promedio.
Con respecto a los tumores sdlidos, en una revision de 2007 a 2012, se encontré
que la supervivencia era de 64.5% (4). Como se mencion6 previamente, se ha
logrado aumentar la tasa de supervivencia en paises de ingresos altos por su gran
capacidad para un diagnéstico oportuno, inicio de tratamiento tempranamente y la
efectividad en la atencion de urgencias hematooncoldgicas. Es de suma importancia
conocer, diagnosticar e iniciar el manejo en aquellos pacientes en los que se
sospeche la presencia de alguna de estas, ya que aumentan de manera exponencial
la morbilidad y mortalidad, siendo la principal causa de muerte condiciones
infecciosas (5). La mayoria de las emergencias y urgencias ocurren de forma
secundaria a alteraciones metabdlicas o infecciosas, tratamiento citorreductor o
compresion del tumor sobre 6rganos vitales. Estas situaciones pueden presentarse
en cualquier etapa de la enfermedad y es fundamental capacitar a familiares en
datos de alarma, identificar y sospechar la urgencia, estabilizar al paciente y aplicar
las medidas terapéuticas necesarias de manera inmediata.

La neutropenia febril o sindrome de fiebre y neutropenia es considerada una de las
principales emergencias oncoldgicas. Se presenta de forma secundaria a la
inmunosupresion, producida por la misma neoplasia o por el tratamiento, y por lo
tanto, el riesgo de cursar con proceso infeccioso es mayor, condicionando riesgo
importante en la vida del paciente, con posibilidad de choque séptico, paro
cardiorrespiratorio y muerte, si no se detecta y trata de manera oportuna (5). Muller
et. al analizan las principales causas por las que un paciente pediatrico acude al
servicio de urgencias, identificando como primera causa de atencion fiebre, seguida
de fiebre y neutropenia y en tercer lugar bacteriemia, ademds, otras causas
frecuentes como infecciones de via aérea superior, neumonia, neutropenia por si
sola, cefalea, convulsiones, infecciones de vias urinarias y deshidratacion, ocupan
las 10 principales causas de atencién en urgencias (6). Estas causas se pueden
extrapolar a otros estudios coincidiendo con las reportadas por Mueller et. al (7,8).
Se considera neutropenia febril cuando un paciente hematooncologico presenta

temperatura aislada mayor o igual a 38.3°C o temperatura mayor o igual a 38°C en
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2 ocasiones en menos de 12 horas o bien, temperatura mayor o igual a 38°C
sostenida por 1 hora. La neutropenia se define como un recuento absoluto de
neutréfilos menor a 1500/uL. La neutropenia grave se considera como tal, cuando
la cifra de neutrofilos es menor a 500/uL o menor que 1000/uL en paciente que
recibi6 recientemente quimioterapia y se espera descienda la cifra de neutréfilos en
las siguientes 24 a 48 horas. Se define como neutropenia profunda cuando la cifra
es menor que 100/uL. El riesgo de presentar proceso infeccioso potencialmente letal
incrementa en aquellos pacientes que presentan una cifra inicial de neutrofilos por
debajo de 200/uL o en quienes la neutropenia tiene una duracion mayor a 10 dias
(9). Actualmente, se documenta que poco mas del 50% de los pacientes presentara
algun proceso infeccioso en algin momento de su tratamiento. Sin embargo, los
protocolos empleados para la identificacion de estos procesos, asi como el uso de
antibiéticos de amplio espectro, han reducido de manera significativa la
morbimortalidad en los pacientes (10).

En pacientes hematooncolégicos, al sospechar alta posibilidad de cursar con
neutropenia febril, se debe determinar la gravedad, el riesgo y estabilizar al paciente
en caso de sepsis grave y/o choque séptico. El abordaje inicial incluye historia
clinica completa, exploracion fisica buscando intencionadamente foco infeccioso
(toracico, abdominal, genital, mucosa oral y perianal, accesos venosos, zonas de
dolor), estudios complementarios incluyendo biometria hematica, funcion hepatica
y renal, electrolitos séricos, reactantes de fase aguda, pruebas de coagulaciéon y
estudio gasométrico, en caso de ser necesario; ademas de, cultivos para bacterias
y hongos de dispositivos centrales y periféricos, urocultivos, cultivo de sitio sugestivo
de infeccion, radiografia de térax en pacientes con sintomas respiratorios, cultivo
bacteriano y deteccion de toxina de Clostridium difficile en heces, en caso de que el
paciente presente diarrea. Hay que recordar que, en pacientes neutropénicos, el
examen general de orina puede no presentar leucocitos, asi como resultar con
radiografias de térax sin presencia de infiltrados o datos radiol6gicos sugestivos de
proceso neumonico (9,11,12).

Para estadificar el riesgo de aquellos pacientes con diagndstico de neutropenia

febril, deben considerarse multiples factores, dificultando asi la homogenizacién de
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criterios para decidir manejo intra o extrahospitalario. Entre los factores a tomar en
cuenta, se encuentran factores sociales, caracteristicas familiares, cercania de
domicilio al centro hospitalario, inestabilidad hemodinamica, mucositis grave, dolor
abdominal, vomito, diarrea, deshidratacion, focalidad neuroldgica, dificultad
respiratoria, hipoxemia, infiltrado pulmonar, fiebre mayor a 39°C, edad (menor a 1
afio o mayor a 12 afios), uso de quimioterapéuticos con alto nivel mielotéxico en los
siguientes 7 dias a su aplicacion, neutropenia profunda (cifra de neutréfilos
<100/uL), disminucion de cifra de neutrdfilos 500/uL en 48 horas, entre otros (5,9).
En nuestro medio, es complicado estadificar a los pacientes en bajo riesgo,
secundario a las condiciones geograficas, que generalmente ubican los domicilios
a una distancia considerable para poder recibir atencién en alguna unidad médica,
capaz de brindar el tratamiento correcto en emergencias 0 urgencias
hematooncol6gicas. Solamente en casos muy particulares, por ende, pueden
estadificarse de riesgo bajo, siendo posible recibir tratamiento intradomiciliario, via
oral. El resto de los pacientes deben ingresarse a la unidad médica para recibir
tratamiento intravenoso, estadificAndolos directamente como riesgo alto (11,13).
La administracion de antibioticos de amplio espectro debe de aplicarse de manera
inmediata, evitando que los resultados en estudios complementarios retrasen el
tratamiento. Se ha demostrado en mdultiples estudios la relacién directa entre la
mortalidad y morbilidad con el tiempo de haber iniciado el tratamiento empirico
antimicrobiano (14). No solamente se trata del inicio del manejo con el antibiético,
se debe considerar la clinica, antecedentes de colonizacion, accesos venosos,
resistencias locales, entre otros. Para lograr nuestro objetivo, debemos considerar
gue el paciente inicie con el antibiético correcto, a la dosis correcta, en el menor
tiempo posible. Los medicamentos mas utilizados son piperacilina/tazobactam,
cefepime y meropenem, siendo este ultimo de la familia de carbapenémicos,
recomendado para pacientes inestables, o con sospecha de enterocolitis
neutropénica o asociado a dolor abdominal intenso (14-17).

La mortalidad en pacientes con sindrome de neutropenia febril en pediatria se
reporta alrededor de 2 a 3% cuando reciben de manera oportuna tratamiento. Sin

embargo, esta relacidon se incrementa hasta un 50% en aqguellos que no recibieron
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tratamiento antimicrobiano en las primeras 48 horas de haber manifestado fiebre.
Igualmente, resulta de suma importancia considerar el alto costo que implica en
cuanto a atencion, asi como a la frecuencia de hospitalizaciones, dias de estancia
hospitalaria, complicaciones y comorbilidades agregadas. Con base en todos estos
factores, esta ya establecido y es conocido que el tratamiento antimicrobiano de
instauracion temprana disminuye significativamente la mortalidad secundaria a
infeccion bacteriana severa, ademas de que un retraso con la administracion de
estos se relaciona directamente con peor prondstico. Es de vital importancia que,
en los servicios de urgencias de las unidades médicas, el personal completo
(trabajadores sociales, personal de seguridad, personal médico y de enfermeria,
personal de laboratorio y microbiologia) conozca el manejo del nifio
hematooncoldgico que se presenta con fiebre, para poder identificar, si, ademas, se
documenta neutropenia e iniciar asi tratamiento a la brevedad (17-19).

A nivel mundial, se han realizado multiples estudios de investigacion donde se
comparan los tiempos de inicio de antibiético, al implementar protocolos de mejora
para la atencion del paciente hematooncolégico pediatrico en los servicios de
urgencias, y de esta manera, minimizar la morbilidad. Volpe D. et. al, por ejemplo,
realizaron un estudio sobre mejoria en los tiempos de administracion de antibiético
en pacientes con neutropenia febril, los investigadores compararon los tiempos
previos a la implementacion de plan de mejoria versus los tiempos una vez iniciado
el plan de mejora, encontrando una reduccién de 99 minutos en el periodo previo a
implementacion contra 49 minutos una vez iniciado el plan de mejora (20).
Asimismo, demostraron que, para mejorar los tiempos de abordaje e inicio de
tratamiento, se requiere de capacitacion de los familiares y del personal para
identificar de manera adecuada a los pacientes oncolégicos con fiebre y probable
neutropenia, a fin de que se les brinde atencion prioritaria. Igualmente, el estudio
indica algunas estrategias que favorecieron el resultado buscado, previo
reconocimiento de los momentos de retraso que se presentaban estos pacientes
(20). Entre dichas estrategias, se otorg0 una tarjeta a cada paciente, cuya funcion
consistia en anunciar al personal médico que se trata de un paciente oncoldgico en

tratamiento y que requiere atencién de urgencia; se mejord la comunicacién entre
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el personal de triage y el de urgencias para ingresar al paciente a su arribo; se brindé
aislamiento para los pacientes inmunosuprimidos e inmediatamente iniciar abordaje
y tratamiento, en caso de que lo requiera. Como intervencidbn de mejora, se
implemento la capacitacion al personal de urgencias para asegurar acceso venoso
y abastecid a los servicios de urgencias con insumos suficientes y necesarios, ya
sea para colocar acceso periférico, acceso venoso central o permeabilizar catéter
venoso permanente en aquellos pacientes portadores. De la misma forma se
registr6 como factor de retraso el no contar con esquemas de antibioticos variados
en el servicio de urgencias por lo que se provee aquellos que se utilizan con mayor
frecuencia para poder disponer de ellos y asi evitar la demora en conseguir el
indicado. Volpe D. et. al no documentaron ingresos a UTIP o defunciones en los
primeros 7 dias de internamiento ni en el grupo previo al plan de mejora, como lo
hicieron en el grupo posterior a este (20).

Algunas investigaciones realizadas analizaron los factores de demora. Para esto,
dividieron los tiempos totales en intervalos que pudieran condicionar un retraso.
Concluyeron que en dichos intervalos existen areas de oportunidad para realizar
intervenciones y, asi, disminuir los retrasos (20-27). Abebe et. al (28), en un estudio
prospectivo realizado en Etiopia para el manejo de pacientes
inmunocomprometidos con fiebre y neutropenia, realizaron intervenciones en 3
fases de estudio con la finalidad de acelerar los procesos en urgencias, equipando
adecuadamente los servicios de urgencias pediatricas, asi como capacitando al
personal, corroborando asi la mejoria en los tiempos de inicio de antibiético al
aplicar plan de mejora y demostrando que el en el area de urgencias se pueden
implementar medidas para evitar demoras de atencion (28). Spencer S. et. al
estudiaron las intervenciones que deben realizarse en los servicios de urgencias
para lograr un manejo inicial satisfactorio con la finalidad de reducir el tiempo de
administracion de antibiotico desde que se registra la fiebre en el servicio. En el
proceso, se aplicaron 8 intervenciones, de las cuales 3 se basaron en la
capacitacion de personal, pacientes y familiares (informacion paciente/familiar,
consenso de personal médico para protocolizar la atencién y capacitacion del

personal) y 5 intervenciones fundamentadas en modificaciones en los procesos
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(aplicacion de anestésico topico en sitio de puncién, aislamiento inmediato, manejo
del paciente en estado critico en area de choque, facilidades para colocacion de
acceso venoso y administracion inmediata de antibiotico correcto al contar con cifra
de neutropenia) (24). Vedi et. al, en su estudio sobre el manejo de fiebre y
neutropenia en nifios con cancer, aplicaron cuestionarios y entrevistas a los padres
de los pacientes, asi como al personal médico y de enfermeria de primer contacto
con la finalidad de detectar cuales son los puntos de demora en el inicio efectivo de
antibiético. Como resultado, detectaron un retraso en la valoracion inicial en
servicios de urgencias, retraso en solicitud de cultivo y conteo total de neutrdfilos,
retardo en la valoracién por especialistas (oncologo y/o hematélogo) y finalmente,
demora en la indicacion y administracion de antibiético. Con base en lo identificado,
generaron un protocolo para manejo iniciando con la semaforizacion de triage como
paciente prioritario y posteriormente el abordaje e inicio de antibiotico previo a contar
con conteo total de neutrofilos, en caso de clasificarlo como alto riesgo;
posteriormente, consideraron la valoracion por especialistas. De esta forma, se
logro reducir significativamente el tiempo (21).

Para tiempos de reporte de neutropenia, Yoshida et. al (23) implementaron el conteo
rapido de neutréfilos absolutos con lo que se redujo el tiempo para procesar muestra
de sangre de 60 a 10 minutos, cuando previamente se reportaban tiempos de hasta
2 horas. De esta manera se obtiene una reduccion importante en los tiempos de
administracion de antibiético como resultado final.

Vanderway et. al, en su estudio para la aplicacién del algoritmo para tratamiento en
pacientes con neutropenia febril, analizaron los distintos tiempos de demora. Entre
ellos, determinaron el reporte de neutropenia analizado en 2 grupos: previo a
aplicacion de algoritmo de manejo (grupo A) y con aplicacién de algoritmo de
manejo (grupo B). En comparacion, el grupo A reporté neutropenia con una media
de 63.25 minutos mientras que, en el grupo B se redujo el tiempo promedio a 27
minutos (30). En cuanto al tiempo de administracién, una vez reportada la
neutropenia con resultados preliminares de cuenta total de neutrdéfilos, se observo
una mejoria significativa en el tiempo entre el reporte de neutropenia y la aplicacion

del medicamento, que disminuy6 entre ambos grupos de 49 minutos (grupo A) a 7.5
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minutos (grupo B). El resultado obtenido se aproxima a los reportados en estudios
similares, destacando en esta investigacion, en particular, el tiempo de indicacion
de antibidtico hasta su administracion. En comparacién, el rango de tiempo de
aplicacion de antibiético fue de 2-55 minutos con promedio de 28 minutos en el
estudio retrospectivo versus 6-34 minutos con promedio de 20 minutos una vez
aplicadas las estrategias de mejora.

Monroe K. et. al (31) realizaron un estudio en el Children’s Hospital de Alabama. Se
estudiaron los tiempos de aplicacion de antibidtico en nifios con neutropenia febril
de forma retrospectiva y posteriormente se aplicé un plan de mejora analizando de
manera comparativa si dicho plan influyd en la reduccion del tiempo. En
consecuencia, se determinaron los distintos tiempos involucrados en el proceso,
desde la documentacion de la fiebre hasta la administracion del antibiotico. Los
autores evaluaron el tiempo de triage a valoracion en urgencias, el tiempo entre
valoracién en urgencias e indicacion de antibiético y el tiempo entre indicacion de
antibiotico y su administracion.

Spencer S. et. al (24) estudiaron el tiempo de aplicacion de antibiético en el servicio
de urgencias pediéatricas en 3 hospitales distintos en Estados Unidos, reportando
promedios en minutos de 118.5, 163 y 188 respectivamente, con un tiempo
promedio global de 156.5 minutos. Posteriormente, se implementd un plan de
mejoria que consta de 8 intervenciones entre personal médico, familiares y
pacientes, asi como en modificacion de los procesos. Una vez aplicadas las
intervenciones, se analizaron los tiempos, viéndose reducido el promedio en
minutos en los 3 hospitales de manera significativa, reportandose 57, 97.5y 111.5
respectivamente. La media en dias de estancia hospitalaria fue de 6 dias y no se
reportaron defunciones durante estas hospitalizaciones, excepto las de 3 pacientes,
gue se asociaron a una estancia hospitalaria prolongada y a complicaciones
secundarias a los 52, 100 y 182 dias, respectivamente. Salstorm et. al (14)
realizaron un estudio donde se evalud la relacién entre la aplicacion de antibi6tico
en los primeros 60 minutos y la disminucion en la morbimortalidad. Los
investigadores analizaron los resultados en un grupo control previo a la

implementacion de un plan de mejora y al compararlo con los resultados de la fase
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inicial a 15 meses de haber iniciado el plan de mejora, no se reportod diferencia
estadistica en cuanto a duracion de la fiebre, bacteriemia, requerimiento de estudio
de imagen para definir foco infeccioso, ingresos a UTIP y mortalidad. Esto se asoci6
al tamafio de la muestra, por lo que se decidi6 comparar con la fase de
mantenimiento del plan de mejora que se extendi6 durante 10 meses mas,
incluyéndose 220 pacientes; se revel6 una disminucion de 20% de ingresos a UTIP
y una mortalidad de 0.7% contra 3.9% en aquellos que no se logré administrar
antibiotico en los primeros 60 minutos.

La deteccion oportuna e inicio temprano de antibiético tiene vital importancia en la
sobrevida de los pacientes hematooncolégicos. A lo largo de este estudio se
demuestra cuales son los puntos de demora en el Hospital Central, brindando asi la
oportunidad de mejora y modificacion de procesos, con la finalidad de optimizar el

resultado en la evolucion de los pacientes.
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JUSTIFICACION.

A nivel mundial, los lineamientos para el paciente hematooncolégico que
acude al servicio de urgencias ya se encuentran establecidos, sin embargo, es
importante conocer si estos mismos algoritmos se aplican en nuestro medio, asi
como determinar si el tempo de administracién de antibiético impacta directamente
a los dias de estancia intrahospitalaria, complicaciones y comorbilidades
agregadas, ingreso a UTIP, la tasa de mortalidad y las causas de muerte. Por otro
lado, desde julio de 2019, se aplican protocolos estandarizados para el manejo de
pacientes hematooncoldgicos pediatricos en el Hospital Central, como parte de
medida de mejora para la atencion de la salud (Hora dorada). Aun es prematuro
evaluar el resultado que esto pudiera implicar en la atencion integral de nuestros
pacientes, sin embargo, para poder medir realmente el impacto, debe realizarse
previamente un analisis de la atencién anteriormente otorgada, asi como su

resolucion.
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HIPOTESIS.

La aplicacion de antibidticos en pacientes hemato-oncologicos pediatricos febriles

antes de la instauracion del programa “Hora dorada” era mayor a 60 minutos.

OBJETIVOS.

Objetivo primario: determinar el tiempo de administracion de antibioticos en

pacientes hemato-oncologicos pediatricos febriles que acudieron al Servicio de

Urgencias Pediatricas.

Objetivos secundarios:

Conocer las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes hemato-
oncoldgicos febriles que acuden al servicio de urgencias.

Conocer los factores demograficos que influyen en el tiempo de la llegada al
servicio de urgencias pediatricas.

Determinar el tiempo que transcurre desde que el paciente llega al servicio
de urgencias y se aplica la primera dosis de antibi6tico.

Determinar el tiempo de documentacion de la neutropenia posterior al inicio
de la fiebre.

Determinar el tiempo entre la indicacion del antibiético y la administracion de
la primera dosis.

Determinar los factores asociados al retraso del inicio de antibiéticos en el
paciente hemato-oncolégico que cursa con neutropenia febril, en el servicio
de urgencias pediatricas.

Determinar la tasa de mortalidad en pacientes hemato-oncoldgicos febriles
pediatricos.

Determinar las causas de muerte en pacientes hemato-oncoldgicos febriles
pediatricos.

Determinar el nimero de pacientes que desarrollaron sepsis y choque
séptico.

Determinar la tasa de ingreso de pacientes a la UTIP y de aquellos que
requirieron un apoyo de cuidados criticos fuera de la UTIP.

11
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SUJETOS Y METODOS.

Se realizé un estudio retrospectivo descriptivo, donde se analizaron 66
expedientes de pacientes hemato-oncoldgicos con neutropenia febril que acudieron
al servicio de urgencias pediatricas del Hospital Central Dr. Ignacio Prieto, durante
el periodo comprendido entre el 01 de julio de 2016 y el 30 de junio de 2019. Se
utilizaron como criterios de inclusion los expedientes de pacientes
hematooncol6gicos que ingresaron al servicio de urgencias con neutropenia febril
en el periodo mencionado, asi como los de los pacientes menores de 15 afios. Se
excluyeron aquellos pacientes que no reunieron la documentacion completa en el
expediente.

Se determiné como variable dependiente TAA con valores posibles 0-«, medido en
minutos, de tipo continua/razén. Como variables independientes TtrVSU, TVSUDN,
TIA, TEOAA, con valores posibles 0-~, medido en minutos, de tipo continua/razén
y FDTAA, con valor posible si o no, medido en 0 y 1 respectivamente, de tipo
nominal/dicotomica, (Anexo 1). El tipo de muestreo fue no probabilistico,
consecutivo y definido de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion.

Para el calculo del tamafio de la muestra se us6 regresion lineal de acuerdo con el
siguiente modelo: TAA ~ T inicio fiebre y triage(tr) + T tr Valoracion SU + T VSUDN
+ TIA+ TEOAA + Factores de demora TAA.

Donde T: tiempo; SU: servicio de urgencias; VSUDN;: valoracién servicio de
urgencias y deteccién de neutropenia, TIA: tiempo de indicacién de antibiéticos,
TEOAA: tempo de efectuar orden de administracion de antibiéticos.

Las variables: T inicio fiebre y triage(tr) + T tr Valoracion SU + T VSUDN + TIA+
TEOAA son continuas y la variable factores de demora TAA es dicotomica, por lo
gue son 6 grados de libertad y por lo tanto el tamafio de muestra requerido fue de

60 a 120 pacientes, de acuerdo con Peduzzi, Concato y Feinstein (29).

Se utilizé formato de recoleccion de datos (Anexo 2) y se siguidé cronograma de
trabajo (Anexo 3).

12
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ANALISIS ESTADISTICO.

El andlisis descriptivo se realizO de acuerdo con el tipo de variable: las
variables continuas se expresaron como promedio + desviacion estandar, o
mediana y RIQ, tomando en cuenta la distribucién de los datos. Las variables
categoricas se reportaron como frecuencias y proporciones.

Para la comparacion bivariada de las caracteristicas entre los pacientes hemato
oncoldgicos con neutropenia febril y administracion de antibiéticos antes y después
de 60 minutos, se utilizé la t de Student o U de Mann Whitney para las variables
continuas, de acuerdo con pruebas de normalidad y de homogeneidad de varianza.
Las variables categodricas se compararon utilizando la prueba de ji-cuadrada o
prueba exacta de Fisher. Posteriormente, se realiz6 analisis multivariado de
regresion lineal para determinar qué factores son los que determinan el tiempo de
inicio de la fiebre y la administracion de la primera dosis de antibiéticos. Una p <0.05
se considerara significativa. Para el analisis estadistico se utilizé el programa SPSS

para Windows (version 21).

13
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ETICA.

La investigacion realizada no requirié de intervencion en seres humanos y la
recoleccion de los datos se llevo a cabo de manera retrospectiva del expediente
clinico de los pacientes del servicio de Hematooncologia del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto, la presente se consideré como una investigacion sin riesgo.
El andlisis de los datos no confirié ningun riesgo para el paciente, por lo que no se
vulneran las normas de la Declaracién de Helsinki sobre los principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos adoptada en la 182 Asamblea
Médica Mundial en Helsinki, Finlandia en junio de 1964, y su respectiva revision en
2013.

Asi mismo, esta investigacion se llevo a cabo tomando en cuenta las normas
establecidas en la NOM-012-SSA3-2012.

En este estudio se aseguroé la confidencialidad de los datos, (Anexo 4).
Finalmente, este trabajo fue sometido a los Comités de investigacion y Etica en
investigacion del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, con el registro 11-20
(Anexos 5-7).

Se utiliz6 herramienta “ithenticate” para la obtencién de Certificado de No plagio
revisado el 08 de febrero de 2021, en cuyo informe de originalidad se reporta un
indice de similitud de 0%, excluyendo citas, bibliografia y coincidencias en menos
de 15% (Anexos 8y 9).
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RESULTADOS.

Se estudiaron 66 eventos de neutropenia febril en pacientes hemato-

oncologicos de los cuales la mediana de edad en afios fue de 6 con RIQ de 6 (Rango
1-14). El 53% fueron masculinos y el 47% femeninos, Figura 1. Las patologias mas
frecuentes fueron: LLA (43.9%), seguida de LMA (18.2%) y tumor de Willms (9.1%),
el resto de las patologias se muestran en la Figura 2, Tabla 1. Cuatro pacientes con
LLA presentaron recaida y uno con LMA. EIl primer evento de fiebre y neutropenia

se presento en el 39.4% de la muestra, Figura 3.

B MASCULINO

S

FEMENINO

Figura 1. Distribucion por sexos

Diagndsticos hemato-oncoldgicos

3.03 6.06

HLLA

uLMA

H RECAIDA LLA
H RECAIDA LMA

1.52
B TUMOR DE SENOS ENDODERMICOS
H TUMOR GERMINAL
1.52 B TUMOR DE WILLMS
E MEDULOBLASTOMA
15 B SARCOMA SINOVIAL RENAL

B HEPATOBLASTOMA
B LINFOMA DE HODGKIN
B OSTEOSARCOMA

Figura 2. Diagndsticos en pacientes hemato-oncolédgicos con fiebre y neutropenia
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Figura 3. ler evento de neutropenia febril

Diagndstico Frecuencia Porcentaje
LLA 29 43.9%
LMA 12 18.2%
Tumor de Willms 6 9.1%
Recaida de LLA 4 6.1%
Meduloblastoma 4 6.1%
Osteosarcoma 4 6.1%
Linfoma de Hodgkin 2 3.0%
Recaida LMA 1 1.5%
Tumor de senos endodérmicos 1 1.5%
Tumor germinal 1 1.5%
Sarcoma sinovial renal 1 1.5%
Hepatoblastoma 1 1.5%
TOTAL 66 100.0%

Tabla 1. Principales diagndsticos de los pacientes hemato-oncologicos con sindrome de fiebre y neutropenia.

La mediana de tiempo entre el registro de fiebre en urgencias y la administracion de
la primera dosis de antibiético fue de 312 minutos, RIQ 304 (rango 26-1497). En el
97% de los casos, la primera dosis de antibiotico se administrd6 después de 60
minutos. Tabla 2, Figura 4. En el 100% de los eventos, existieron uno o mas factores

causales de la demora en el inicio de la primera dosis.
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=

> 60 minutos < 60 minutos p
Tiempo de triage a valoracion en urgencia n=2 n=64 0.001 *
Mediana (Rango) 147 (134-160) 7.50 (0-57)
El tiempo de valoracion en urgencias y deteccion de n=47 n=19 0.000 *
neutropenia
Mediana (RIQ) (Rango) 137 (142) (61-787) 0 (56) (0-56)
Tiempo de indicacion de antibiéticos en minutos. n=40 n=26 0.000*
Mediana (RIQ) (Rango) 218 (365) (62-972) 10 (44) (0-60)
Tiempo de efectuar orden de administracién de n=37 n=29 0.85*
antibioticos
Mediana (RIQ) (Rango) 130 (150) (60-450) 30 (27) (0-60)
Tiempo entre registro de fiebre en urgencias y la n=64 n=2 0.001 *
administracion de primera dosis de antibi6tico
Mediana (RIQ) (Rango) 314 (310) (68-1497)  35.5 (26-45)
Complicaciones 33/64 2/2 0.49 **
Defuncion 1/64 0/2 1.0 **

* U de Mann Whitney; ** Prueba exacta de Fisher

Tabla 2. Diferentes tiempos involucrados en la administracion de antibidticos

> 60min: n=64, mediana 314, RIQ 314, rango 68-1497; < 60min: n=2,media 35.5, rango 26-45. p=0.001

M > 60 MINUTOS [l < 60 MINUTOS

1600
1400
1200

1000
800
600
400

Tiempo entre el inicio de la fiebre y
aplicacion de 1ra dosis de antibidtico en
minutos

200

Tiempo entre el inicio de la fiebre y aplicacion de 1ra dosis de antihidtico

Figura 4. Tiempo entre registro de fiebre en urgencias y aplicacion de 1ra dosis de antibiético

La mediana de tiempo de traslado en minutos desde el domicilio es de 519, RIQ
2348 con un minimo reportado de 0 minutos y un maximo de 8545 minutos, Figura
5. Los principales motivos de demora fueron: dificultad en el traslado 34.8% y

manejo en el domicilio 28.8%, Tabla 3.
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Figura 5. Tiempo de traslado desde domicilio

Motivo Frecuencia %

Sin demora 11 16.7
Dificultad de traslado 23 34.8
Manejo en domicilio 19 28.8
Traslado desde hospital general 5 7.6
Traslado desde centro de salud 5 7.6
No acude a urgencias por fiebre 3 4.5

Tabla 3. Causas de demora en el traslado desde domicilio

La mediana de tiempo de valoracién en el triage en minutos fue de 8, RIQ de 19
minutos (rango 0-160). El 97% de los pacientes fueron valorados en el triage antes
de 60 minutos, p=0.001, Figura 6. Las causas de demora en el triage fueron la
demanda elevada en el servicio de urgencias, la valoracion inicial en consulta
externa antes de ser referido a urgencias y el haber requerido area de choque para

manejo del estado critico.
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< 60min: n=64, media 7.5 minutos, rango 0-57; > 60 min: n=2, media 147 minutos, rango 134-160. p=0.001
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Tiempo de triage a valoracién en urgencias

Figura 6. Tiempo de triage a valoracién en urgencias

La media de tiempo de valoracion en urgencias y deteccion de neutropenia en
minutos fue de 110.50, RIQ 133 (rango 0-787), Figura 7. La principal causa de
demora fue el retraso en la toma de la muestra de sangre para la biometria hemética

51.5%. En 11 casos, ya se contaba con BH previa a registro de fiebre, tabla 4.

< 60min: n=19, mediana 0 minutos, RIQ 56; > 60 min: n=47, mediana 137 minutos, RIQ, 142
M > 60 minutos [ < 60 minutos
900
800 °
700
600
500 ®
400
300

200

Tiempo de valoracion en urgencias a
deteccion de neutropenia en minutos

100

Tiempo de valoracion en urgencias a deteccién de neutropenia

Figura 7. Tiempo de valoracion en urgencias a deteccion de neutropenia
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Motivo Frecuencia %

Sin demora 8 12.1
Retraso en toma de BH 34 51.5
Ya contaba con BH previo a fiebre 11* 16.7
No se solicita urgente 7 10.6
Retraso en procesar BH 6 9.1

TOTAL 66 100.0

*11 de los casos reportados ya contaban con BH del mismo dia previo a registro de la fiebre, por tal motivo no se
present6 demora en TVSUDN

Tabla 4. Causas de demora en la deteccion de neutropenia

La media de tiempo en minutos para indicar antibiéticos fue de 87.5, RIQ 280 (rango
0-972), solo en el 39.4% se indicé antes de 60 minutos, p<0.001, Figura 8. La
principal causa de demora de indicacién de antibiéticos fue el retraso en recabar el

resultado de biometria hematica, 63.6%, tabla 5.

> 60 min: n=40, mediana 218 minutos, rango 62-972; < 60 min: n=26, mediana 10 minutos, rango 0-60. p=0.0001
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Figura 8. Tiempo de indicacion de antibiotico
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Motivo Frecuencia %

Sin demora 14 21.2
Retraso en recabar resultados 42 63.6
Indicacion previa a resultado de BH 10 15.2
TOTAL 66 100.0

Tabla 5. Causa de demora en la indicacion de antibioticos

La mediana en minutos de tiempo en efectuar la orden de administrar antibioticos
se reportd de 80, RIQ 117 (rango 0-450), Figura 9. En el 43.9% de los casos se
efectud la orden en los primeros 60 minutos, tabla 6, y la principal causa de demora
en efectuar la orden de la administracion de antibiéticos fue el ajuste de horario
43,9%, tabla 7.

Frecuencia %
> 60 minutos 37 56.1
< 60 minutos 29 43.9
TOTAL 66 100.0

Tabla 6.Tiempo de efectuar orden de administracion de antibioticos

> 60 min: n=37, mediana 130 minutos, RIQ 150, rango 60-450; < 60 min: n=29, mediana 30 minutos, RIQ 27, rango 0-60. p=0.85
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Figura 9. Tiempo de efectuar orden de administracion de antibiético
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Motivo Frecuencia %

Sin demora 29 43.9
Ajuste de horarios 29 43.9
En espera de toma de cultivos 4 6.1
Se difiere aplicacion de primera dosis en urgencias 2 3.0
Manejo inicial del estado critico 1 1.5
No cuenta con acceso venoso 1 1.5
TOTAL 66 100,

Tabla 7. Causas de demora en efectuar la orden de administracion de antibiéticos.

En cuarit_o a la evolucién, los dias de estancia hospitalaria con una mediana de 6,
RIQ 5 (rango 0-44). La mediana de estancia en sala de hospitalizacion no intensiva
endiasfuede 6,RIQ 4 (rahgo 0-27). Del total, 5 pacientes (7.6%) ameritaron manejo
en UTIP, con una mediana de 5 dias, RIQ de 22 (rango 4-41). Los hemocultivos
fueron positivos solo en el 10.6% de los pacientes, Figura 10. Los patdgenos
aislados se muestran en la Figura 11. Los sitios de infeccion mas frecuentes fueron

digestivo y respiratorio, el resto se reportan en la tabla 8.

89.39% m Si No

Figura 10. Porcentaje de hemocultivos positivos
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Figura 11. Gérmen aislado

Foco infeccioso Frecuencia %
Sin foco 31 47.0
Tubo digestivo 12 18.2
Respiratorio 10 15.2
Sistémico 7 10.6
Mas de 2 focos 5 7.6
Renal/urinario 1 1.5
TOTAL 66 100.0

Tabla 8. Foco infeccioso documentado

En el 86.4% de los casos se utiliz6 monoterapia y doble antibiético en 13.6% como
terapia inicial. El antibiético de inicio mas utilizado fue cefepime 50%, seguido de
piperacilina/tazobactam 21.2% y Meropenem 10.6% y la combinacion inicial de
antibioticos mas frecuente fue amikacina/ceftazidima 4.5% tabla 9 y tabla 10.
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No. Antibidticos Frecuencia %

Monoterapia 57 86.4
Doble antibidtico 9 13.6
TOTAL 66 100.0

Tabla 9. Nimero de antibidticos como terapia inicial

Antibidtico Frecuencia %
Monoterapia 57 86.4
Cefepime 33 50.0
PIP-TZO 14 21.2
Meropenem 7 10.6
Ceftriaxona 1 1.5
Ciprofloxacino 1 1.5
Doble antibidtico 9 13.6
Amikacina/Ceftazidima 3 4.5
Vancomicina/PIP-TZO 2 3.0
Cefepime/TMP-SMX 2 3.0
Meropenem/Vancomicina 1 1.5
Meropenem/TMP-SMX 1 1.5
PIP-TZO/TMP-SMX 1 1.5
TOTAL 66 100.0

Tabla 10. Antibioticos utilizados como terapia inicial

Ante la falta de respuesta, complicaciones o focos infecciosos determinados, se
requirio6 cambio de esquema de antibiotico o agregar segundo antimicrobiano al
manejo inicial. Los antibidticos mas utilizados en esta situacion fueron meropenem
y amikacina, seguidos por PIP-TZO, amoxicilina/acido clavulanico y vancomicina.
En el 43.9% de los pacientes fue necesario cambio de antibioticos: en el 79.3%, un
esquema, en el 17.2% dos esquemas y en el 3.4% tres o mas esquemas, tabla 11.
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Antibidticos Frecuencia %
Sin cambio 37 56.1
Meropenem 3 4.5
Vancomicina 3 3.0
PIP-TZO 2 3.0
Amikacina 3 4.5
Amoxicilina/Acido clavulanico 2 3.0
Ciprofloxacino 1 1.5
Linezolid 1 1.5
TMP-SMX 1 1.5
2 esquemas 8 12.1
3 esquemas 4 6.1
Mas de 3 esquemas 2 3.0
TOTAL 66 100.0

Tabla 11. Esquemas de antibiético utilizados como 2da opcion terapéutica

Del total, 53% de los pacientes en los eventos estudiados presentaron
complicaciones (neumonia, sinusitis, otitis media, faringoamigdalitis, enfermedad
tipo influenza, varicela, dermatomicosis, gastroenteritis, colitis neutropénica,
esofagitis por céndida, fisura anal, absceso perianal, mucositis, pielonefritis,
tubulopatia secundaria a quimioterapia, falla renal aguda, celulitis/flebitis,
bacteriemia, choque séptico, defuncion, recaida a sistema nervioso central o
medula 6sea, convulsiones, fiebre persistente), no encontrandose diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes a los que se administraron los
antibioticos antes o después de 60 minutos, p=0.49. Solamente un paciente fallecio
y fue en el grupo de administraciéon de antibiéticos después de 60 minutos, pero sin
diferencia estadisticamente significativa, p > 0.05. El evento de defuncion se
presento secundario a choque séptico. El paciente fue tratado en domicilio durante
dos dias posterior a inicio de fiebre, ingresa directo a area de choque a su llegada
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a urgencias con datos francos de choque (hipotensién, taquicardia, febril, llenado
capilar mayor a 4 segundos), demora de dos horas en reporte de neutropenia. En
este caso, se indica manejo antibiotico en la primera hora de su arribo a urgencias,
previo al reporte de la neutropenia siguiendo las guias de manejo para choque
séptico. Sin embargo, presentd demora para la administracion de antibiotico requirio
31 dias totales de internamiento, con 8 dias en UTIP, reportandose el hemocultivo
negativo; curs6 con neumonia, enfermedad tipo influenza y gastroenteritis en
paciente inmunosuprimido.

La comparativa de los tiempos evaluados se reporta en la Figura 12.

M Ttrvsu [ TVSUDN [ TIA TEOAA [ TAA
1600
1400
1200
1000 3 .
800 °
600

400 = —

Rango de tiempos totales en minutos

200 X
0 = ——

RANGO DE TIEMPOS TOTALES

Figura 12. Tiempos evaluados

El modelo final fue: TAA ~ T inicio fiebre y triage(tr) + T tr Valoraciéon SU + T VSUDN
+ TIA+ TEOAA + Factores de demora TAA. Donde: T: tiempo; SU: servicio de
urgencias; VSUDN: valoracién servicio de urgencias y deteccion de neutropenia,
TIA: tiempo de indicacion de antibiéticos, TEOAA: tempo de efectuar orden de
administracion de antibidticos.

Se realizé un analisis de regresion lineal multiple, descartando multicolinealidad en

las variables incluidas: Tiempo de triage a valoracion en urgencia, tiempo de
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valoracion en urgencias y deteccion de neutropenia, tiempo de indicacion de
antibioticos en minuto y tiempo de efectuar orden de administracion de antibioticos,
como predictores del tiempo entre el registro de fiebre en urgencias y la
administracion de la primera dosis de antibiético.

En el ajuste de modelo mediante el coeficiente de determinacion, se observo, como
se muestra en la tabla 12, que el tiempo de valoracion en urgencias y deteccién de
la neutropenia, el tiempo de indicacion de antibiéticos en minutos y el tiempo de
efectuar orden de administracion de antibioticos, muestran un buen grado de
prediccién (r2=0.815, p=0.0001) sin que el tiempo de triage a valoracion en

urgencias presente asociacion alguna.

Coeficientes?®
Modelo Coeficientes no Coeficientes t Sig.
estandarizados tipificados
B Error Beta
tip.
(constante) -33,400 28,048 -1,191 ,238
Tiempo de triage a valoracién servicio de urgencias en -,010 ,551 -,001 -0,19 ,985
minutos
Tiempo de valoracion en urgencias y deteccién de la 1,243 ,102 ,665 12,190 ,000
neutropenia en minutos
Tiempo de indicacion de antibiéticos en minutos ,632 ,067 ,521 9,441 ,000
Tiempo de efectuar orden de administracion de ,972 ,139 ,382 6,994 ,000

antibioticos en minutos

a. Variable dependiente: Tiempo entre el registro de la fiebre en urgencias y administracion de la primera dosis de antibiéticos
en minutos

Resumen del modelo®

Modelo R R R Error tip. de - : Durbin-
| L Estadisticos de cambio
cuadrado  cuadrado '&estimacion Watson
corregida Cambio Cambio gl1 gl2 Sig.
enR enF Cambio
cuadrado enF
1 ,9092 826 ,815 114,491 ,826 72,412 4 61 ,000 1,723

a.  Variables predictoras: (Constante), Tiempo de efectuar orden de administracién de antibiéticos en minutos, Tiempo de valoracién en
urgencias y deteccion de neutropenia en minutos, Tiempo de Triage a valoracion servicio de urgencias en minutos, Tiempo de
indicacion de antibiéticos en minutos

b. b. Variable dependiente: Tiempo entre el inicio de la fiebre y administracién de la primera dosis de antibiéticos en minutos

Tabla 12. Andlisis de regresion lineal multiple para predecir tiempo entre el registro de la fiebre en urgencias y

administracion de la primera dosis de antibiéticos en minutos. Coeficientesa y Resumen del modelob
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DISCUSION.

En este estudio, se identificd el tiempo de inicio de terapia antimicrobiana en el
servicio de urgencias de nuestra institucion en el periodo comprendido entre junio
de 2016 y julio de 2019, con la finalidad de documentarlo y compararlo,
posteriormente, con el tiempo que se determine ya con la implementacion de
protocolo “Hora dorada”. Al igual que en otros estudios, se lograron identificar
aguellos tiempos o0 momentos en el proceso que llevaron a una demora en el inicio
oportuno de tratamiento, asi como a reconocer la causalidad de su retraso. Se logro
determinar el desarrollo de complicaciones, los dias de estancia hospitalaria,
ingresos a UTIP y la mortalidad.

Para responder la pregunta que motiva al presente estudio de investigacion, se
analizaron 66 eventos de neutropenia febril en el servicio de urgencias pediatricas
en el periodo mencionado y se encontré que, en el Hospital Central, previo a la
implementacion de la “Hora dorada”, la media del tiempo en minutos entre el registro
de la fiebre en urgencias y aplicacion de antibiético es de 365.7 (mediana 312), lo
cual es considerablemente mayor que lo reportado en la literatura por Volpe D. et.
al con una mediana en minutos de 99 (20). Con este resultado, contamos con la
mediana de tiempo antes de la implementacién de la “Hora dorada”, formando las
bases para analizar, posteriormente, los resultados que se obtengan con el
protocolo actualmente implementado y demostrar inicialmente si se logra una
adecuada reduccion del tiempo y asi, mejorar el resultado definitivo en el
tratamiento. Actualmente con los lineamientos aplicados a partir de julio de 2019,
se cuenta en el servicio de urgencias del Hospital Central con el material y equipo
completos y exclusivos para la atencion de pacientes pediatricos hemato-
oncologicos el cual contiene material de curacion (gasas, guantes, solucion de
povidona yodada, clorhexidina, parche dérmico transparente, bata desechable
estéril, gorro quirdrgico, campos quirdrgicos estériles, entre otros), catéteres
intravenosos cortos de distintos calibres, agujas de distintos calibres para puncionar
y permeabilizar catéteres venosos permanentes, asi como medios de cultivo para

muestra de sangre, frasco-ampula de antibioticos (cefepime,
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piperacilina/tazobactam, meropenem, vancomicina), todo con la finalidad de
disminuir la demora en el manejo inicial e inicio de tratamiento.

Se estudiaron también los diferentes momentos o tiempos que pudieran influir en la
modificacion del tiempo de administracion de antibidtico, asi como las circunstancias
que llevaron al retraso. Como primer tiempo, se determina una demora en la
valoracion inicial en urgencias ocupando como primera causa la demora en el
traslado al servicio de urgencias desde domicilio; en nuestro medio, es frecuente
que la distancia entre el domicilio y los centros de salud con la capacidad de
atencién de urgencias hematooncoldgicas se vea limitada, secundaria a factores
demograficos que entorpecen y prolongan estos tiempos. En comparacion con otros
paises, la situacion en nuestro pais y en San Luis Potosi, no dista de la situacion
global. La mayoria de los pacientes que reciben tratamiento oncoldgico habitan en
ciudades o comunidades distantes a hospitales regionales o donde llevan su
tratamiento oncoldgico y regresan a su domicilio entre ciclos de tratamiento. Debido
a ello, los pacientes recurren a hospitales comunitarios cuando presentan alguna
urgencia, donde no se cuenta con la infraestructura, ni los insumos, ni el recurso
humano para brindar adecuada atencién, por lo tanto, se presenta la primera
limitante para el retraso en el abordaje y manejo oportuno. Esta similitud es
documenta por K. Andersan et. al (22) en su estudio, donde se identificaron las
barreras para brindar el manejo 6éptimo a nifios con cancer que presentan
neutropenia febril. Como factor determinante en la reduccién en los tiempos de inicio
de antibiético, Yoshida et. al (23) demostraron que, al implementar un sistema de
comunicacién previo al arribo del paciente a urgencias, mejora el resultado,
permitiendo contar con los insumos requeridos para el manejo de pacientes
pediatricos con neutropenia febril. En nuestro medio, dicha comunicacion se lleva a
cabo mediante el sistema de referencia y contrarreferencia, coordinado por servicios
de salud, sin embargo, la mayoria de los pacientes acuden por su propia cuenta sin
gue se informe a los servicios de urgencias, entorpeciendo el abordaje inicial. A
pesar de esto, se comprueba en nuestro estudio que al ingresar el paciente a
valoracion por triage, la gran mayoria de pacientes hematooncolégicos recibieron

atencion prioritaria con un rango de 0 a 160 minutos, logrando que el 97% de los

29



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

.cowp.  Facultad de Medicina
vePse®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Pediatria

pacientes reciba atencién en menos de 60 minutos con una mediana de tiempo en
minutos de 8. Esto demuestra que independientemente de no contar con un sistema
efectivo de comunicacion, se brinda atencion prioritaria a pacientes oncoldgicos,
aun sin lograrlo en su totalidad, lo cual coincide con lo escrito con Abebe et. al (28).
Los tiempos de reporte de neutropenia en el Hospital Central se encontraron con
demora significativa con un rango de 61 minutos hasta 787 minutos, donde multiples
factores se ven involucrados. Este tiempo de reporte de neutropenia que se
documento fue mayor a la media reportada en la literatura como Yoshida et. al de
60 minutos (23) y Vanderway et. al de 63.25 minutos (30) que lograron reducir los
tiempos a 10 y 27 minutos respectivamente). En contraste, la debilidad detectada
en el Hospital Central radica en 2 tiempos evaluados: el tiempo de deteccion de
neutropenia a indicacién de antibiotico y el tiempo de indicacién de antibiotico a
efectuar la orden. Para el primero, la mediana de tiempo en minutos fue de 87.5,
con demora en la valoracion del resultado de la neutropenia como principal factor.
En el segundo caso, la mediana de tiempo en minutos fue de 80, detectdndose
como factor de retraso el ajuste de horario de administracion de medicamento por
parte de enfermeria.

A diferencia de K. Andersan et. al (22) donde no se encontraron como factor de
retraso la valoracion en triage, la eleccion de antibiotico, la no disponibilidad de
antibioticos y el procesamiento de biometria hematica para obtener resultado de
neutropenia, demostramos, que en el Hospital Central, el mayor tiempo de retraso
en el inicio oportuno de administracion de antibidticos se debe a demora en la
indicacion del mismo, donde el 62.6% se debe a retraso en recabar resultado de
biometria hemética, con tiempo de hasta 972 minutos desde que se reportd la
neutropenia hasta que se indico el antibidtico (rango 62-972).

En la presente revision, se documentaron 5 pacientes que requirieron internamiento
en UTIP y solamente fallecié 1 paciente en el grupo que recibié medicamento con
tiempo de demora mayor a 60 minutos, esto, en comparaciéon con Volpe D. et. al
(20), quienes no documentaron ingresos a UTIP o defunciones en los primeros 7
dias de internamiento ni en el grupo estudiado previo al plan de mejora como en el

grupo posterior a este. Asimismo, Fletcher et. al. llegaron a una conclusién similar
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en su estudio de cohorte retrospectivo con un total de 1,628 eventos de fiebre y
neutropenia donde no se reporta una diferencia estadisticamente significativa en
cuanto a ingresos a UTIP y complicaciones entre aquellos pacientes a los que se
administrg antibiotico antes o después de 60 minutos. Aquellos que fallecieron, se
asociaron a choque séptico y requirieron reanimacioén hidrica con cristaloide a dosis
mayor a 40ml/kg (32), similar a lo reportado en esta tesis, donde la causa de
defuncion del Unico paciente registrado fue por choque séptico.

En cuanto a los ingresos a UTIP y la mortalidad demostrada en esta tesis, es
comparable con el estudio realizado por Salstorm et. al (14), donde no se reportd
diferencia estadistica en cuanto a duracion de la fiebre, bacteriemia, requerimiento
de estudio de imagen para definir foco infeccioso, ingresos a UTIP y mortalidad. En
esta tesis se analizaron 66 eventos de neutropenia febril y como resultado final se
obtuvo un 53% de pacientes con complicaciones sin diferencia estadistica
significativa entre el grupo que recibié antibiotico posterior a 60 minutos (64/66)
versus aquellos a los que se le administré en menos de 60 minutos (2/66).
Solamente 1 paciente fallecio, requirié 8 dias de internamiento en UTIP, se reportd
su hemocultivo negativo, se diagnosticé recaida de leucemia linfoblastica aguda a
medula 6ésea, cursé con enfermedad tipo influenza y neumonia y, finalmente,

choque séptico refractario a aminas como causa de defuncion.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Como limitantes en el trabajo de investigacion, siendo este un estudio
retrospectivo, se centrd en la informacion detallada en los expedientes clinicos.
Encontramos como limitante principal el registro erréneo de los datos, siendo el mas
comun la ausencia de registro de hora en el triage, Unicamente contando con el
registro de urgencias. Esto llevd a que el universo de eventos de fiebre y
neutropenia revisados se redujera a 66 eventos. Ademas, en varios de estos
eventos que ingresan por fiebre, se detectd en el servicio de urgencias foco
infeccioso, por lo cual, no se ingresaron pacientes con el diagndéstico de fiebre y
neutropenia. En segunda instancia, encontramos falta de orden en algunos
expedientes con hojas, notas, indicaciones, registros de enfermeria, estudios de
laboratorio, entre otros, mal acomodados, lo que llevo a una mayor dificultad para
el analisis e integracion de datos. Todo esto, aunado a que no se lograron encontrar

todos los expedientes solicitados.

En cuanto a las nuevas perspectivas de investigacion, alin no se cuenta con un
registro de resultados ya con la implementacion de la “Hora dorada”, por lo que los
resultados obtenidos en este trabajo de investigacion podrian tener utilidad en
estudios posteriores a fin de compararse con los resultados que se encuentren en
los protocolos actuales. Podrian sentarse las bases no solo para comparar tiempos
de abordaje, sino también para determinar el impacto que podia significar la
reduccion de estos tiempos en cuanto a morbilidad y mortalidad, dias de estancia
hospitalaria, gastos en salud, entre otros, asi como la implementacion de medidas

para mejorar estas deficiencias.
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CONCLUSIONES.

El inicio de antibidtico en pacientes hematooncol6gicos con neutropenia febril fue

mayor de 60 minutos.

La mediana de tiempo en minutos entre el registro de fiebre en urgencias y la

administracion de antibioticos fue de 312.

Se logré determinar el tiempo de administracién de antibioticos y se definieron los

intervalos ocurridos entre la llegada al hospital y la administracion de antibiéticos.

El tiempo de traslado a la institucién fue el evento con mayor tiempo de retraso, con
un méaximo de 114 horas reportadas, influenciado por variantes demogréficas.

En cuanto al primer contacto en servicios de urgencias, la demanda hospitalaria

satura los servicios, retrasando valoracion en triage.

Desde la valoracién en urgencias hasta el reporte de la neutropenia se demostré

gue el retraso se encuentra en la toma de la BH.

La demora en el tiempo para efectuar la orden de administracion de antibiotico se
encontro desde 4 hasta 8 horas.

Como resultado final, el 97% de los pacientes presentaron retraso significativo en el

inicio de tratamiento demorando mas de 60 minutos.

Se requiere un grupo mayor de pacientes para demostrar si existiera una relaciéon

entre el tiempo de inicio de antibiético y la presencia de complicaciones y defuncién.
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