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4. ABREVIATURAS

NF Neutropenia Febril

LLA Leucemia Linfoblastica Aguda

HNDH Hospital del Nino DIF Hidalgo

MAS Mejorando la Atencion de la Salud

IDSA Sociedad Americana de enfermedades infecciosas

ESMO Sociedad Europeia de Médicina Oncoldgica

SEIP Sociedad Espanola de Infectologia Pediatrica

UTIP Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica

CvC Cateter Venoso Central

PCR Proteina C Reactiva

PCT Procalcitonina

IL-6 Interleucina 6

IL-8 Interleucina 8

IFI Infeccidn fungica invasiva

GM Galactomanano

BDG 1 1-3-B-D-glucano (BDG).

MASCC | Asociacion Multinacional para la Atencidn de Apoyo en el Cancer

CISNE indice Clinico de Neutropenia Febril Estable

X2 Chi Cuadrada

IC Intervalo de confianza

RIC Rango Intercuartilico

DE Desviacion estandar

SJTXII San Judas Total VXIII

SJTXV San Judas Total XV

BFM 95 Berlin Frankfurt Minster 95

HIM 2003 | Hospital Infantil de México 2003

TTA Tiempo en el Triage (o equivalente) y la Administracion de la primera
dosis de Antibiotico)

Tabla 1. Nomenclaturas
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5. RESUMEN

Introduccion: La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia
oncohematoldgica mas frecuente en la infancia y su tratamiento con quimioterapia
intensiva se asoca a complicaciones entre ellas infecciosas, en las que destaca la
neutropenia febril (NF), la cual es la primer causa de morbi- mortalidad prevenible
en dichos pacientes. La estrategia de “Hora dorada” enfatiza la administracion de
antibioticos en la primer hora intrahospitalaria del paciente. Metodologia: Se realiz6
un estudio retrospectivo comparativo mediante la revision de 622 expedientes
electronicos en el sistema Histoclin del Hospital del Nifio DIF Hidalgo (HNFH), en la
cual se seleccionaron 205 de episodios de NF en pacientes con LLA entre las dos
cohortes 2015 al 2017 previo a la implementacion de “Hora dorada” y posterior del
2021 al 2023 posterior a la implementacion de “Hora dorada”. Se aplico estadistica
descriptiva para caracterizar variables demogratricas, clinicas y del manejo de la
complicacion; asi mismo se realizd estadistica inferencial (Chi cuadrada) para
comparar desenlaces clinicos entre las cohortes, considerando significativo p <
0.05. Resultados: La edad promedio fue de 9.6 afos (DE + 4.4), con predominio
masculino (53.7%). El riesgo alto fue el mas frecuente (77.6%). En la primera
cohorte predominaron esquemas quimioterapeuticos BFM95 y en la segunda el
SJTXV (92%). Tras la implementacidn de la “Hora Dorada”, la cobertura antibiotica
en la primera hora aumento del 0% al 100%, se estandarizé el uso de cefalosporina
de cuarta generacién + aminoglucosido (66.3%), y la toma de hemocultivos se
incrementd hasta casi el total de la muestra con 99%. La estancia hospitalaria
promedio se redujo de 15 a 10 dias, con mayor proporcién de casos resueltos en
menos de 7 dias (p = 0.022). La mortalidad descendié del 7.7% al 2.0%, con
diferencia estadisticamente significativa (p = 0.56). Conclusién: La implementacion
del protocolo “Hora dorada” presenta una necesidad en la atencion pediatrica de los
eventos de neutropenia febril al permitir un tratamiento oportuno y estandarizado.
Estos hallazgos respaldan a la implementacion de “Hora dorada” como una
intervencion replicable y necesaria para mejorar los desenlaces clinicos en la
oncologia pediatrica en México.
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6. ABSTRACT

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common
oncohematological neoplasm in childhood and its treatment with intensive
chemotherapy is associated with complications including infectious complications,
most notably febrile neutropenia (FN), which is the leading cause of preventable
morbidity and mortality in these patients. The “Golden Hour” strategy emphasizes
the administration of antibiotics in the patient's first hour in the hospital.
Methodology: A comparative retrospective study was conducted by reviewing 622
electronic records in the Histoclin system of the Hospital del Nifo DIF Hidalgo
(HNFH), in which 205 episodes of FN in patients with ALL were selected between
the two cohorts 2015 to 2017 prior to the implementation of “Golden Hour” and later
from 2021 to 2023 after the implementation of “Golden Hour”. Descriptive statistics
were used to characterize demographic, clinical, and complication management
variables; inferential statistics (Chi square) were also performed to compare clinical
outcomes between cohorts, with a p < 0.05 level being significant. Results: The
mean age was 9.6 years (SD + 4.4), with a male predominance (53.7%). High risk
was the most frequent (77.6%). BFM95 chemotherapy regimens predominated in
the first cohort, and SJTXV (92%) in the second. After the implementation of the
"Golden Hour," antibiotic coverage in the first hour increased from 0% to 100%, the
use of fourth-generation cephalosporin + aminoglycoside was standardized (66.3%),
and blood cultures increased to almost the entire sample at 99%. The average
hospital stay was reduced from 15 to 10 days, with a higher proportion of cases
resolved in less than 7 days (p = 0.022). Mortality decreased from 7.7% to 2.0%, a
statistically significant difference (p = 0.56). Conclusion: The implementation of the
"Golden Hour" protocol is necessary in the pediatric care of febrile neutropenia
events, allowing for timely and standardized treatment. These findings support the
implementation of "Golden Hour" as a replicable and necessary intervention to
improve clinical outcomes in pediatric oncology in Mexico.
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7. MARCO TEORICO
INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica es la forma mas comun de enfermedad hematoldgica
maligna en la infancia, causada por la desregulacion del crecimiento de células
clonales linfoide, entre las mas comunes la pre-B (80%-85%), dentro del tratamiento
se incluyen protocolos de quimioterapia las cuales presentan una actividad mielo
toxica, que desencadenan complicaciones entre ellas la fiebre y neutropenia’. La
fiebre y neutropenia esta asociada al aumento de la mortalidad y morbilidad, sobre
todo cuando presenta retraso en la administracion de antibiotico?3.

De acuerdo a las definiciones ya descritas por el Sociedad Americana de
enfermedades infecciosas (IDSA por sus siglas en inglés), se define como una
determinacién de la temperatura oral con una determinacién mayor a 38.3 grados o
mayor a 38 grados con duracion mayor a una hora, con neutrofilos absolutos <500
células/mm3 4,

El prondstico de las enfermedades onco hematolégicas han mejorado por el manejo
a las complicaciones, tales como la fiebre y neutropenia la cual es la principal causa
de mortalidad infecciosa en nifilos con leucemia aguda, donde la principal etiologia
con el 84% de los casos, son las infecciones sanguineas®. Se reporta que
aproximadamente el 50% de los pacientes con neutropenia febril progresan a sepsis
y 10% progresan a choque séptico. La mortalidad se encuentra en rangos de 5%
hasta 20%, aunque puede alcanzar hasta 50% en presencia de choque séptico’:.

EPIDEMIOLOGIA

En Estados Unidos, existe una incidencia de 173.7 casos por millon en 2014. De
acuerdo a la estadistica nacional la incidencia de cancer en menores de 18 afos es
de 150 casos por millon de habitantes al ano, donde la leucemia aguda es el tipo
mas frecuente, representando el 50% de los casos, y representa la segunda causa
de muerte en niflos de 4 y 15 afos. La tasa de mortalidad en México esta reportada
en 5.2 de cada 100 000 al afno, superior a la registrada en paises de ingresos
medios. Segun los ultimos datos del Registro de Cancer en Ninos y Adolescentes
(RNCA) del 2019 la sobrevida Nacional de nifios y adolescentes es de 57.5%°.

La fiebre y neutropenia es una complicacion frecuente y potencialmente letal en
pacientes con neoplasias hematologicas, que mas del 50% de los pacientes con
neutropenia febril desarrollaran sepsis, entre el 20 al 30% progresaran a sepsis
grave y entre el 5 al 10% desarrollaran shock séptico. En cuanto a la mortalidad, de
acuerdo a lo establecido en la literatura en pacientes con neoplasias hematologicas
con diagnostico de sepsis grave puede tener una mortalidad del 35%, el shock
séptico cerca del 47% vy la falla multiorganica la mortalidad puede llegar hasta un
85%1°.
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FISIOPATOLOGIA

Los pacientes con neoplasias hematologicas presentan mayor susceptibilidad a
infecciones secundario a la interaccion de patogeno, virulencia y grado de
inmunosupresion. Los principales factores se dividen en tres grupos, los factores
asociados a la enfermedad por el reemplazo de la médula 6sea normal por células
inmaduras, lo cual provoca neutropenia, inhibicién de la respuesta de linfocitos T,
deficiencia de inmunoglobulinas IgG e IgM; los factores relacionados con el paciente
favorecido por la desnutricién, factores socioecondmicos y acceso limitado a
infraestructura médica; y por ultimo los factores relacionados al tratamiento donde
la quimioterapia intensiva produce neutropenia prolongada y mucositis, afectando
las barreras mucosas, disminucion de microbiota intestinal asociada al uso de
antibidticos de amplio espectro y favoreciendo la colonizacion por microorganismos
multirresistentes, asi como el uso de catéter venoso central, el cual aumenta el
riesgo a infeccion por gram positivos’’.

FACTORES DE PREDICCION DE DESCENLACES NEGATIVOS

En los pacientes pediatricos oncoldgicos con neutropenia febril pueden presentar
diversos factores clinicos, de laboratorio y relacionados con el tratamiento que
influyen en el riesgo de sepsis y complicaciones graves. En cuanto a los
antecedentes clinicos se incluye intervalos cortos de quimioterapia (<7 dias) y el
uso de catéter venoso central. En cuanto a la severidad y duracion de la neutropenia
en caso de recuento de neutrofilos <100/mm3, puede asociarse a mayor riesgo de
bacteremia. Entre las alteraciones de laboratorio, destacan la trombocitopenia
(<20,000/mm?), la anemia severa (Hb <7 g/dL), la hipoalbuminemia (<2.5 g/dL) y la
elevacion de la proteina C reactiva (PCR >90 mg/L) como predictores de infecciones
invasivas; marcadores metabolicos como lactato sérico >3 mmol/L y bicarbonato
<17 mmol/L se relacionan con choque séptico y muerte. Los signos clinicos iniciales
(fiebre elevada >38.5-39 °C, hipotension, taquicardia y taquipnea) también han
demostrado ser indicadores tempranos de bacteriemia y progresion a sepsis grave.
La intensidad de tratamiento tales como enfermedad con recaida o infiltracion
medular aumenta de manera significativa el riesgo de complicaciones infeccioso®.

Existe en la bibliografia una clasificacion del riesgo biolégico, donde ademas de los
factores de riesgo tradicionales se agregan el recuento de glébulos blancos >50 000
en el momento del diagnostico, histologia de células T y enfermedad extramedular’.

En la literatura se han propuesto distintas escalas para estratificar el riesgo en
pacientes con neutropenia febril. El indice de Asociacion Multinacional para la
Atencion de Apoyo en el Cancer (MASCC por sus siglas en inglés) es el mas
utilizado para identificar pacientes de bajo riesgo que podrian beneficiarse de
manejo ambulatorio; sin embargo, su sensibilidad y especificidad han mostrado gran
variabilidad y no incluye factores clinicos importantes, lo que limita su utilidad.
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Posteriormente se desarrollé el indice clinico de neutropenia febril estable (CISNE,
por sus siglas en inglés) disefiado para predecir complicaciones en pacientes con
tumores solidos estables, con mejor capacidad discriminativa que MASCC, aunque
restringido a poblaciones especificas. En conjunto, estas herramientas aportan
valor, pero su aplicacion sigue siendo complementaria para la valoracion de los
pacientes'? 3,

ETIOLOGIA

En la mayoria de los episodios de neutropenia febril no es posible identificar un
agente causal especifico, se estima que alrededor de 30% de los casos
corresponden a infecciones documentada. El perfil microbiolégico en cuanto a las
etiologias bacterianas mas frecuente son los cocos gram positivos, tales como
Staphylococcus, Streptococcus y Enterococcus. Sin embargo, los bacilos
gramnegativos resistentes, entre ellos Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
spp., Stenotrophomonas maltophilia, Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, los
cuales se asocian con mayor riesgo de complicaciones y desenlaces adversos.
Ademas, aunque en menor proporcion, también se han descrito etiologias de origen
viral, sobre todo virus respiratorios, asi como etiologia fungica principalmente
Candida spp. y Aspergillus spp., sobre todo en casos de neutropenia profunda y
prolongada’.

Actualmente se emplea el acronimo ESKAPE para referirse a los principales
patdogenos multirresistentes que representan un reto clinico significativo:
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp.. Este
término resume a los microorganismos que con mayor frecuencia se aislan en
entornos hospitalarios y que estan asociados a infecciones graves y elevada
resistencia antimicrobiana'®.

DIAGNOSTICO

De acuerdo al consenso de manejo de neutropenia febril de la Sociedad Espaniola
de Infectologia Pediatrica (SEIP) el abordaje inicial del nino oncohematoldgico con
neutropenia febril debe incluir la anamnesis dirigida, una exploracion clinica
completa y toma de signos vitales para detectar de forma oportuna la sepsis. Asi
como el uso de paraclinicos como hemograma, perfil bioquimico y biomarcadores
inflamatorios (PCR, PCT, IL-6, IL-8), asi como la obtencion de hemocultivos de
catéter centrales y de ser posible un hemocultivo venoso periférico. También se
sugiere tomar muestra de orina no invasiva, asi como realizar pruebas de virus
respiratorios y radiografia de torax en caso de sintomas respiratorios'®'’. Se
aconseja tomar cultivos adicionales segun la sospecha clinica, incluyendo muestras
de piel, tejidos blandos, articulaciones, cavidad pleural, pericardica, ascitica, tejido
0seo, liquido cefalorraquideo (LCR) y cualquier fluido proveniente de drenajes o
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abscesos. En el caso de lesiones cutaneas, se sugiere realizar biopsia para estudio
histopatologico, microbioldgico (tinciones y cultivos) y de biologia molecular®.

En solo un pequeno porcentaje de los pacientes con NF presentan un aislamiento
positivo, por lo que se tienen que empliar antibioticos de amplio espectro de manera
empirica, lo que aumenta el riesgo de sobretratamento. Por ello nuevas tecnologias
de diagndstico rapido como PCR respiratorios y gastrointestinales estan siendo
estudiadas para integrarlas para complementar el diagndstico y guiar a un uso
racional de antibioticos'®.

Los pacientes con neutropénia tienen un alto riesgo de infecciones fungicas
invasivas (IFl), las etiologias mas comunes son el aspergilosis y candidiasis. Los
biomarcadores recomendados son el galactomanano (GM) y el 1 1-3-B-D-glucano
(BDG). En cuando al GM es util y especifico para Aspergillus, con sensibilidad
variable (70% en neoplasias hematoldgicas, pero solo 43% bajo profilaxis
antifungica). El 1-3-B-D-glucano (BDG): recomendado para candidiasis invasiva y
otras micosis (fusariosis, pneumocystis). Puede detectar infeccion incluso con
hemocultivo negativo y anticiparse al diagnostico clinico en 10 dias. Tiene
sensibilidad combinada de 76.8% y especificidad de 85.3%2°.

TERAPEUTICA

De acuerdo a lo establecido en la guia del manejo en fiebre y neutropenia de los
pacientes pediatricos realizada por la Sociedad Americana de Oncologia clinica
(ASCO por sus siglas en inglés), recomienda en episodios de alto riesgo se
recomienda iniciar con monoterapia con B-lactamico antipseudomonico, como una
cefalosporina de cuarta generacion (ej. Cefepime) o un carbapenémico. En
pacientes con inestabilidad clinica, sospecha clinica de resistencia bacteriana, o en
centros con alta prevalencia de patdgenos resistentes, se recomienda la adicion de
un segundo agente anti-gramnegativo o un glucopéptido (ej. vancomicina), lo
anterior de acuerdo a la epidemiologia local y de acuerdo al historial médico del
paciente. Realizar el seguimiento y suspender la cobertura de gramnegativos o
glucopéptidos empiricos en las 24-72 horas si no existe aislamiento microbioldgico
que lo justifique?'?2.

En pacientes de bajo riesgo existen recomendaciones donde el tratamiento
antibidtico empirico oral se puede implementar, como opciones recomendadas se
describe el uso de fluoroquinolonas tales como el moxifloxacino o levofloxacino, o
en alternativa el uso de ciprofloxacino combinado con amoxicilina- clavulanato,
pueden ser manejos seguros y eficaces para el manejo ambulatorio?®.

Los datos epidemiologicos y agentes causantes de infecciones de NF varian
sugnificativamente segun la region geografica y con la presencia de microbiologia
intrahospitalaria, por lo que se recomienda que casa hospital desarrolle un pérfil
microbioldgico propio para implementacion de estategias de tratamiento?”.
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PROTOCOLO HORA DORADA (COLABORATIVA MAS)

En México por afno se diagnostican entre 5, 000 y 6, 00 casos nuevos de cancer
infantil en la poblacion de 0 a 18 anos. Lo que representa un problema prioritario de
salud publica ya que es la primera causa de muerte por enfermedad en nifios de 1
a 15 anos. A pesar de los avances en el tratamiento, la supervivencia a 5 afnos en
el pais es del 50%, muy por debajo de la media internacional de 84%, con una
mortalidad del 12% relacionada al tratamiento, en contraste con cifras
internacionales del menos 2%. La elevada mortalidad deriva de los factores
prevenibles como las infecciones, por lo que diversas practicas demuestran ser
efectivas en reducir complicaciones y mejorar la supervivencia: la implementacion
de escalas de valoracion de alerta temprana y la administracién oportuna de
antibidticos en neutropenia febril. En este contexto surge la colaborativa Mejorando
la Atencion de la Salud (MAS), que integra proyectos para la optimizacion de
terapias de apoyo, que no solo disminuyen la toxicidad del tratamiento, sino que
tienen impacto positivo en la supervivencia de pacientes pediatricos con cancer en
México?®.

PROTOCOLO DE HORA DORADA EN HNDH

En nuestro contexto hospitalario se ha implementado el programa de atencidn de
pacientes pediatricos con enfermedades onco hematoldgicas, conocido como “Hora
dorada”, el cual es un término ya utilizado en otras areas medicas para enfatizar la
importancia de un tratamiento inmediato y adecuado en los primeros 60 minutos del
inicio de una emergencia meédica grave, en el Hospital del nifio DIF se ha utilizado
el término “Hora dorada” para iniciar un esquema antibiético en los primeros 60
minutos del inicio de fiebre en un paciente con o sin neutropenia.

Historicamente se han utilizado los siguientes algoritmos para la atencion de los

pacientes con diagnosticos oncohematologicos que han presentado episodios de
fiebre y neutropenia:
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f Algoritmo del paciente oncologico febril + Hora Dorada

Atencion del paciente oncolégico 0 minutos

Temperatura >38°C/ Neurofilos < 500 céls/mm? 0 en espera de descenso en 72 h
Todo paciente esta neutropénico hasta no d lo i

Foco infeccioso ‘
documentado

clinicamente SIN fiebre
DEBE ingresarse ‘
Neutropenia 30

S | Colitis neutropénica NO

Meropenem (100mgkgdia) + Vancomicina (40mgkgdia)™

S S Foco perianal To
emaforizacion Piperacilina Tazobactam (300mgkgdia) + Amikacina (15mgkgdia) Semaforizacion

15 minutos

45 minutos

(40mgkgdia)™

Piperacilina Tazobactam (300mgkgdia) +

Amikacina (15mgkgdia)
Sin foco inf bdominal o perianal 60 minutos
Cefepima (150mgkgdia) + Amikaci Ceftriaxona
(15mgkgdia) (100mgkgdia)

minutos que salvan vidas i

Figura 1: Primer algoritmo de tratamiento de neutropenia febril en paciente
oncoldgico febril en Servicio de Urgencias HNDH.

pag. 16



s Hora Dorada

Pacientes febriles sin foco infeccioso

Si dltima quimioterapia fue en menos de 7 dias,
tratar como paciente con neutropenia y fiebre

NEUTROPENIA

IMIPENEM/VANCOMICINA

ALTO IMIPENEM ALTO
RIESGO RIESGO

(NFAR) CEFERIMA/AMIKACINA CEFTAZIDIMA/AMIKACINA
Con dolor abdominal/dolor perianal: Con dolor abdominal/dolor perianal
PIPERACILINA-TAZOBACTAM agregar Metronidazol

/AMIKACINA

IMIPENEM/VANCOMICINA
Cefalosporina tercera generacion:
BAJO CEFIXIMA/CEFTIBUTENO
o betalactamico con inhibidor de betalactamasas:
AMOXICILINA CLAVULANATO |

BAJO
RIESGO

CEFTRIAXONA/AMIKACINA

RIESGO

(N FBR) CEFTRIAXONA/CEFOTAXIMA
Con dolor abdominal/dolor perianal
agregar Metronidazol

Figura 2: Segundo algoritmo de tratamiento de neutropenia febril en paciente
oncoldgico febril en Servicio de Urgencias HNDH.

Algoritmo Provisional de uso de antibiéticos Hora Dorada

La Hora Dorada incluye los eventos febriles de todos los pacientes Vigente a partir de noviembre, 2023
oncoldgicos que estan en tratamiento con quimioterapia.

Tres lipos de evenios
febriles en Hora Dorada

-

Evento febril de Alto Riesgo I Caso 1. Antecedents en

; o de las siguientes condiciones: STy Cefepime + Amikacina I domicilio > 37.8" (para todo
- I tiempo de evolucion)

y hastc | Caso 2 Fresentar > 3
I momento de su prij

Choque séplico Imipenem cilastatina : 2""’"’:’_’"
NS Qo LN ausendc
de Ultima QT y <50,000 plo + Vancomicina' | anleriores, presenial
| durante su estancio en I
Urgencios,
1 |
Fiebre sin Ne 2 °pe.ni° 10fros criterios del uso de Vancomicina
Al no cumpiir ningun criterio Cefiriaxona - : ;
de Allo Riesgo: + revaloracion con °} :";B“P"‘ S“kf',“e' LCE‘”"“"‘? f’“aw"cu”'
. V4 g 0} Infeccion reloconada o caleler
Individualizar el tratamiento del paciente ; cuadro clinico, BHC y PCR ¢] Mucasitis severa [Grado Il o IV OMS)
pa

d} Colonizocion pravia por arganismos drogo resistentes*®

Figura 3: Tercer algoritmo de tratamiento de neutropenia febril en paciente
oncoldgico febril en Servicio de Urgencias HNDH.
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8. JUSTIFICACION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA), es uno de los tipos mas frecuentes de
enfermedades onco hematoldgicas en la practica médica, asi como en nuestro
medio hospitalario, lo anterior obliga a crear un enfoque multidisciplinario que busca
maximizar la eficacia terapéutica y minimizar las complicaciones.

La implementacion del protocolo "Hora Dorada" en el Hospital del Nifilo DIF Hidalgo
se ha propuesto como una estrategia para optimizar el manejo de los episodios de
fiebre y neutropenia en pacientes onco hematologicos. Este protocolo no solo facilita
la evaluacion rapida de la severidad de estos eventos, sino que también guia la
seleccion de un tratamiento antibidtico adecuado, crucial para combatir las
infecciones que amenazan la vida.

Evaluar la efectividad del programa en dos cohortes temporales (antes y después
de su implementacién) no solo proporcionara datos valiosos sobre su impacto, sino
gue también contribuira al desarrollo de mejores practicas en el manejo de pacientes
con LLA y neutropenia febril. Esta investigacion busca, por tanto, no solo mejorar la
atencion a los pacientes en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo, sino también ofrecer
un modelo replicable que pueda ser implementado en otras instituciones de salud.
Através de este estudio, se espera proporcionar evidencia que respalde la adopcién
de protocolos de tratamiento estandarizados, que puedan resultar en una atencion
mas eficiente y en una disminucion de las complicaciones asociadas a la
neutropenia febril, mejorando asi la calidad de vida y las tasas de supervivencia de
los pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda.

9. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el contexto hospitalario del Hospital del Nifo DIF Hidalgo, la prevelancia de
pacientes con diagndsticos onco hematologicos obliga a una investigacion continua,
asi como exhaustiva de las principales complicaciones, como lo son los eventos de
fiebre y neutropenia.

Para el abordaje de esta problematica, se utilizan estrategias tales como el protocolo
“‘Hora Dorada”, entendido como la primera intervencién en el primer periodo de
atencion critica tras un evento médico, en este caso la neutropenia febril, para
mejorar el desenlace clinico del paciente, de acuerdo a la severidad del evento de
fiebre y neutropenia, facitilando asi la eleccion del esquema antibidtico inicial de los
pacientes con diagnostico onco hematologico.

La evaluacidén de la efectividad del programa “Hora dorada” en pacientes con
diagnostico de leucemia linfoblastica aguda analizando dos cohortes temporales
diferentes: de 2015 a 2017, antes de la implementacién del programa y posterior de
2021 a 2023, tras su inicio, lo anterior nos permitira evaluar la utilidad del mismo y
su impacto en la morbi-mortalidad de los pacientes, contribuyendo en la mejora en
la atencidn médica.
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10. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La implementacion del protocolo de “Hora Dorada” en pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda y neutropenia febril en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo
reduce la mortalidad y la estancia hospitalaria en comparacion con el periodo previo
a su aplicacion?

11. HIPOTESIS

11.1. HO:

No existen diferencias entre la proporcion de la mortalidad en los pacientes con
diagnostico de leucemia linfoblastica aguda y neutropenia febril, entre las dos
cohortes del 2015 al 2017, previo a la implementacidén de hora dorada, y del 2021
al 2023 posterior a la implementacion de hora dorada.

11.2. H1:

Existen diferencias entre la proporcion de la mortalidad en los pacientes con
diagnostico de leucemia linfoblastica aguda y neutropenia febril, entre las dos
cohortes del 2015 al 2017, previo a la implementacidén de hora dorada, y del 2021
al 2023 posterior a la implementacion de hora dorada.
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12. OBJETIVOS
12.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar el impacto de la implementacion de la estrategia Hora Dorada en pacientes
pediatricos con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda que presentaron
neutropenia febril, mediante la comparacion en la mortalidad entre dos cohortes del
2015 al 2017 y del 2021 al 2023.

12. 2. OBJETIVOS PARTICULARES

1. Evaluar los registros de la base de datos de expedientes electronicos de
pacientes con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda y neutropenia febril,
considerando sus caracteristicas sociodemograficas, edad y sexo, en dos cohortes
correspondientes a los periodos del 2015 al 2017 y del 2021 al 2023.

2. Describir la proporcion de pacientes segun el riesgo asignado, la fase de
tratamiento y el protocolo oncolégico implementado, en dos cohortes
correspondientes a los periodos del 2015 al 2017 y del 2021 al 2023.

3. Exponer los esquemas antimicrobianos iniciales utilizados en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda y neutropenia febril, asi como los focos infecciosos
identificados, comparando su distribucion entre las cohortes correspondientes a los
periodos del 2015 al 2017 y del 2021 al 2023.

4. Documentar la frecuencia de aislamientos bacterianos positivos obtenidos
mediante hemocultivos realizados dentro de las primeras 24 horas posteriores al
evento de neutropenia febril.

5. Analizar y comparar los desenlaces clinicos de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda que presentaron neutropenia febril, considerando su ingreso a la
Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP), los dias de estancia intrahospitalaria
y la mortalidad, en ambas cohortes analizadas del 2015 al 2017 y del 2021 al 2023.
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13. METODOLOGIA

El estado de Hidalgo de acuerdo al INEGI hasta el 2020 cuenta con una poblacion
de 3,082841, de los cuales el 48.1% son hombres y el 51.9% son mujeres, y el 18%
corresponde a menores de 19 anos. El hospital del Nifio DIF Hidalgo, con una area
de influencia para los 84 municipios de conforman al estado de Hidalgo, para la
poblacién no derechohabiente, que corresponde al 40% (no afiliados). El Hospital
del Nifo DIF Hidalgo es un Hospital pediatrico publico mas grande del estado, con
162 camas, con una tasa de ingreso anual del 90%, es el unico Hospital que tiene
un area certificada y acreditada para brindar atencién a pacientes Pediatricos con
Cancer. El centro de Oncohematologia esta dividido en tres areas: consulta externa
de Oncologia y hematologia que atendid6 1800 consulta anuales; un area de
Hospitalizacion con 18 camas censables y 6 aislados. La sala de pacientes
hospitalizados tiene una ocupacién del 85% con una relacion enfermera paciente
1:4.Y una area de de aplicacion de quimioterapia ambulatoria atendiendo en el aino
2024 un total de 16909 quimioterapias ambulatorias. El servicio de
Oncohematologia cuenta con 4 oncologos pediatras y 2 Hematologos pediatras.

De acuerdo a las proporciones reportadas en el Hospital del Nifo DIF Hgo. La
neoplasias hematoldgicas malignas fueron las mas frecuentes en un 60%. Dentro
de las causas mas frecuentes de morbi-mortalidad las infecciones ocupan el
principal problema, el cual tiene un impacto en las tasas de supervivencia en la
unidad de aproximadamente 42- 55% de mortalidad.

En el 2016 surge MAS (México en Alianza con St. Jude) como una red oficial de
colaboracion entre México y St. Jude. con el objetivo de mejorar las tasas de
supervivencia infantil a nivel mundial en alianza con OMS. En el 2019 se inicia la
implementacion de la iniciativa Hora Dorada en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo.
Con la finalidad de administrar la primera dosis de antibiético a todo paciente
oncoldgico en tratamiento con quimioterapia que ingrese a urgencias con fiebre o
antecedente de fiebre, un un tiempo no mayor a 60 minutos posterior a su llegada.
Fue necesario de formar un equipo teniendo una capacitacion avalada por alianza
MAS, el equipo fue dirigido por un lider con funciones particulares, un enfermera(o)
educador y una coordinadora de investigacion Clinica (CIC), dentro de las funciones
del equipo fue capacitar al personal de los distintos turnos (Pediatras, residentes,
enfermeras, estudiantes). Se realizo un manual de horada y un algoritmo el cual se
adapto a las necesidades de la unidad Hospitalaria.

Estrategia de Mejora

Durante un periodo de 3 afnos, el equipo implement6 una estrategia con el objetivo
de disminuir los eventos de mortalidad en pacientes pediatricos con fiebre y
neutropenia con leucemia linfoblastica aguda, se tomé un grupo control que fue
seleccionado antes de la implementacion de la hora dorada, la meta era disminuir
en un 30% la tasa de mortalidad, la frecuencia de mortalidad en pacientes que no
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recibian los antibi6ticos durante la primera hora era del 60%. El periodo se dividio
en tres sub fases:

1. Fase de capacitacion, con el apoyo de la iniciativa MAS, se inicia “capacitacion “
al enfermero educador y lider del proyecto. En una segunda fase de capacita a
medicos de Pediatria de urgencias, médicos rotantes, enfermeras del servicio, area
de recepcidn, intendencia, camilleros, mediante evaluaciones de casos clinicos y
evaluaciones. Una vez que se cubriera mas del 80% capacitacion, se paso al
siguiente periodo.

2. Se inicia con un algoritmo piloto de implementacion en el area de urgencias, los
cuales fueron adaptados a las necesidades del servicio, infraestructura y personal
de salud.

3.- En el expediente clinico electronico se implemento también un formato facil y
sencillo para llenar en todos los pacientes con evento de fiebre y neutropenia, para
después ingresar los datos a la plataforma.

@ CEDULA DEIDENTIFICACION DEL CASO FEBRIL

Fecha y Hora de Primer Contacto con el Fecha y Hora: 08/10/2025 11:56:00
servicio de Urgencias Servicio: AISLADOS ONCOLOGIA
Motivo de Consulta: LLA células B + Sepsis de foco abdominal con aislamiento de
1. ¢ Bl paciente presento fiebre en casa? st [] NnO
2. Fecha y Hora de Inicio de la Fiebre en casa B LY SN g‘

3. Cuantificacion de la Fiebre en casa

4. Temperatura registrada a la llegada de Urgencias

5. ¢ Tardd >3hrs en acudir a Urgencias a partir de la
deteccion de la fiebre?

6. En caso afimativo. especificar motivo: ~ | 'PRESENTO FIEBRE EN URGENCI/

de antibiético 08/10/2025 || 22:12 |

8. Fecha y Hora de ADMINISTRACION de la

primera dosis de antibidtico 08/10/2025 ud I l 22:21 ‘

9. Cuenta absoluta de Neutrdfilos

DSI [J Nno

7. Fecha y Hora de INDICACION de la primera dosis ‘
10. Toma de al menos un hemocultivo |

Figura 4: Cédula de identificacion de caso de neutropenia febril en el expediente
clinico electronico HDNH.
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Fase de

. inicioy
. Previo a Fase de o
Estrategia .. .. evolucién
2019 capacitacion de
estrategia
-Lider de hora
dorada.
o -Enfermera (0)
Capacitacion educador. X
lideres -Coordinador de
Investigacion
clinica (CIC).
-Enfermeria
-Médicos
residentes.
-Médicos
pediatras.
Capacitaciona -Personal de
personal de apoyo
salud (Recepcion, X
involucrado camillera,
intendencia,
personal de
servicios
farmaceéuticos,
laboratorio).
Evaluacion y
tramite de
suministros
(me@camentos, Taller, curso. X
agujas de
catéter puerto,
punzocats)
Analisis de la
problematica e
Disefo de aplicacion de
algoritmoy algoritmo (UTIP, X
aplicacion Infectologia y

Hematologica-
Oncologia).

Tabla 2: Estrategia institucional de implementacion y capacitacion de la Hora

Dorada en HNDH.
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Elementos de las fases de la planeacion para su implementacion. ElI cambio fue el
inicio de la capacitacion al equipo lider y posteriormente a los distintos personal de
salud involucrado en el proceso.

Recopilacién de datos

Las caracteristicas del evento de fiebre y neutropenia y las variables de los
resultados clinicos asociados fueron recolectados en un formulario del expediente
clinico electronico por el coordinador clinico de investigacion (CIC) y enfermero
educador. El formulario incluia datos demograficos, fecha y hora de la indicacion del
antibiotico, foco infeccioso, grado de neutropenia, evolucion del evento y desenlace,
dias de estancia intrahospitalaria, e ingreso a unidad de cuidados intensivos y
muerte.

Las capacitaciones al personal de salud, y para determinar si tenia las competencias
se realizaron evaluaciones mensuales con caso clinico y analisis retrospectivos de
los casos, tenian que tener un puntaje mayor 80%.

Medidas y definiciones

La principal medida del proceso para comparar ambas cohortes para determinar la
efectividad de la intervencion. Se definié protocolo hora dorada a todo paciente con
fiebre, asociado a neutropenia y que se haya aplicado esquema antimicrobiano
antes de la primera hora de ingreso al area de triage.

La fiebre, la neutropenia, dias de estancia intrahospitalaria, muerte se definieron
mediante los conceptos establecidos.
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14. DISENO DE ESTUDIO

Se llevd a cabo un estudio observacional, retrospectivo y comparativo, basado en
revision de expedientes clinicos electronicos, en el que se analizaron pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda que presentaron neutropenia febril,
comparando dos cohortes: una previa y otra posterior a la implementacion del
protocolo Hora Dorada.

15. SELECCION DE LA POBLACION

Se incluyeron pacientes pediatricos de 0 a 18 anos con diagndstico confirmado de
leucemia linfoblastica aguda (LLA) que ingresaron al Servicio de Urgencias
Pediatricas del Hospital del Nifo DIF Hidalgo (HNDH) y que presentaron al menos
un episodio de neutropenia febril (temperatura corporal >37.8 °C y conteo absoluto
de neutrofilos <500 células/mm?) durante los periodos establecidos para el analisis,
mediante la revision de expedientes clinicos en el sistema Histoclin.

El tamafno de la muestra no fue calculado de manera operacional, ya que se
incluyeron todos los casos que cumplieron con los criterios de inclusion, por lo que
se tratd de un muestreo censal de los eventos de neutropenia febril registrados en
los periodos de estudio.

16. CRITERIOS DE INCLUSION

e Diagnostico confirmado: Pacientes pediatricos con diagnostico de leucemia
linfoblastica aguda (LLA) en tratamiento activo con diagnostico confirmado
onco hematologico

e Evento de fiebre y neutropenia: Paciente que presenta evento de neutropenia
(recuento de neutroéfilos < 500 células/mm?) y fiebre (temperatura >37.8°C)

e Edad: Paciente pediatrico de 0 a 18 anos.

17. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Otras Neoplasias Hematoldgicas: Pacientes con diagnosticos de neoplasias
hematoldgicas distintas a la LLA.

e Otras Neoplasias Sdlidas: Pacientes con diagnostico de sarcoma,
osteosarcoma, neuroblastoma, etc.

e Pacientes en segunda linea de tratamiento: Paciente que tuvo fracaso a la
primera linea del tratamiento.

e Pacientes en cuidados paliativos: Pacientes que han firmado carta de
cuidados de paliativos.
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18. CRITERIOS DE ELIMINACION

¢ Inconsistencia de Datos: Pacientes con datos clinicos incompletos o
inconsistentes en la historia médica que impidan una evaluacion precisa.

¢ No Adherencia al Protocolo: Pacientes que no sean tratados de acuerdo
con el protocolo "Hora Dorada" tras su implementacion

e Paciente que se egresa del servicio de urgencias: Paciente quien no
ingresa a hospitalizacion.

19. MARCO MUESTRAL

El marco muestral estuvo constituido por los registros clinicos electronicos
almacenados en el sistema Histoclin del Hospital del Nino DIF Hidalgo,
correspondientes a pacientes pediatricos con diagnostico de leucemia linfoblastica
aguda (LLA) que presentaron episodios de neutropenia febril en los periodos de 1
de enero de 2015 a 31 de diciembre de 2017 (antes de la implementacion del
protocolo Hora Dorada) y de 1 de enero de 2021 al 31 de diciembre de 2023
(posterior a su implementacion).

20. TAMANO DE LA MUESTRA

El tamano final de la muestra estuvo constituido por 205 eventos de neutropenia
febril en pacientes con diagndstico confirmado de leucemia linfoblastica aguda,
obtenidos tras la revision de 622 expedientes electronicos en el sistema Histoclin.
De estos, 104 eventos correspondieron al periodo 2015-2017 (previo a la
implementacion del protocolo Hora Dorada) y 101 eventos al periodo 2021-2023
(posterior a la implementacion).

El numero de casos incluidos dependié directamente de los registros que
cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion definidos, por lo que no fue
necesario realizar un calculo estadistico del tamafno de muestra. En consecuencia,
la muestra se considerd de tipo no probabilistica por conveniencia.

21. MUESTREO

El estudio utiliz6 un muestreo de tipo censal, considerando todos los casos
registrados que cumplian con los criterios de inclusion y exclusion, durante los
periodos establecidos para ambas cohortes, con el propdsito de analizar de manera
exhaustiva la totalidad de los eventos de neutropenia febril en pacientes pediatricos
con leucemia linfoblastica aguda.
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22. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable

Definiciéon
conceptual y
operacional

Tipo

Unidad de
medida o
clasificacion

Edad.

Tiempo
transcurrido desde
el nacimiento del
paciente hasta la
fecha del evento
de neutropenia
febril, registrado
en anos.

Cuantitativa.

ANoS.

Sexo.

Condicion
biologica del
individuo
registrada en el
expediente clinico.

Cualitativa
nominal.

Hombre / Mujer.

Riesgo asignado.

Clasificacion de
riesgo clinico
otorgada segun

Cualitativa ordinal.

Bajo / Estandar/
Alto / Muy alto.

protocolo
terapéutico.
Protocolo Esquema de Cualitativa BFM 95 / SJTXIII /
implementado. quimioterapia nominal. Interfant / HIM
asignado al 2003 / SJTXV.
paciente en el
momento del
evento de
neutropenia febril.
Fase de Etapa del Cualitativa Induccién /
tratamiento. protocolo de nominal. Reinduccién /
guimioterapia en Consolidaciéon/
gue se encontraba Mantenimiento.
el paciente
durante el evento
de neutropenia
febril.
Foco infeccioso. | Presencia o Cualitativa Sin foco /
ausenciade un nominal. Pulmonar/
sitio clinico Abdominal /
evidente de Urinario / Tejidos
infeccion, blandos / Otros.
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registrado al
ingreso.

Esquema
antibiodtico
inicial.

Tratamiento
antibidtico
empirico
administrado
durante la primera
hora o
posteriormente.

Cualitativa
nominal.

Cefalosporina +
aminoglucosido /
Carbapenémico +
glucopéptido /
Otros.

Toma de
hemocultivos.

Procedimiento
diagnostico
realizado al
ingreso para
deteccion de
bacteriemia.

Cualitativa
dicotomica.

Si / No.

Aislamiento en
hemocultivos.

Resultado del
hemocultivo inicial
al ingreso del
evento.

Cualitativa
nominal.

Negativo /
Gramnegativo /
Grampositivo /
Hongos.

Ingreso a UTIP.

Necesidad de
manejo en Unidad
de Terapia
Intensiva
Pediatrica
derivado del
evento.

Cualitativa
dicotomica.

Si / No.

Estancia
hospitalaria.

Tiempo total de
hospitalizacion
asociado al
evento de
neutropenia febril.

Cuantitativa.

Dias (<7, 8-30,
>30).

Muerte

Condicion vital del
paciente al egreso
hospitalario.

Cualitativa
dicotomica

Si / No.

Tabla 3: Variables del estudio.
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23. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION

Para la obtencion y sistematizacion de la informacidn se disefié un instrumento de
recoleccion de datos, con base en la literatura nacional e internacional sobre
neutropenia febril en pacientes pediatricos oncohematolégicos y en los lineamientos
del protocolo institucional de la Hora Dorada del Hospital del Nifio DIF Hidalgo.

El instrumento fue estructurado en formato de hoja de calculo y se dividié en cuatro
secciones principales:

e Caracteristicas sociodemograficas, que incluyeron las variables de
expediente, edad y sexo.

e Caracteristicas de la enfermedad, donde se registraron el riesgo asignado, el
protocolo de tratamiento oncologico, la fase de tratamiento (induccion,
consolidacion o mantenimiento) y la aplicacion de la estrategia Hora Dorada
(si/no).

e Complicacion infecciosa y antibioticoterapia inicial, que documentd la
presencia o ausencia de aislamiento bacteriano y los grupos antimicrobianos
empleados.

e Desenlace clinico, que comprendié la duracion de la estancia hospitalaria, el
ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) y la condicién de
egreso del evento de neutropenia febril (supervivencia o muerte).

Cada variable fue codificada y registrada de forma cualitativa o cuantitativa. Los
datos se obtuvieron de los expedientes clinicos electronicos de los pacientes
atendidos en el area de Urgencias y posterior su ingreso a el area de hospitalizacion
en onco hematologia.

Caracteristicas sociodemograficas
Identificacion paciente Edad Sexo (Hombre/ Mujer)

Caracteristicas de la enfermedad

Riesgo asignado | Protocolo de Fase de Hora Dorada (Si/
(Bajo / Estandar/ | tratamiento tratamiento No)
Alto / Muy alto) (Induccion /

Consolidaciéon/
Mantenimiento)

Complicacién infecciosa y antibioticoterapia inicial
Toma de hemocultivo en | Aislamiento (Si/No/ Tipo | Esquema antibidtico
el evento de neutropenia | de bacteria) inicial
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Desenlace clinico
Dias de estancia | Total de dias de Ingresoa UTIP Muerte (Si / No)
intrahospitalaria estancia (Si/ No)
(lgual o menor a
7 dias / Mayor a 8
dias)

24. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con lo establecido en el Articulo 17 del Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, este estudio se clasifica como
investigacion sin riesgo, ya que no implico intervenciones directas, procedimientos
invasivos ni modificaciones intencionadas en las variables bioldgicas, fisiologicas,
psicologicas o sociales de los sujetos.

La investigacion se realizé mediante la revision de expedientes clinicos registrados
en el sistema Histoclin del Hospital del Nifio DIF Hidalgo, sin establecer contacto
directo con los pacientes o sus familiares, lo que elimina cualquier posibilidad de
riesgo fisico o emocional para los participantes.

La confidencialidad y privacidad de la informacion fueron garantizadas en todo
momento, en cumplimiento con los principios de la Declaracion de Helsinki y las
disposiciones de la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
Sujetos Obligados. Para ello, se elimino toda referencia de identificacion personal,
como nombres, humeros de expediente, direcciones o cualquier otro dato sensible,
sustituyéndose por cédigos alfanuméricos internos con fines exclusivos de analisis
estadistico.

Asimismo, no fue necesario solicitar nuevos consentimientos informados, dado que
los pacientes incluidos ya contaban con este documento registrado al momento de
su atenciéon médica institucional. La informacién obtenida se utilizé unicamente con
fines académicos y de investigacion, respetando los principios éticos de
beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomia.

El protocolo fue sometido a revision y aprobacion por el Comité Local de
Investigacion y Etica en Investigacion en Salud del Hospital del Nifio DIF Hidalgo,
garantizando su cumplimiento con la normatividad vigente en materia de bioética y
derechos de los pacientes.
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25. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis fueron los eventos de neutropenia febril (NF) en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda. Se conformaron dos cohortes temporales independientes: 2015
al 2017 (pre-“hora dorada”) y 2021 al 2023 (post-implementacion).

Los registros se exportaron desde la busqueda de expedientes ingresados a
urgencias en las dos cohortes descritas previamente bajo el diagnostico C91.0
Leucemia linfoblastica en el sistema Histoclin a una base en Excel. Las variables se
codificaron asi:

e Sociodemograficas: edad (anos, cuantitativa continua); sexo (1. Masculino,
2. Femenino).

e Clinicas: riesgo asignado (1. Bajo, 2. Estandar, 3. Alto, 4. Muy alto), fase (1.
Induccion, 2. Reinduccidon, 3. Consolidacion, 4. Mantenimiento), protocolo
(BFM95, SJTXIII, Interfant, HIM2003, SJTXV).

e Manejo de la NF: foco infeccioso (sin foco/pulmonar/abdominal/tejidos
blandos/urinario/otros), esquema antibiotico inicial (administracion de
antibioticos),hemocultivo (si/no), aislamiento (negativo / microorganismo).

e Desenlaces: dias de hospitalizacion (dias) y categorizado (<7, 8-30, >30),
ingreso a UTIP (si/no), mortalidad (si/no).

Estadistica descriptiva.

El procesamiento y analisis de los datos se realizé con el software IBM SPSS
Statistics. Las variables cuantitativas (edad y los dias de hospitalizacion) se
describieron mediante medidas de tendencia central (media, mediana y moda) y de
dispersion (desviacion estandar y rango intercuartiico ). En el caso de las variables
categoricas (sexo, riesgo asignado, protocolos, fase de tratamiento, foco infeccioso,
esquemas antibidticos, toma y resultados de hemocultivos, ingreso a UTIP vy
mortalidad), se utilizaron frecuencias absolutas y porcentajes. Para una mejor
interpretacion, los resultados se presentan tanto en distribuciones globales como
estratificadas por cohortes.

Adicionalmente, para cada proporcion se calcularon los intervalos de confianza al
95% (IC 95%), con el propdsito de estimar la precision de las proporciones
observadas. Los resultados se presentan en forma de tablas y graficos, tanto en
distribuciones globales como estratificados por cohorte.

Estadistica inferencial.

Para la comparacion de proporciones entre las dos cohortes se emplearon
pruebas no paramétricas, de acuerdo con el tipo de variable y el tamano muestral.
Se utilizé la prueba de Chi cuadrada (x?) para evaluar la asociacion entre la
implementacion de la estrategia Hora Dorada y los principales desenlaces clinicos:
duracion de la estancia hospitalaria, ingreso a UTIP y mortalidad.

Para todas las pruebas se considero un nivel de significancia estadistica de p <
0.05 y se reportaron los intervalos de confianza al 95% correspondientes.
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26. RESULTADOS

Se analizaron 622 expedientes electronicos de pacientes con ingreso al servicio de
Urgencias Pediatricas, con el diagnostico C91.0 Leucemia linfoblastica aguda (LLA),
del 01 de Enero de 2015 al 31 de Diciembre de 2017 como primera cohorte, previo
a la implementacion de la hora dorada. Del 01 de Enero de 2021 al 31 de Diciembre
de 2023 como segunda cohorte, posterior a la implementacion de la hora dorada. A
través del Sistema Electronico Histoclin, los cuales de acuerdo a los criterios de
inclusion, exclusion y eliminacion se incluyeron 205 eventos en el estudio.

26.1 Analisis descriptivos.
26.1.1. Caracteristicas socio demograficas.

Se analizaron 205 eventos (n=205) de neutropenia febril, de los cuales la edad
promedio fue de 9.6 anos (DE +4.4) con una mediana de 9 afos y una moda de 7
anos. El 70% de la muestra obtenida se encuentra entre las edades 5 y 13 afnos de
edad.

En la primera cohorte donde se estudiaron 104 eventos, previo a la implementacion
de hora dorada, la media de edad fue de 10.1 afos (DE +4.1), con mediana de 10
y moda de 7 anos, los grupos mas representativos fueron de los 7 afos (11.5%), 16
anos (10.6%). En la segunda cohorte analizada, posterior a la implementacion de
hora dorada, donde se estudiaron 101 eventos, la media de edad fue de 9.1 afos
(DE %4.3), con mediana de 9 y moda en 5 afnos, siendo las edades mas frecuentes
5y 13 anos (12.9%). Al comparar ambas cohortes, la distribucion estaria mostro
predominio sobre pacientes escolares y adolescentes. En los 205 eventos
analizados, la distribucion por sexo mostré un ligero predominio por el sexo
masculino con 53.7% (110 eventos), frente al 46.3% correspondiente al sexo
femenino (95 eventos). En la primera cohorte, los eventos correspondientes al sexo
masculino representaron el 51.9% (54 casos), los del sexo femeninos
correspondieron al 48.1% (50 casos). En la segunda cohorte, se incremento
ligeramente la incidencia masculina alcanzando el 55.4% (56 casos), en contraste
con el sexo femenino con un 44.6% (45 casos).(Tabla

26.1.2. Caracteristicas de la enfermedad.

De acuerdo al riesgo asignado en los eventos de neutropenia febril del estudio, de
un total de 205 eventos, la mayoria se clasifico como alto riesgo, el cual represento
77.6%, lo cual corresponde a 159 casos; como segundo resultado mas frecuente
con 35 casos (17.1%) se registraron como riesgo estandar; 9 casos (4.4%) fueron
de muy alto riesgo y solamente 2 casos fueron catalogados como bajo riesgo. Los
resultados de medidas de tendencia central se registraron en la categoria de alto
riesgo.

De acuerdo al registro de ambas cohortes, durante la primera cohorte el riesgo alto
se destaco como predominante con un 68.7%, seguido del riesgo estandar con un
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24% y un 5.8% presenté muy alto riesgo. En contraste con la segunda cohorte
donde la proporcion de los pacientes con alto riesgo incremento en 87.1%,
consiguiente se presentd una disminucién de riesgo estandar en 9.9% y del mismo
modo la incidencia del registro de muy alto riesgo hasta un 3%, sin registros durante
este periodo de casos de bajo riesgo.

De la muestra total de 205 eventos de neutropenia febril, los protocolos terapéuticos
mas utilizados fueron en primer lugar el SUTXV con un 45.5%, con 93 casos, como
segunda opcion terapéutica el BFM 95 con un 42.4% con 87 casos. Los protocolos
menos utilizados fueron el SJTXIII, con 6 casos representando un 2.9%, siguiendo
con Interfant registrando un 2.9%, con 6 casos, y por ultimo con un 1%, es decir 2
casos HIM 2003 como protocolo de tratamiento.

En la primera cohorte, el protocolo mas utilizado fue el BFM 95 con un 76% de la
muestra, aplicado en 79 casos, durante este periodo se observo el uso de otros
esquemas de protocolo, tales como el SJTXIII con un 16.3%, (17 casos), el Interfant
registrando 5.8% (6 casos), HIM 2003 con 1.9% (2 casos). Mientas que en la
segunda cohorte se observd un desplazamiento de los protocolos al uso casi
exclusivo del protocolo SJTXV, el cual fue empleado en el 92.1% (93 casos),
solamente 7.9% (8 casos) recibio BFM 95, los demas esquemas dejaron de
utilizarse como tratamiento. Estos resultados evidencian una transicidn al uso de los
pacientes de SJTXV, desde el afo 2022 todos los pacientes analizados tenian como
esquema de tratamiento SJTXV.

En la muestra de 205 eventos de neutropenia febril del estudio, la distribucion de
las fases de tratamiento predomind la fase induccién a la remision con 87 casos
(42.4%); seguido de 72 casos (35.1%) en fase de mantenimiento, 31 casos (15.1%)
en fase de consolidacion, 15 casos (7.3%) en fase de reinduccion.

En la primera cohorte de los 104 eventos, casi la mitad se encontraban en fase de
induccion a la remision, con 50 casos (48.1%), seguida de la fase de mantenimiento
con 28 casos (26.9%), y la fase de reinduccion con 10 casos (9.6%). En la segunda
cohorte en contraste, la fase de mantenimiento fue la predominante con 44 casos
(43.6%), posterior la fase induccion a la remision con 37 casos (36.6%), en menor
frecuencia la fase de consolidacion con 15 casos (14.9%), y solo 5 casos (5%) en
fase de reinduccion. Al comparar los resultados de ambas cohortes, se puede
concluir que la neutropenia febril se presenté predominantemente en las fases de
induccion a la remision y el mantenimiento, las cuales son fases de mayor riesgo en
los pacientes oncologicos.

Como una de las variables mas importantes del estudio, fue la implementacion de
la intervencion de hora dorada en el servicio de urgencias, donde se prioriza el uso
de antibioticos en la primera hora de estancia en el servicio, en la primera cohorte
ningun caso de los 104 incluidos (0%) entré en este protocolo, posterior en la
segunda cohorte todos los casos (100%), es decir 101, entraron en dicho protocolo.
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26.1.3. Caracteristicas del manejo de la complicacién infecciosa.

En los eventos de neutropenia febril, la identificacion de un foco infeccioso es
fundamental, ya que orienta la eleccion del antibiotico inicial. En la muestra total de
205 eventos, la mayoria no presentd un foco clinico aparente con 130 casos
(63.4%). Entre los eventos con foco clinico identificado, el mas frecuente fue el
pulmonar 36 casos (17.6%), seguido del abdominal con 17 casos (8.3%) y la
infeccion de tejidos blandos de igual manera con 17 casos (17 casos). Los focos
menos comunes fueron la otitis media aguda 3 casos (1.5%), el urinario con
solamente 1 caso (0.5%) y la infeccion odontogénica con 1 caso (0.5%).

En la primera cohorte donde se incluyeron 104 eventos, con 58 casos (55.8%) no
presentd foco clinico. Entre los eventos con foco identificado, predomino el
pulmonar con 23 casos (22.1%), seguido de infecciones de tejidos blandos con 11
casos (10.6%), abdominal con 8 casos (7.7%), otitis media aguda con 2 casos
(1.9%), y de forma aislada el odontogénico y el urinario con 1 caso cada uno (1.0%).
(Tabla 4).

En la segunda cohorte se incluyeron 101 eventos, la proporcion de casos sin foco
clinico aumento al 71.3% (72 casos). Entre los focos identificados, el pulmonar
continu6 siendo el mas frecuente con 13 casos (12.9%), seguido del abdominal con
9 casos (8.9%) y la infeccion de tejidos blandos con 6 casos(5.9%), solo se reporto
un caso de otitis media aguda (1.0%).

Al comparar ambas cohortes, se observa una disminucidn en la identificacion de
focos clinicos en el periodo mas reciente. Este hallazgo podria estar relacionado
con la administracion temprana de antibidtico, lo que probablemente limitd la
progresion clinica.

En la muestra total de 205 eventos de neutropenia febril, el esquema antibidtico
inicial mas utilizado fue la combinacion de cefalosporina de cuarta generacidén con
aminoglucosido, empleada en 112 eventos (54.6%). En menor frecuencia se
identificaron los esquemas de carbapenémico + glucopéptido y la cefalosporina de
tercera generacidn en monoterapia, ambos presentes en 14 eventos (6.8%). Otros
esquemas antibidticos menos utilizados fue la cefalosporina de tercera generacion
+ aminoglucodsido la cual se prescribio en 12 eventos (5.9%), seguido de la
cefalosporina de cuarta generacion + glucopéptido con 10 eventos (4.9%) y la
monoterapia con carbapenémico con 7 eventos (3.4%).

En la primera cohorte, se observd una mayor diversidad en los esquemas
empleados, aunque predomind la combinacion de cefalosporina de cuarta
generacion + aminoglucosido en 45 eventos (43.3%). Otros esquemas utilizados
incluyeron la monoterapia con lincomicina con 9 eventos (8.7%), la cefalosporina de
tercera generacion + aminoglucosido con 9 eventos (8.7%), la cefalosporina de
tercera generacion utilizada como monoterapia se presento en 9 eventos (7.7%,),
asi como el carbapenémico + glucopéptido y la cefalosporina de cuarta generacion
+ glucopéptido, ambos con 6 eventos (5.8%).
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En contraste, en la segunda cohorte , se evidencié una clara tendencia hacia la
estandarizacién en el tratamiento inicial. La combinacidn de cefalosporina de cuarta
generacion + aminoglucésido fue el esquema predominante en 67 eventos (66.3%),
en menor proporcion el esquema de carbapenémico + glucopéptido con 8 eventos
(7.9%) , la monoterapia con carbapenémico con 7 eventos (6.9%) y la cefalosporina
de cuarta generacion + glucopéptido con 4 eventos (4.0%).

Al analizar ambas cohortes en la segunda se observa una estandarizacién derivada
de la aplicacion de la estrategia de la hora dorada, con una marcada preferencia por
combinaciones de amplio espectro.

En la muestra de 205 eventos de neutropenia febril, la toma de hemocultivos, se
efectud en el 96.6% de los pacientes, es decir 198 pacientes, solamente en 7
pacientes (3.4%) no fue realizado el procedimiento.

En la primera cohorte de 104 eventos, se realizé la toma de hemocultivos en el
94.2% (98 casos), mientras que en el 5.8% (6 casos) no fue realizado la toma de
hemocultivos. Mientras que, en la segunda cohorte de 101 casos, se presentd un
incremento en la practica alcanzando casi el total de la muestra con 100 eventos
(99.0%), solamente en un caso no se efectud (1.0%). Al comparar ambos resultados
se incrementd hasta casi estandarizar esta practica diagnostica en todos los
pacientes, este cambio se relaciona con la implementacion de hora dorada, que no
solo enfatiza el uso temprano de antibidticos, si no que optimiza los procesos
diagndsticos de la neutropenia febril.

De acuerdo a los resultados del aislamiento bacteriano en hemocultivos, en la
muestra total de 205 eventos, en la mayoria no se obtuvo un aislamiento positivo
88.8% (182 casos). En los casos que se obtuvo un aislamiento positivo los mas
frecuentes fueron Escherichia coli con 8 casos (3.9%), Pseudomona aeruginosa con
4 casos (2.0%), Staphylococcus aureus con 4 casos (2.0%).

Al analizar por cohortes, en la primera cohorte de 104 eventos, el 85.6% de los
hemocultivos (89 casos) resulto negativo, en aquellos donde se obtuvo un
aislamiento bacteriano el mas comun fue Escherichia coli con 6 casos (5.8%), en
menor medida los aislamiento fueron Pseudomona aeruginosa con 2 casos (1.9%),
Staphylococcus aureus con 2 casos (1.9%), Morganella morganii con 1 caso (1.0%),
Steptococcus orales con 1 caso (1.0%), Staphylococcus epidermidis con 1 caso
(1.0%), en general la mayoria de los aislamientos corresponden a bacilos
gramnegativos. En la segunda cohorte, donde se incluyeron 101 eventos, la
proporcion de los hemocultivos sin aislamiento fue mayor con un 92.1% (93 casos),
en aquellos que se identificaron aislamientos, los mas frecuentes fueron la
Escherichia coli con 2 casos (2.0%), Pseudomona aeruginosa 2 casos (2.0%),
Staphylococcus aureus con 2 casos (2.0%), con solo un caso registrado que
representa el 1.0% de la muestra se presentaron el Staphylococcus epidermidis y
Staphylococcus hominis. En el analisis de las cohortes resalta una disminucion de
los aislamientos bacterianos en el hemocultivo inicial, lo cual puede ser explicado
por el uso temprano de antibiotico (Tabla 5).
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C1(n=104) C2 (n=101)
Sexo Masculino n, (%) 54 (51.9%) 56 (55.4%)
IC 95% (46.5-65.3) (42.3-62.5)
Femenino n, (%) 50 (48%) 45 (44.6%)
IC 95% (34.7-53.5) (37.5-57.7)
Edad (Afos), media, DE 10.1 (4.1) 9.1 (4.3)
RIC (25,50,75) (5,9, 13) (7,10, 14)
Fase de tratamiento n, (%) Induccién 50 (48.1%) 37 (36.6%)
IC 95% (38.5-57.7) (27.7-46.5)
Consolidacion 10 (9.6%) 5 (5%)
(4.8-15.4) (1.0-8.9)
Reinduccion 16 (15.4%) 15 (14.9%)
(8.7-23.1) (7.9-21.8)
Mantenimiento 28 (26.9%) 44 (43.6%)
(19.2-35.6) (33.7-53.5)
Foco infeccioso n, (%) Urinario n, (%) 1 (1%) 0
IC 95% (.0-2.9)
Pulmonar n, (%) 23 (22.1%) 9 (8.9%)
(14.4-30.8) (6.9-18.8)
Abdominal n, (%) 8 (7.7%) 6 (5.9%)
(2.9-13.5) (4.0-14.8)
Piel n, (%) 11 (10.6%) 6 (5.9%)
(4.8-17.3) (2.0-10.9)
OMA* n, (%) 2 (1.9%) 1 (1%)
(.0-4.8) (.0-3.9)
Dental n, (%) 1 (1%) 0
(.0-2.9)
Sin foco n, (%) 58 (55.8%) 72 (71.3%)
(45.2-65.4) (63.4-79.2)
Riesgo n, (%) Bajo 2 (1.9%) 0
IC 95% (.0-4.8)
Estandar 25 (24%) 10 (9.9%)
(16.3-32.7) (5.0-16.8)
Alto 71 (68.3) 88 (87.1%)
(58.7-77.9) (80.2-93.1)
Muy alto 6 (5.8%) 3 (3%)
(1.9-10.6) (.0-6.9)
Protocolo n, (%) BFM 95 79 (76%) 8 (7.9%)
IC 95% (67.3-83.7) (3.0-13.9)
SJTXII 17 (16.3%) 0
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Aislamiento n, (%)
IC 95%

INFERFANT
HIM 2003

SJTXV

Positivo

Negativo

15 (14.4%)
(7.7-21.2)

89 (85.6%)
(78.8-92.3)

0
0

93 (92.1)
(86.1-97.0)

8 (7.9%)
(3.0-13.9)

93 (92.1%)
(86.1-97.0)

Tabla 4: Distribucion de las principales variables clinicas, microbiolégicas y
sociodemograficas en pacientes con leucemia linfoblastica aguda y neutropenia

febril, antes y después de la implementacion de la estrategia Hora Dorada.
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Cohorte 1 n (%)

Cohorte 2 n (%)

Esquema antimicrobiano
utilizado n (%), IC

Cefalosporina de cuarta 45 (43%) 67 (66.3%)

generacion (33.7-52.9) (57.4-75.2)

aminoglucosido

Positivos n, (%), IC 15 (14.4%) 8 (7.9%)
(7.7-21.2) (3.0-13.9)

Sin aislamiento 89 (85.6%) 93 (92.1%)
(78.8-92.3) (86.1-97.0)

Morganella spp. 1 (1%) 0
(.0-2.9)

E. Coli 6 (5.8%) 2 (2%)
(1.9-10.6) (.0-5.0)

P. aeurginosa 2 (1.9%) 2 (2%)
(.0-4.8) (.0-5.0)

S . Oralis 1 (1%) 0
(.0-2.9)

S. aureus 2 (1.9%) 2 (2%)
(.0-4.8) (.0-5.0)

S. epidermidis 1 (1%) 1 (1%)
(.0-2.9) (.0-3.0)

S. hominis 0 1 (1%)

(.0-3.0)

Tabla 5: Comparacidn de los resultados microbiologicos y de los esquemas
antimicrobianos iniciales entre las cohortes 2015-2017 y 2020-2023 en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda y neutropenia febril.
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26.1.4. Caracteristicas del desenlace clinico.

De acuerdo al andlisis de la estancia hospitalaria de los eventos de neutropenia
febril, en la muestra de 205 eventos, la estancia hospitalaria promedio fue de 12
dias, con una desviacion estandar de + 14.1 dias, una mediana de 8 dias y una
moda de 7 dias.

En la primera cohorte, donde se incluyeron 104 casos, la media de hospitalizacion
fue de 15 dias, con una desviacion estandar de + 16.9 dias, una mediana de 10 dias
y una moda de 7 dias, en dicha cohorte destacé una proporcion mayor de casos
con estancias prolongadas, hasta en el 5.8% de las estancias fueron mayores a 30
dias. Mientras que, en la segunda cohorte, posterior a la implementacién de la hora
dorada, la estancia promedio se redujo a 10 dias, con una desviacidon estandar de
+ 9.8 dias, una mediana de 7 dias y moda de 4 dias, donde el 3.0% de los pacientes
presentd una hospitalizacion mayor a 30 dias. En la comparacion de ambas
cohortes resulta la disminucién de las estancias hospitalarias, representadas en el
promedio y mediana, esta reduccion puede estar asociada a la implementacion de
estrategias como hora dorada donde se utiliza la antibioticoterapia inicial como
limitacidon de posibles complicaciones que aumenten la estancia hospitalaria en los
pacientes.

La estancia en Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UTIP) en eventos de
neutropenia febril en la muestra de 205 casos, se observé que el 12.2%, es decir 25
casos requirié ingreso a este servicio, mientras que el 87.8%, es decir 180 casos,
fueron manejados en hospitalizacién convencional.

En cuanto a la primera cohorte donde se incluyeron 104 casos, previo a la
implementacion de hora dorada, donde el 12.5%, es decir 13 casos, ingreso al
servicio de UTIP, frente a los 87.5%, es decir 91 casos quienes se mantuvieron en
hospitalizacidén convencional. En la segunda cohorte, donde se incluyeron 101
casos, posterior a la implementacion de hora dorada, el 11.9%, es decir 12 casos,
requirio ingreso al servicio de UTIP, en este segundo periodo el 88.1%, es decir 89
casos, se mantuvieron en hospitalizacidon convencional. En conjunto, en los
resultados de ambas cohortes, se muestra una discreta disminucion a la necesidad
de atencion en Terapia Intensiva Pediatrica en la segunda cohorte posterior a la
implementacion de hora dorada.

En el desenlace clinico final, donde se analizaron los registros de muerte asociada
al evento de neutropenia febril en pacientes con leucemia linfoblastica aguda, en la
muestra de 205 casos, se registraron 10 defunciones (4.9%), mientras que 195
casos (95.1%) sobrevivieron al evento de neutropenia febril.

En el analisis de las cohortes, en la primera cohorte de 104 casos, se documentaron
8 muertes (7.7%), mientras que 96 casos (92.3%) sobrevivieron al evento de
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neutropenia febril. En la cohorte del 2021-2023 de 101 eventos, unicamente se
registraron 2 muertes (2.0%), mientras que 99 casos (98.0%) sobrevivieron al
evento de neutropenia febril. Al comparar ambos periodos, se redujo la mortalidad
en cinco puntos porcentuales en la segunda cohorte, este hallazgo sugiere un
impacto positivo en los desenlaces de los pacientes con neutropenia febril que
recibieron administracion temprana de antibiéticos.

100
-s-Cohorte 1 -»—Cohorge 2

75
. 11—

25

0 -
Figura 5: Dias de estancia intrahospitalaria en ambas cohortes.

26.2. Analisis inferencial

En la comparacion de las dos cohortes mediante pruebas no paramétricas (x?), se
observdo una mejoria significativa en los desenlaces clinicos posteriores a la
implementacion de la estrategia Hora Dorada.

En relacion con la mortalidad, esta se redujo de 7.7% (IC 95%: 2.9-13.5) en la
primera cohorte a 2.0% (IC 95%: 0-5.0) en la segunda cohorte, lo que representa
una disminucion absoluta de 5.7 puntos porcentuales, con un valor de p = 0.022,
indicando una diferencia estadisticamente significativa y un impacto clinico
relevante en la supervivencia de los pacientes con neutropenia febril asociada a
leucemia linfoblastica aguda.

Asimismo, se evidencio una tendencia a la reduccion de la estancia hospitalaria,
con una disminucion en la media de dias de hospitalizacion de 15 + 16.9 dias en la
primera cohorte a 10.1 + 9.8 dias en la segunda (p = 0.056), lo que sugiere una
mejora clinica tras la implementacién del protocolo.

En cuanto al ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP), no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambas cohortes (p =
0.018), manteniéndose proporciones similares: 12.5% (IC 95%: 6.7-20.2) en la
primeray 11.9% (IC 95%: 5.9-17.8) en la segunda.

En conjunto, estos hallazgos sugieren que la administracion oportuna de antibioticos
dentro de la primera hora del evento febril, en el marco de la estrategia Hora Dorada,
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optimizo el control de las complicaciones infecciosas, reduciendo tanto la mortalidad
como la duracién de la hospitalizacion en los pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda y neutropenia febril.

Cohorte 1 Cohorte 2 Valor P
Dias de estancia
intrahospitalaria
Media 15 10.1089 0.056
DE +16.9 +98
Ingresoa UTIP
Sin, (%) 13 (12.5%) 12 (11.9%)
IC (6.7-20.2) (5.9-17.8)
No n, (%) 91 (87.5%) 89 (88.1%) 0.018
IC ((79.8-93.3) (82.2-94.1)
Muertes
N, (%) 8 (7.7%) 2 (2%) 0.22
IC (2.9-13.5) (.0-5.0)

Tabla 6: Comparacion de los desenlaces clinicos entre las cohortes pre y post
implementacion de la estrategia Hora Dorada en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda y neutropenia febril.
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27. DISCUSION

De acuerdo al analisis de este estudio, nuestros hallazgos muestran resultados de
dos cohortes temporales, que correspondieron del 2015 al 2017 (previo a la
implementacion de la hora dorada) y del 2021 al 2023 (posterior a la
implementacionn del protocolo de hora dorada). El objetivo fue priorizar el uso de
antibioticos en la primera hora bajo una estandarizacion del proceso de atencion en
servicio de urgencias del HNDH, de acuerdo a estrategias internacionales y
adaptadas localmente.

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas, se observo que la mayoria de
los casos de neutropenia febril ocurrieron en pacientes en edad escolar y
adolescentes, con una media cercana a los 10 afnos. Respecto al sexo, se mantuvo
un ligero predominio del genero masculino. Los resultados contrastan con lo descrito
por Boccia 2022, en una revision sistematica de 14 articulos con 16 859 episodios
de neutropenia febril, observaron que los factores asociados con una mayor
probabilidad de hospitalizacion fueron la edad menor de 10 anos y el sexo
masculino?.

En la estratificacion del riesgo, se evidencié un incremento en la proporcion de
casos catalogados como alto riesgo, que pasaron del 68.7% en la primera cohorte
al 87.1% en la segunda. Este cambio puede reflejar un perfil clinico mas complejo
de los pacientes o una actualizacion en los criterios de clasificacion. En cuanto al
tratamiento oncologico, se observo una transicion clara: en la primera cohorte
predominé el uso del protocolo BFM-95, mientras que en la segunda cohorte la gran
mayoria de los pacientes recibio el esquema SJTX. Este hallazgo refleja una
actualizacion y estandarizacidn en los protocolos de atencidn oncoldgica pediatrica.
Las fases del tratamiento en las que se presentd con mayor frecuencia la
neutropenia febril fueron la fase de induccion a la remision (42.4%) y la de
mantenimiento (35.1%). En concordancia, un estudio realizado en la Universidad de
|zmir (Turquia), que analizdé 450 episodios de neutropenia febril, reporté que el
51.3% de los casos correspondieron a pacientes con leucemia linfoblastica aguda
de alto riesgo, y que mas de la mitad de los episodios ocurrieron durante la induccion
a la remision (52.4%)%*. Estos resultados confirman que los pacientes en fases
tempranas de tratamiento y con caracteristicas clinicas complejas tienen un mayor
riesgo de desarrollar neutropenia febril.

En relacion con las complicaciones infecciosas, la mayoria de los episodios se
presento sin un foco clinico aparente, tendencia que se acentué en la segunda
cohorte (71.3% vs. 55.8%). Entre los casos con foco identificado, el mas frecuente
fue el pulmonar. La instauracion temprana del antibidtico probablemente contribuy6
a una identificacion mas precisa de los focos clinicos. La estandarizacion de la toma
de hemocultivos dentro de las primeras 24 horas posteriores al evento fue casi total
en la segunda cohorte (99% vs. 94.2%); sin embargo, la proporcion de aislamientos
positivos disminuy6 de 14.4% a 7.9%, lo que podria atribuirse al inicio mas temprano
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del tratamiento antimicrobiano. Entre los microorganismos aislados predominaron
los bacilos gramnegativos, principalmente Escherichia coli y Pseudomonas
aeruginosa. En el estudio del Centro Médico Kaplan, Israel, con 158 episodios de
neutropenia febril en pacientes oncohematoldgicos, el 67% no presento foco clinico
definido; entre los casos con foco identificado, predominé la bacteriemia (13%) y el
foco pulmonar (6%), con predominio de bacilos gramnegativos en los cultivos,
hallazgos que coinciden con los nuestros?’.

Se observo ademas un cambio notable en la seleccidn del manejo antibiético inicial
tras la implementacion de la Hora Dorada. En la primera cohorte existia una amplia
variabilidad de esquemas, aunque predominaba la combinacion de una
cefalosporina de cuarta generacion con un aminoglucosido (43.3%). En la segunda
cohorte, esta combinacion se convirtié en el esquema inicial en dos tercios de los
episodios (66.3%), reflejando la consolidacién de un protocolo de antibioticoterapia
empirica estandarizada de amplio espectro. Estos hallazgos son congruentes con
las recomendaciones internacionales, que enfatizan el inicio precoz de antibidticos
de amplio espectro dirigidos principalmente contra bacilos gramnegativos, los
agentes predominantes en pediatria®.

Uno de los hallazgos mas relevantes fue la reduccion en la duracion de la
hospitalizacidn, evidenciada por una menor media de estancia y un incremento en
la proporcion de eventos resueltos en menos de siete dias, con una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.022). Esta disminucién fue particularmente
evidente en los pacientes que recibieron la intervencion de la Hora Dorada, es decir,
aquellos en quienes se administraron antibioticos dentro de los primeros 60 minutos
del ingreso, en comparacion con los pacientes de la cohorte previa. Asimismo, la
mortalidad se redujo de 7.7% en los pacientes que no recibieron la intervencién de
hora dorada, comparado con los que si 2.0%, presentando un resultado
estadisticamente significativo (p = 0.056), lo que refuerza el impacto positivo de la
implementacion temprana del tratamiento antibiético. Estos resultados contrastan
con lo reportado en la literatura mexicana reciente, donde, en una cohorte de 291
episodios de neutropenia febril, los pacientes que recibieron antibidticos en la
primera hora presentaron una reduccion en la incidencia de sepsis de 11.5% a 3%
(p = 0.02), una disminucion de la estancia hospitalaria de 9.4 a 7.3 dias (p = 0.017)
y una mortalidad de 4.1% a 1.7%%.

En el presente estudio, la implementacion del protocolo de Hora Dorada consolidé
una estrategia de mejora continua en la atencidn pediatrica. Un Tiempo entre el
Triage y la Administracion de la primera dosis de Antibiotico (TTA) menor a 60
minutos se asocio con una reduccion progresiva en la proporcion de pacientes que
desarrollaron sepsis a lo largo del tiempo. De forma interesante, la duracion
promedio de la hospitalizacion fue ligeramente mayor que en la linea de base,
probablemente debido a la mayor complejidad de los casos y al fortalecimiento de
las medidas de vigilancia clinica. En conjunto, nuestros datos demuestran que el
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TTA en pacientes con neutropenia febril atendidos en ambas areas de consulta del
HNDH se ha mantenido de forma sostenida durante un periodo de cinco afnos.
Factores como la mejora de la infraestructura local, la implementacion de sistemas
de monitoreo continuo y el compromiso institucional con la estrategia de la Hora
Dorada han sido fundamentales para garantizar la sostenibilidad y efectividad del
programa.

28. CONCLUSIONES

En conclusiéon, la implementacion del protocolo “Hora dorada” presenta una
necesidad en la atencidn pediatrica de los eventos de neutropenia febril al permitir
un tratamiento oportuno y estandarizado. Estos hallazgos respaldan a la
implementacion de “Hora dorada” como una intervencion replicable y necesaria para
mejorar los desenlaces clinicos en la oncologia pediatrica en México.
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30. ANEXOS

30.1. Oficio de aprobacién del Comité de Etica en Investigacion del Hospital del

Nifio DIF Hidalgo.
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Namero de registro Protocolo de Investigacion.
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